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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ESTE TRABAJO

ACA: anticuerpos anticentrémero.

ACR: American College of Rheumatology.

ANA: anticuerpos antinucleares.

Anti-scl70: anticuerpos antitopoisomerasa |.

AntiTNF: anti-tumor necrosis factor.

AVC: accidente vasculo-cerebral.

CBP: cirrosis biliar primaria

CRE: crisis renal esclerodérmica.

DE: desviaciéon estandar.

DLco: capacidad de difusién de mondxido de carbono.

ECG: electrocardiograma.

EEI: esfinter esofagico inferior.

EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ES: esclerosis sistémica.

FEVI: fraccidén de eyeccidn del ventriculo izquierdo.
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FR: fenédmeno de Raynaud.

FVC: capacidad vital forzada.

GAVE: ectasia vascular antral gastrica.

HTAP: hipertension arterial pulmonar.

HR: hazard ratio o razén de tasas.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

IECA: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina.

IFl: inmunofluorescencia indirecta.

IRC: insuficiencia renal cronica.

PAPs: presion sistolica de la arteria pulmonar.

PFR: pruebas funcionales respiratorias.

RSS: indice cutaneo de Rodnan (Rodnan Skin Score).

SMR: standardized mortality ratio o razén estandarizada de mortalidad.

TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

TEP: tromboembolismo pulmonar.

VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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1. LA ESCLEROSIS SISTEMICA

1.1. INTRODUCCION

1.1.1. Definicion

La esclerosis sistémica (ES) forma parte de las enfermedades
autoinmunes sistémicas, que afecta al tejido conectivo y se considera una
enfermedad de origen desconocido. Se caracteriza por un depdsito excesivo de
material colageno en los diferentes tejidos, acompafnado de alteraciones
microvasculares y un ambiente inmunoldgico alterado. Su espectro clinico es
muy diverso, presentandose frecuentemente en forma de fenémeno de
Raynaud, induracién cutanea y afectacion visceral afectando pulmén, corazén,
rindn y tracto gastrointestinal. La ES tiene una incidencia segun las series entre
2 y 10 nuevos casos por millon de habitantes y afno. Se presenta con mayor
frecuencia en el sexo femenino (5-9:1) y en la raza negra, siendo la edad media

al diagnéstico alrededor de los 40 afios'?.
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1.1.2. Patogenia

En el origen de la ES se conjugan 3 vias patogénicas®:

° Autoinmunidad: se ha asociado la ES con la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA), anticentromero (ACA), antitopoisomerasa 1
(Antiscl-70), anti-RNA polimerasa Ill, anti-Th/To, anti Pm-Scl, anti-

U1RNP y anti-USRNP

o Vasculopatia: a nivel de la microcirculacion arterial se ha descrito

hiperplasia intimal (neointima), rarefaccién y malformacién capilar.

° Fibrosis: se produce un depédsito de material colageno excesivo en los

diferentes tejidos como respuesta exagerada al dafo previo endotelial.

1.1.3. Criterios diagndsticos y subtipos

La ES se conoce desde hace varios siglos, por la descripcién de varios
casos clinicos aislados que ha llegado a nuestros dias. A mediados del siglo
XX se publican los primeros estudios en los que se define el caracter sistémico
de la enfermedad*”. Los primeros criterios diagnésticos fueron propuestos por
el American College of Rheumatology (ACR) en 1980, que han permanecido

vigentes hasta 2013%. Constan de 1 criterio mayor (presencia de induracién

11
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cutanea proximal a articulaciones metacarpofalangicas o metatarsofalangicas)
y 3 criterios menores (esclerodactilia, Ulceras isquémicas en pulpejos de los
dedos y patrén intersticial pulmonar objetivado en radiologia simple o por
tomografia computarizada de alta resolucién). Se considera que un paciente
padece una ES si cumple el criterio mayor y 2 criterios menores. Esta definicion
dejaba fuera a un namero importante de pacientes (entre 10 y 20%) con ES

limitada (ESL) o bien pertenecientes al subtipo sine scleroderma.

Recientemente, en el afio 2013 han propuesto conjuntamente la ACR y
EULAR los nuevos criterios diagnésticos'®, que otorgan una puntuacién a
diferentes aspectos clinicos, analiticos, pruebas de imagen y capilaroscopicos.
Se consigue asi introducir aspectos claramente relacionados con la
enfermedad y no incluidos en criterios previos como son los autoanticuerpos
especificos o la capilaroscopia. Posiblemente sea util a la hora de no
infradiagnosticar pacientes con la forma limitada o sine scleroderma que, en

ocasiones con los criterios previos podian no quedar diagnosticados.

La clasificacion en subgrupos de ES ha sufrido diversos cambios con el
paso del tiempo. Posiblemente sea el propuesto por LeRoy en 1988 el que
describe mejor los subtipos de ES'". LeRoy y colaboradores subdividieron la
ES en 2 grandes subtipos, limitada y difusa. En 2001, actualizé la clasificacion

anadiendo 2 nuevos subtipos, la fascitis eosinofilica difusa y la esclerodermia
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limitada o pre-escleroderma'®. En el registro espafiol RESCLE se han

contemplado 4 subtipos, los cuales se describieron de la siguiente manera:

Pre-esclerodermia: fendmeno de Raynaud junto a capilaroscopia
patolégica y/o ANA +, asi como ausencia de induraciéon cutdnea o

afectacion organica visceral

ES difusa (ESD): caracterizada por induracion cutanea proximal a codos
y rodillas junto a fendmeno de Raynaud, capilaroscopia patoldgica con
predominio de pérdida capilar, antitopoisomerasa positivos (25-30%) y
afectacion visceral con predominio de enfermedad pulmonar intersticial

difusa (EPID) y crisis renal esclerodérmica (CRE).

ES limitada (ESL): caracterizada por induracién cutanea distal a codos y
rodillas, en ocasiones también con induraciéon de cara-cuello, junto a
fenémeno de Raynaud, capilaroscopia patolégica con predominio de
dilatacién capilar, ACA positivos y afectaciéon visceral con predominio de

hipertension arterial pulmonar (HTAP).

Esclerodermia sine scleroderma: ausencia de afectacion cutanea pero
presencia de afectacidén visceral caracteristica de esclerosis sistémica
(pulmonar en forma de HTAP o EPID, CRE, cardiaca o gastrointestinal
en forma de hipomotilidad), asi como capilaroscopia patolégica y ANA

positivos.

13
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1.1.4. Manifestaciones clinicas

La afectacion cutanea es la manifestacién cardinal de la enfermedad,
dividiéndose en 3 fases. La primera corresponde a una fase edematosa,
presentandose en forma de “dedos en salchicha” o “puffy fingers”. La segunda
fase se caracteriza por induracién de la piel, desapareciendo las arrugas
(excepto peribucales acompafnando la microstomia), con imposibilidad de
pellizcar la piel. La ultima fase es la fase de atrofia. La valoracién cutdnea es
basicamente clinica y subjetiva. Se ha desarrollado un método cuantitativo
conocido como método de Rodnan o Rodnan skin score (RSS) que puntua la

piel de 0 (piel normal) a 4 (imposibilidad de pellizcar la piel)'.

La afectacion visceral se puede agrupar basicamente en 4 categorias:

afectacion pulmonar, cardiaca, renal y gastrointestinal.

La afectacion pulmonar se manifiesta en forma de EPID o de HTAP.
La prevalencia de alguna de estas 2 manifestaciones se estima en un 70% de
los pacientes en algin momento de la enfermedad'™. La EPID se pone de
manifiesto en forma de disnea, aparicion de crepitantes secos de predominio
bibasal, asi como aparicion de patrdn intersticial puesto de manifiesto por
radiologia simple o tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR). La

HTAP se pone de manifiesto en forma también de disnea y se detecta por

14
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ecocardiografia (presidon sistélica de la arteria pulmonar o PAPs estimada).
Para su diagnéstico de certeza se precisa la realizacion de un cateterismo

derecho'.

La afectacion cardiaca es ciertamente variada, a menudo
infradiagnosticada y en ocasiones dificil de distinguir de la afectacién cardiaca
no debida a esclerosis sistémica. Se manifiesta en forma de cardiopatia
isquémica como resultado de un fendbmeno de Raynaud coronario, trastornos
del ritmo debidos a fibrosis miocardica (bloqueo auriculo-ventricular o de una
rama del haz de His), pericarditis, miocarditis o insuficiencia cardiaca. Sin
olvidar la patologia de corazon derecho como consecuencia de la patologia
pulmonar, en forma de dilatacién de cavidades derechas e hipoquinesia de las

mismas’'®.

La afectacion renal se presenta principalmente en forma de crisis renal
esclerodérmica (CRE), consistente en la aparicion de hipertensién arterial
maligna e insuficiencia renal rapidamente progresiva. Su incidencia se situa en
el 6% de los pacientes, principalmente asociado al subtipo difuso (12% de
pacientes) mas que al limitado (2% de los pacientes). Tras la introduccién de
los inhibidores del enzima conversor de angiotensina (IECAs) se observd una
mejora sobresaliente de la supervivencia, pasando de ser de 18% al afo de

seguimiento a un 76% al afio y 60% a los 5 afnos. Se ha relacionado mas a la

15
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forma difusa y a los anticuerpos anti-RNA polimerasa lll, asi como a la toma de
corticoides en las semanas previas. El uso previo de IECAs no ha demostrado
ningun efecto protector e incluso se ha relacionado con un peor prondstico en

caso de desarrollar CRE'®”.

La afectacion gastrointestinal es muy variada, pudiendo afectar
cualquier punto del tubo digestivo, asi como el higado. La mas prevalente es la
afectacion esofagica, presente hasta en el 90% de los pacientes, en forma de
hipomotilidad del cuerpo esofagico e hipotonia del esfinter esofagico inferior
(EEIl), y poniéndose de manifiesto en forma de pirosis y disfagia. Ademas, no
es infrecuente la afectacidon gastrica en forma de hipomotilidad o ectasia
vascular antral (GAVE) y también la afectacion de intestino delgado en forma
de hipomotilidad o sobrecrecimiento bacteriano. La afectacién hepatica en

forma de cirrosis biliar primaria (CBP) es infrecuente®.

1.1.5. Perfil inmunolégico

La ES se ha relacionado con la presencia de autoanticuerpos. Mas de un
95% de los pacientes presentan positividad para los ANA. Los dos principales
corresponden a los anti-centrdmero (ACA) y los anti-topoisomerasa | (anti-

scl70). Los ACA se relacionan con el subtipo limitada, el patron capilaroscépico
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lento de Maricq y la génesis de HTAP y calcinosis. Los anti-scl70 se relacionan
con el subtipo difuso, el patrén capilaroscépico activo de Maricq y la génesis de

EPID y CRE.

Se han descrito diferentes autoanticuerpos también relacionados con ES
como son los anti-Th/To, anti-RNA polimerasa lll, anti Pm-Scl, anti-U1RNP,
anti-U3BRNP y anti-Ku. Los anti Th/To se asocian también al subtipo limitada y a
la afectacidon pulmonar. Los anti-RNA polimerasa Ill se asocian a la forma
difusa y a la génesis de CRE. Los anti Pm-Scl se han asociado a la forma
limitada con calcinosis y solapamiento con miopatia inflamatoria. Los anti-
U1RNP se han asociado a la forma limitada y a mayor afectacion articular, asi
como solapamiento con miopatia inflamatoria. Los anti-USRNP se han asociado

a la forma difusa, a raza negra y a la afectacién muscular, pulmonar y renal’.

1.1.6. Tratamiento

La ES se considera una enfermedad crénica, no existe tratamiento
curativo, sin embargo disponemos de diversas terapias para cada una de sus

manifestaciones organicas:

El fendmeno de Raynaud precisa inicialmente de medidas de

proteccién del frio. En el primer escaldn terapéutico figuran los antagonistas del
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calcio (principalmente nifedipino, amlodipino y diltiazem). Se han utilizado
también IECAs y antagonistas del receptor de angiotensina Il (principalmente
losartan), pentoxifilina, inhibidores de la recaptacion de serotonina,
antiagregantes y nitratos tépicos. En casos graves con presencia de Ulceras
digitales o isquemia critica es preciso tratamiento con prostaglandinas
intravenosas. Los antagonistas del receptor de endotelina, en especial
Bosentan, han demostrado su utilidad en la profilaxis secundaria de las Ulceras
digitales. Asimismo, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (en especial

sildenafilo) han demostrado su utilidad en el Raynaud grave®.

Para la afectacion cutanea se han probado diversas terapias
(inmunosupresores, rapamicina, antitirosin kinasa, globulina antitimocito,
trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas, antitumor necrosis
factor o antiTNF, antiCD20, penicilamina, interferon gamma, etc) sin haber
demostrado hasta la fecha evidencia cientifica de mejora. En la fase inicial
edematosa podrian estar indicados los corticoides topicos, si bien es preciso
conocer que es una fase transitoria y su tratamiento no cambiara la evolucion

cutanea?'.

En la afectacion pulmonar podemos encontrar basicamente afectacién
intersticial parenquimatosa en forma de EPID o también HTAP. El tratamiento
de la HTAP es parejo al administrado para la HTAP idiopatica, basandose en
los antagonistas del receptor de endotelina, los inhibidores de fosfodiesterasa 5

y las prostaglandinas. Dado que su prondstico es todavia mas sombrio que en
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el caso de la forma idiopatica, se habla en los ultimos afios de iniciar un
tratamiento mas agresivo en forma de biterapia en vez de comenzar con
monoterapia como seria el tratamiento clasico de dicha dolencia. En el caso de
la EPID se han probado diversas terapias sin haber demostrado una mejora por
radiologia o por pruebas funcionales, sino Unicamente un enlentecimiento de su
curso. Se ha descrito este efecto en el caso de la ciclofosfamida y el
micofenolato basicamente, si bien se han probado otros inmunosupresores,
antitirosin kinasa, D-penicilamina, interferon gamma, globulina antitimocitica,
anti-CD20, anti-CD25, autotransplante de células madre hematopoyéticas...).
Usualmente se usan dosis bajas de prednisona en los primeros momentos del
tratamiento, intentando rapidamente bajar por debajo de los 20mg/dia para

evitar el desarrollo de CRE?,

La afectacion cardiaca es muy variada y se puede presentar en forma
de pericarditis, miocardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca biventricular o
alteraciéon del ritmo. No hay que olvidar la afectacion de cavidades derechas

como consecuencia de la afectacién pulmonar propia de la enfermedad?.

La CRE precisa de un tratamiento con IECAs (en especial captopril) lo
antes posible con el objetivo de normalizar la hipertension arterial y evitar el
progresivo deterioro renal que rapidamente evoluciona irremediablemente hacia
la insuficiencia renal terminal y la necesidad de instaurar hemodialisis. En caso
de no conseguir normalizar las cifras tensionales con IECAs se pueden agregar

otros antihipertensivos como por ejemplo los antagonistas del calcio®.
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La afectacion digestiva es muy variada y el tratamiento depende del
organo afectado. Para la afectacion esofagica se requiere el tratamiento
intensivo del reflujo gastroesofagico con inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol) y procinéticos (metoclopramida, cleboride). En caso de aparecer
estenosis esofagica podria ser preciso realizar dilataciones endoscoépicas
periddicas. Para la dismotilidad gastrica o intestinal se precisa el uso de
procinéticos. En caso de sobrecrecimiento bacteriano es preciso tratamiento
antibiético. En caso de afectacidén hepatica en forma de cirrosis biliar primaria

se instaura tratamiento con acido ursodesoxicélico®.

Se han descrito otras manifestaciones organicas como la afectacion
articular (en forma de artralgias, artritis o roces tendinosos), la afectacion
muscular (en forma de miositis proximal), la calcinosis, el sindrome seco o la

neuropatia periférica.
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1.2. MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA EN ESCLEROSIS SISTEMICA

De entre las enfermedades autoinmunes, la ES constituye una de las
enfermedades con peor prondstico vital. Mdltiples series se han publicado en la
literatura médica desde mediados del siglo XX, mostrando datos referentes a la

26-99

mortalidad y supervivencia de estos pacientes= ™", asi como algunas revisiones

al respecto'%%”.

1.2.1. Mortalidad

11014 56 han realizado en los Ultimos afios

Diversos meta-andlisis
evaluando el ratio estandarizado de mortalidad (SMR) recogido en alguna de
las series publicadas. ElI SMR es el ratio entre la mortalidad observada en los
pacientes con ES y la mortalidad esperada en la poblacion de referencia
ajustada por edad y sexo. Es por tanto un parametro mas valido a la hora de
evaluar mortalidad que una cifra cruda de mortalidad no ajustada. El primer
meta-analisis por loannidis et al englobaba a 7 estudios con un rango de SMR
entre 1,5y 7,2 (SMR global no publicado), Elhai et al. con 9 estudios y un SMR
global de 3,53(IC95% 3,03-4,11), Toledano et al. con 7 estudios y un SMR
global de 3,51(1C95% 2,74-4,50) y Komécsi et al. con 10 estudios y un SMR
global de 3,24 (IC95% no publicado). Recientemente, hemos publicado el
ultimo y mas extenso meta-andlisis hasta la fecha (Rubio-Rivas et al.) y

publicado en Seminars in Arthritis and Rheumatism en 2014''*. En él se realiza

el meta-andlisis englobando los resultados de 17 estudios y se muestra una
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SMR global de 2,72 (IC95% 1,93-3,83). Para aquéllos estudios previos a 1990
el SMR era 3,35 (IC95% 1,57-7,11) y para aquéllos posteriores a 1990 era 2,42
(1C95% 1,89-3,11). En la meta-regresién posterior mostrada en el mismo
estudio y ajustada por el ano medio de cada cohorte se observa una mortalidad
decreciente con el paso del tiempo de una manera estadisticamente
significativa (coeficiente b=-0,064 p 0,02). Se calcul6 asimismo el SMR para
diferentes subgrupos: para las formas difusas se estimé un SMR 4,73 (IC95%
3,69-6,07) y para las formas limitadas un SMR 2,04 (IC95% 1,55-2,68). EI SMR
para el género masculino fue 3,14 (IC95% 2,62-3,76) y para el género femenino

2,93 (IC 95% 2,36-3,64).

1.2.2. Causas de muerte

Para el estudio de las causas de muerte es importante diferenciar entre
aquéllas relacionadas o no con la ES. En ocasiones es dificil atribuir a la ES la
causa de la muerte. En un reciente estudio se han meta-analizado las causas
de muerte descritas en la literatura' ™, procedentes de cohortes completas.
Globalmente la afectacion pulmonar descrita como hipertension pulmonar o
enfermedad intersticial constituye la principal causa de muerte en estos
pacientes. En segundo lugar figura la afectacion cardiaca, seguida de la renal y
finalmente la gastrointestinal. En concreto, un 47,6% de todas las muertes se
habian debido a causas relacionadas con la ES, entre ellas un 47,8% se

atribuyeron a causas pulmonares (incluyendo HTAP y EPID), un 25,6% a
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causas cardiacas, un 18,5% a causas renales y un 7,6% a causas
gastrointestinales. El 52,4% de las muertes se atribuyeron a causas no
directamente relacionadas con la ES, destacando entre ellas un 12,2% de las

muertes secundarias a cancer, 7,5% a infeccion y 11,9% a aterosclerosis.

Comparados los estudios previos a 1990 con los posteriores a 1990 se
observa un cambio de patrén evidente pues el fallecimiento debido a la
patologia pulmonar es mas prevalente que antes de 1990 y el fallecimiento por
patologia renal en cambio es mucho menos prevalente, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas. En concreto, en los estudios previos
a 1990, la muerte debida a ES se reportd en un 43,6%, entre ellas 37,5% por
causas pulmonares, 24% por causas cardiacas, 26% a causas renales y 10,2%
a causas gastrointestinales. Para los estudios posteriores a 1990, un 52,9% de
las muertes se debieron a ES, entre ellas 56,3% a causas pulmonares, 26,9% a
causas cardiacas, 12,3% a causas renales y 5,5% a causas gastrointestinales.
La regresion lineal posterior mostré diferencias estadisticamente significativas
hacia un incremento del porcentaje de muertes debidas a causas pulmonares y
un descenso de ese porcentaje para las causas renales con el paso del tiempo.
Estos resultados son congruentes con la uUnica publicacién en la literatura
(Steen et al)®® que ya describia este mismo efecto pero en una Unica cohorte

estratificada por quinquenios de 1972 a 2002.
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1.2.3. Supervivencia

De manera analoga se realiz6 el meta-analisis de estos estudios
evaluando la supervivencia en estas cohortes. En el caso de la supervivencia
es crucial diferenciar si ésta ha sido medida desde el debut de la enfermedad o
bien desde el momento del diagnéstico (entendido como fecha del primer
Raynaud o bien la del primer sintoma excluyendo el Raynaud), pues es
evidente que los 3 tiempos son en general diferentes y en ocasiones el
intervalo de tiempo puede encontrarse por encima de los 10 afos desde el
primer sintoma hasta que se recibe el diagnostico. EI momento del diagndstico
es un parametro no tan real a la hora de evaluar el curso de la enfermedad
como lo seria el debut de la misma, pero es ciertamente un pardmetro
homogéneo en todos los estudios que nos permite meta-analizarlos. Por otro
lado, la evaluacion desde el primer sintoma podria parecer mas ajustado a lo
que significa el curso de la enfermedad, sin embargo es menos fiable a la hora
de recoger los datos antiguos y por otro lado ha sido definido en cada cohorte
de una manera muy diversa, en ocasiones entendiendo el fenbmeno de
Raynaud como el debut de la enfermedad y en otras escogiendo la esclerosis
cutdnea u otra afeccidon organica como momento de debut. Esa misma
heterogeneidad nos lleva a tomar con cautela los resultados surgidos del
andlisis de supervivencia meta-analizado desde las cohortes en las que se

calcula a partir del debut de la enfermedad.
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La supervivencia fue analizada a los 1, 5, 10 y 20 afos desde el debut y
desde el diagnéstico. Los resultados fueron calculados inicialmente como
medias y desviacién estandar, mostrando una supervivencia media desde el
debut de la enfermedad (primer Raynaud) de 87,6% (DE 9,1) a los 5 anos,
74,2% (DE 10,9) a los 10 anos y 55,8% (DE 21,1) a los 20 anos. Desde el
debut de la enfermedad excluyendo el Raynaud como primer sintoma
encontramos una supervivencia acumulada de 93,5% (DE 2,1) a 1 afno, 84,1%
(DE 8,5) a los 5 afos, 75,5% (DE 6,3) a los 10 anos y 48,5% (DE 9,2) a los 20
anos. Desde el diagnéstico la supervivencia fue estimada en 86,5% (DE 9,4) a
1 ano, 74,9% (DE 13,6) a los 5 afos, 62,5% (DE 14,5) a los 10 afnos y 41,8%

(DE 16,2) a 20 anos.

Para el subtipo ESL la supervivencia acumulada se estimé desde el
diagnéstico en 90,9% (DE 4,9) a los 5 anos y 78,2% (DE 8,9) a los 10 afos.
Desde el debut de la enfermedad (primer Raynaud) se estimé en 83,2% (DE
11,5) a los 10 anos. Desde el debut de la enfermedad (primer sintoma
excluyendo Raynaud) se estim6 en 100% a 1 afo, 93,7% (DE 4,9) a 5 anos y

86,9% (DE 8,6) a 10 anos.

Para el subtipo ESD la supervivencia acumulada se estimé desde el
diagnéstico en 69,6% (DE 12,8) a 5 afos y 55,6% (DE 20,3) a 10 afnos. Desde
el debut de la enfermedad (primer Raynaud) se estimé en 66,3% (DE 21) a 10

anos. Desde el debut de la enfermedad (primer sintoma excluyendo Raynaud)
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se estim6 en 60% a 1 afo, 68,3% (DE 20,8) a 5 anos y 50,5% (DE 17) a 10

anos.

Estratificando de nuevo la cohorte entre los estudios antes y después de
1990 se observd una mejor supervivencia en los estudios posteriores a 1990 en
todos los tiempos (1, 5, 10 y 20 anos) pero sin embargo so6lo se alcanzé la
significacién estadistica claramente a los 5 afos de seguimiento desde el
diagndéstico. Por regresion lineal se mostraba en las series mas recientes una
mejor supervivencia y ademas significativa a 5 anos (coeficiente b=0,595
p<0,001) y 10 anos (coeficiente b=0,536 p=0,025). Los datos de supervivencia
al ano y a los 20 anos de seguimiento eran también mejores en los estudios
mas modernos pero eran poco valorables por incluir pocos estudios, sobretodo
en el grupo posterior a 1990. Estos datos sugieren el hecho de que las nuevas
terapias han mejorado ciertamente lo que podriamos llamar mortalidad precoz y
sin embargo han modificado en menor medida la mortalidad tardia. Entre esas
terapias tienen especial protagonismo los IECAs para la crisis renal
esclerodérmica, los inhibidores de fosfodiesterasa 5 y los antagonistas del
receptor de endotelina usados en la hipertension pulmonar y quizas el
tratamiento inmunosupresor utilizado en la enfermedad intersticial pulmonar y

en el subtipo difuso de la ES como tratamiento de fondo.

Estos datos son congruentes con el estudio realizado previamente por

|.79

Nithyanova et al.””, comparando la supervivencia dentro de una misma cohorte

entre los pacientes diagnosticados en el periodo 1990-93 con aquéllos
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diagnosticados entre 2000-03. Demostraron una mayor supervivencia en el
periodo 2000-03, sugiriendo que estas diferencias podrian estar en relacion
con un diagnéstico mejor y mas precoz de la afectacidbn organica y la
optimizacion de las nuevas terapias, sobretodo para la hipertension pulmonar a

partir de los primeros anos del siglo XXI.

Los factores de riesgo relacionados con peor pronéstico vital descritos
en la citada revision sistematica han sido muy variados, siendo los principales
una mayor edad al diagnostico, género masculino, afectacién cardiaca, renal y
pulmonar al diagnostico, elevacion de VSG y la mayor extension de la
afectacion cutanea. Estos mismos factores fueron meta-analizados para
cuantificar el riesgo, resultando un hazard ratio (HR) 1,05 (IC95% 1,04-1,06)
para edad/ano, HR 1,88 (IC95% 1,48-2,38) para género masculino, HR 3,43
(1C95% 1,35-8,70) para afectacién cardiaca, HR 4,22 (IC95% 3,42-5,19) para
afectacion renal, HR 2,62 (IC95%1,64-4,17) para hipertensién pulmonar, HR
2,89 (IC95% 2,24-3,72) para enfermedad intersticial pulmonar, HR 2,77 (1C95%
2,06-3,71) para elevacién de VSG, HR 2,28 (IC95% 1,69-3,08) para el subtipo

difuso.

Nuestro objetivo en el presente estudio es evaluar el cambio en el patron
de mortalidad en la cohorte espafnola del registro RESCLE, con una mortalidad
esperada debida a patologia pulmonar con mayor protagonismo en las ultimas
2 décadas respecto a los anos 80 del pasado siglo y una disminucién del

porcentaje de muertes debidas a patologia renal. Asimismo, queremos valorar
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si se observa una mejoria de la supervivencia de los pacientes diagnosticados
en los anos 2000-05 respecto a aquéllos diagnosticados en 1990-95 a raiz del

uso de nuevas terapias en especial para la patologia renal y pulmonar.
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2. OBJETIVOS

1. Estudio de las causas de muerte del RESCLE y su evolucién

a lo largo de las ultimas 3 décadas.

2. Estudio del cambio de patrén de mortalidad dependiendo del

momento de la evolucién de la enfermedad.

3. Calculo del SMR de la cohorte RESCLE.

4. Estudio de supervivencia de la cohorte global

5. Valoracidon de los cambios en la supervivencia en la cohorte
RESCLE dependiendo del momento del diagnéstico de la

enfermedad.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. REGISTRO RESCLE

El presente estudio se ha realizado a partir de la cohorte de pacientes
del registro RESCLE (Registro de ESCLErodermia), creado por la Sociedad
Espanola de Medicina Interna en 2008 como preRESCLE y, posteriormente en
2011 como el registro RESCLE definitivo, gracias al soporte de SHmedical y
Actelion. En el presente estudio se incluye el andlisis de 1135 pacientes
diagnosticados en las décadas de 1980-89, 1990-99 y 2000-09. Todos los
centros participantes obtuvieron la aprobacion del comité ético de cada centro.

En total son pacientes procedentes de 20 centros hospitalarios de Espana:

—

Hospital Vall d"Hebron - Barcelona (Barcelona)

. Médico responsable: C. Simedn (Medicina Interna)
2. Corporacién Sanitaria Universitaria Parc Tauli - Sabadell (Barcelona)
. Médico responsable: C. Tolosa (Medicina Interna)

3. Hospital de Cruces - Barakaldo (Vizcaya)

o Médico responsable: M. Egurbide (Medicina Interna)
4. Hospital Universitario San Cecilio - Granada (Granada)
o Médico responsable: N. Ortego (Medicina Interna)
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5. Hospital Universitario Virgen del Rocio - Sevilla (Sevilla)

o Médico responsable: M. Castillo (Unidad de Colagenosis e

Hipertension Pulmonar)

6. Hospital Regional Universitario de Malaga - Malaga (Malaga)
o Médico responsable: M. Camps (Medicina Interna)
7. Hospital Universitario Miguel Servet - Zaragoza (Zaragoza)
J Médico responsable: L. Saez (Medicina Interna)
8. Hospital Clinico Universitario "Lozano Blesa" - Zaragoza (Zaragoza)
J Médico responsable: A. Marin (Medicina Interna. Unidad de

Autoinmunes)

9. Hospital Clinic - Barcelona (Barcelona)

o Médico responsable: G. Espinosa (Enfermedades Autoinmunes)
10.  Hospital Universitario Central de Asturias - Oviedo (Asturias)

. Médico responsable: D. Colunga (Medicina Interna)
11.  Hospital La Paz - Madrid (Madrid)

. Médico responsable: J. Rios (Medicina Interna)
12.  Hospital Universitario Virgen de las Nieves - Granada (Granada)

o Médico responsable: J. Vargas (Medicina Interna)
13.  Hospital Universitario de Bellvitge - L"Hospitalet de Llobregat (Barcelona)

o Médico responsable: M. Rubio (Medicina Interna)
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14.  Hospital Universitari Mutua Terrassa - Terrassa (Barcelona)
o Médico responsable: M. Rodriguez (Medicina Interna )

15.  Hospital Nuestra Sefora de la Candelaria - Sta. Cruz de Tenerife (Sta.

Cruz de Tenerife)

o Médico responsable: J. Escobedo (Medicina Interna)
16.  Complejo Hospitalario Universitario de Vigo - Vigo (Pontevedra)

o Médico responsable: M. Freire (Medicina Interna )
17.  Hospital de Manises - Manises (Valencia)

J Médico responsable: G. Salvador (Medicina Interna)
18.  Hospital de Cabueries - Gijén (Asturias)

o Médico responsable: L. Trapiella (Medicina Interna)
19. Hospital de Vega Baja de Orihuela - Orihuela (Alicante)

o Médico responsable: R. Hurtado (Medicina Interna)
20. Hospital Monte San Isidro - Leén (Le6n)

o Médico responsable: A. Muela (Medicina Interna)

Los datos demograficos, clinicos, analiticos y capilaroscépicos se
recogieron siguiendo un protocolo estandar y fueron introducidos en una base
de datos Acces para su ulterior analisis mediante el paquete estadistico SPSS

18.0.
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3.2. PROTOCOLO DE ESTUDIO

3.2.1. Definicién de los subtipos cutaneos

¢ Esclerosis sistémica cutanea difusa: afectacion cutanea en forma de

induracién cutanea proximal a codos y rodillas.

¢ Esclerosis sistémica cutanea limitada: afectacién cutdnea en forma
de induracién cutanea distal a codos y rodillas, asi como afectacién de la cara y

el cuello.

¢ Esclerodermia sine scleroderma: afectacién visceral caracteristica de
esclerodermia pero sin afectacion cutanea, acompanado de capilaroscopia
patolégica y autoanticuerpos caracteristicos (ANA, anticentromero,

antitopoisomerasa).

¢ .Pre-esclerodermia: presencia de Raynaud, capilaroscopia alterada y

autoanticuerpos caracteristicos (ANA, anticentrdmero, antitopoisomerasa).
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3.2.2. Definicion de la afectacion visceral

e Afectacion pulmonar: presencia de enfermedad pulmonar intersticial

difusa o hipertensién arterial pulmonar.

e Afectaciéon cardiaca: presencia de pericarditis, miocardiopatia
isquémica sin factores cardiovasculares clasicos asociados, defectos de
perfusion reversibles por gammagrafia con Talio tras estimulacion fria,
alteraciones estructurales detectadas por ecografia Doppler, anormalidades
electrocardiogréficas sin otra causa identificable, fraccibn de eyeccion de
ventriculo izquierdo <50% o de ventriculo derecho <40% diagnosticadas por

ecocardiografia o ventriculografia.

¢ Afectacidn renal: definida por crisis renal, o sea, deterioro de la funcién
renal en un corto periodo de tiempo en ausencia de otras enfermedades

renales, con sedimento urinario normal e hipertension maligna.
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3.2.3. Definicion de las causas de muerte

Se recogieron las causas de muerte, siendo clasificadas como
relacionadas o no con ES. Entre las causas relacionadas con la ES se defini6
aquéllas relacionadas con la afectacion pulmonar, cardiaca y renal. Entre las
causas no relacionadas con la ES se definieron aquéllas relacionadas con

infeccion, cancer y cardiovascular.

3.2.3.1. Causas relacionadas con ES

Causa pulmonar

Definida por defuncion derivada de EPID o HTAP. Esta ultima se definié
por una medida de la presion de arteria pulmonar sistélica (PAPs) >40mmHg
estimada por ecocardiograma Doppler o bien una PAP media = 25mmHg en
reposo por cateterismo cardiaco derecho. La EPID se definié por uno de los

siguientes criterios:

1. Patron restrictivo en las pruebas funcionales respiratorias definido por

una capacidad vital forzada (FVC) <80%.

2. Patron radiolégico intersticial evidenciado por radiografia simple de térax

o TCAR.
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3. Alveolitis confirmada por un lavado broncoalveolar con neutrofilia 23%,

eosinofilia 22% o linfocitosis 215%.

Causa cardiaca

Definida por defuncién derivada de la afectacion cardiaca
esclerodérmica, en concreto secundaria a insuficiencia cardiaca, cardiopatia

isquémica y arritmias.

Causa renal

Definida por defuncion derivada de una crisis renal esclerodérmica, la

cual se definié segun los criterios de Traub et al.'™

por el rapido deterioro de la
funcion renal con sedimento urinario normal en un periodo menor a 1 mes y en
ausencia de nefropatia previa, o bien por la combinacién de un deterioro rapido
moderado-severo de la hipertensién arterial >160/90 mmHg acompanado de
una elevacion de actividad de la renina plasmatica (al menos el doble del limite
normal) y manifestaciones compatibles con hipertensién maligna como

retinopatia hipertensiva grados Ill/IV, edema pulmonar o encefalopatia

hipertensiva.
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3.2.3.2. Causas no relacionadas con ES

Infeccion

Definida por defuncion derivada de la presencia de sepsis
independientemente de la toma o no de tratamiento corticoideo o

inmunosupresor favorecedor.

Cancer

Definida por defuncién derivada de una neoplasia diseminada o
secundaria a una complicacion aguda claramente relacionada con la neoplasia.
A pesar de haberse descrito una mayor incidencia de cancer en pacientes con
ES, hemos decidido incluir el cancer entre las causas no relacionadas con la
ES pues su patogenia no es vascular, fibrética o autoinmune que son la base

patogénica de la ES y de sus afecciones viscerales.

Cardiovascular aterosclerotica

Definida por defuncién derivada de la afectacién vascular en territorio
cerebral, coronario o vascular periférico en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular conocidos previos y claramente no relacionada con cardiopatia
esclerodérmica. Al igual que con el cancer, se ha descrito mayor incidencia de

afectacion vascular de gran vaso. Solo los casos con claros factores de riesgo
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cardiovascular 'y afectacion arteriosclerética  difusa por pruebas
complementarias han sido incluidos como causas cardiovasculares no

relacionadas con ES.
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3.3. ESTUDIO DE LA MORTALIDAD

Las causas de muerte se expresaron en forma de nimero absoluto de
muertes y porcentaje referente a la cohorte global desde 1980 a 2009 y
detallado para cada una de las 3 décadas, segun la década de diagnéstico del
paciente y segun la década en la que se produjo el evento. Posteriormente se
comparo los cambios en el patrén de causas de muerte en cada una de las
décadas, especificando las causas relacionadas con ES (pulmonar, cardiaca y
renal) y las no relacionadas (infeccién, cancer, cardiovascular), expresadas en

namero absoluto y porcentaje.

Hemos incluido el estudio de las causas de muerte precoz en los
primeros 5 afos de seguimiento desde el diagnostico, las muertes en el
seguimiento entre 5y 10 afos y las muertes tardias mas alla de los 10 afios de

seguimiento.

Para el estudio de mortalidad de la cohorte completa se calculdé el SMR
de acuerdo con el método descrito por Breslow y Day''® y a partir de los datos
especificos de mortalidad obtenidos del Instituto Nacional Espafiol de
Estadistica en el periodo 1990-2009. Para el calculo del SMR se excluyé la
década de 1980-89 pues creemos que en el registro RESCLE pueden no estar
introducidos algunos pacientes fallecidos en aquella época, por lo que se
podria producir un sesgo infravalorando la mortalidad debida a ES. Para el

calculo del SMR para mayores de 65 afos se decidi6 arbitrariamente realizar el
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estudio para las edades 65 a 84 afos, excluyendo unos pocos pacientes
diagnosticados en nuestra cohorte por encima de esa edad y evitando asi la
comparativa con las tasas de mortalidad espafola hasta los 100 afos que

podrian haber sesgado el resultado de mortalidad esperada y por ende el SMR.
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3.4. ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA

Para el analisis de supervivencia, ésta se calculé a partir de la fecha de
diagndéstico y también a partir de la fecha de debut de la enfermedad, entendida
como la fecha del primer sintoma reconocido por el paciente (en la mayor parte
de pacientes el fendmeno de Raynaud). Inicialmente se calculé Ia
supervivencia de la cohorte entera. Se realiz6 posteriormente el analisis de
supervivencia comparativo entre los pacientes diagnosticados entre 1990-95 y
aquéllos diagnosticados entre 2000-05, de forma global y también especificada
por subtipos (difusa y limitada/sine esclerodermia). Se detallé asimismo, la
incidencia de afectaciébn organica relacionada con ES (cardiaca, renal,
hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar y gastrointestinal) para los 2 periodos.
La fecha de ambos periodos se escogi6é arbitrariamente de forma similar al
estudio de la cohorte inglesa de Nihtyanova et al?'. El estudio de supervivencia
de ambas cohortes se realiz6 mediante el método de Kaplan-Meier y utilizando
el log-rank test para compararlas. Se escogi6 inicialmente como punto de

partida el inicio de los sintomas.
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3.5. DEFINICION DE LAS VARIABLES

3.5.1. Datos demograficos

o Género: hombre / mujer

J Edad en el momento del debut de la ES

o Edad al diagnostico

o Tiempo entre el inicio de sintomas y el diagnéstico

3.5.2. Datos clinicos

= Subtipo de ES:

e Difusa

e Limitada

¢ Sine scleroderma

e Pre-esclerodermia

= (Criterios ACR 1980

» Afeccidn digestiva:

o Esofagica
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o @astrica y/o intestinal

o Hepatica

= Afecciébn respiratoria: Total pacientes con pruebas

funcionales respiratorias (PFR) realizadas

o EPID

o FVC (% del esperado)

o FVC<70%

o DLCO/VA (% del esperado)
o DLCO/VA < 70%

o Hipertension pulmonar

= Afeccion cardiaca

» Pericarditis

» [squemia

= Alteracion de conduccion

» Crisis renal esclerodérmica
= Afeccion osteomuscular

= Artritis

» Miopatia

» Roces tendinosos

= Contracturas articulares
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3.5.3. Datos analiticos

. ANA

. Anti-centrémero

o Anti-topoisomerasa |
J Anti-RNP

° Anti Pm-Scl

o Anti-RNA polimerasa

3.5.4. Causas de muerte

J EPID

. HTAP

J Crisis renal esclerodérmica

J Neoplasia

o Cardiopatia isquémica

o Accidente vascular cerebral (AVC)

o Insuficiencia renal crénica (IRC)

o Enfermedad pulmonary obstructive crénica (EPOC)
o Sepsis

o Tromboembolismo pulmonary (TEP)
J Insuficiencia cardiaca

o Arritmia
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Este estudio representa un estudio nacional retrospectivo. Las variables
categéricas se han expresado como numero absoluto y porcentaje. Las
variables continuas se han expresado como media y desviacion estandar. Para
el analisis de las diferencias entre variables categoricas se utiliz6 el test de chi-
cuadrado. El T-test y el test ANOVA se utiliz6 para la comparacion de variables
cuantitativas. Valores de p<0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Las curvas de supervivencia se calcularon mediante el método de
Kaplan-Meier y el log-rank test se utilizd para mostrar las diferencias. Todos los
analisis se realizaron mediante el paquete informatico SPSS 18.0 para

Windows.

El calculo del SMR se realizd a partir del ratio de muertes observadas
por las muertes esperadas segun la tasa bruta de mortalidad para la poblacion

de referencia espafola ajustada por edad y sexo.
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4. RESULTADOS

4.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA COHORTE

La cohorte sujeta al presente estudio esta constituida por 1135
pacientes, distribuidos en: 148 pacientes diagnosticados en la década 1980-89,
392 pacientes en la década 1990-99 y 595 pacientes en la década 2000-09.
Mayoritariamente, como en otras series, correspondian a mujeres: 126 (85%)
diagnosticadas en la década 1980-89, 362 (92%) en la década 1990-99 y 521

(88%) en la década 2000-09 (Tabla 5.1.).

Al inicio de los sintomas, la edad media para cada una de las décadas
era de 42 anos (DE 14), 44 afnos (DE 15) y 47 anos (DE 17) respectivamente.
En el momento del diagnéstico, la edad media para cada década era de 48
anos (DE 13), 51 afos (DE 15) y 53 afios (DE 16). Asi, los pacientes
diagnosticados en la década de 2000 no sélo debutaron a mayor edad sino que
se diagnosticaron mas tardiamente que en décadas previas, y estas diferencias
fueron estadisticamente significativas. Entre el momento del debut y del
diagnéstico transcurrieron 11 arios (DE 11) en la década 1980-89, 8,9 afos (DE
10) en la década 1990-99 y 6,6 afos (DE 9,3) en la década 2000-09,

diferencias también estadisticamente significativas (Tabla 5.1.).
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En cuanto al subtipo de esclerodermia, en la década 1980-89 49
pacientes (33%) correspondian al subtipo difuso, 93 pacientes (63%) al
limitado, 5 pacientes (3,4%) al subtipo sine sclerodermay 1 paciente (0,7%) al
subtipo pre-esclerodermia. En la década 1990-99, 99 pacientes (25%)
correspondian al subtipo difuso, 249 pacientes (64%) al limitado, 30 pacientes
(7,7%) al subtipo sine scleroderma y 14 pacientes (3,6%) al subtipo pre-
esclerodermia. En la década 2000-09, 151 pacientes (25%) correspondian al
subtipo difuso, 339 pacientes (57%) al limitado, 58 pacientes (9,7%) al subtipo
sine scleroderma y 47 pacientes (7,9%) al subtipo pre-esclerodermia (Tabla

5.1.).

En la década 1980-89, presentaban ANA positivos 132 pacientes (89%),
ACA positivos 46 pacientes (36%) y anti-scl70 positivos 32 pacientes (25%).
En la década 1990-99, presentaban ANA positivos 357 pacientes (91%), ACA
positivos 182 pacientes (51%) y anti-scl70 positivos 86 pacientes (24%). Enla
década 2000-09, presentaban ANA positivos 543 pacientes (91%), ACA

positivos 229 pacientes (43%) y anti-scl70 positivos 128 pacientes (24%).

En cuanto a la incidencia de afectacién digestiva, se describié en 125
pacientes (85%) en la década 1980-89, afectacion esofagica en 121 (82%),
gastrica y/o intestinal en 38 (26%) y hepatica en 5 (3,4%). En la década 1990-
99 se describi6 la afectacién digestiva en 292 pacientes (75%), esofagica en
265 (68%), gastrica y/o intestinal en 91 (23%) y hepatica en 29 (7,4%). En la

década 2000-09 se describié la afectacion digestiva en 372 pacientes (63%),
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esofagica en 330 (56%), gastrica y/o intestinal en 120 (20%) y hepatica en 46
(7,8%). Las diferencias por décadas para la afectacion digestiva fueron
significativas (p<0,001), asi como para la afectacién esofagica (p<0,001). No
hubo diferencias para la afectacion gastrica y/o intestinal (p 0,282) o hepatica (p

0,165).

En cuanto a la incidencia de afectacion cardiaca, se describié en 62
pacientes (42%) en la década 1980-89, pericarditis en 6 (4,8%), isquemia en 37
(30%) y alteracion de la conduccién en 29 (23%). En la década 1990-99 se
describié la afectacion cardiaca en 104 pacientes (27%), pericarditis en 18
(5,7%), isquemia en 36 (11%) y alteracién de la conduccion en 57 (18%). En la
década 2000-09 se describio la afectacién cardiaca en 111 pacientes (19%),
pericarditis en 26 (7,3%), isquemia en 24 (6,7%) y alteraciéon de la conduccion
en 48 (13%). Las diferencias por décadas para la afectacién cardiaca fueron
significativas (p<0,001), asi como para la isquemia (p<0,001) y alteracién de

conduccién (p 0,030). No hubo diferencias para pericarditis (p 0,538).

En cuanto a la incidencia de afectacion osteomuscular, se describié en
118 pacientes (80%) en la década 1980-89, artritis en 31 (22%), miopatia en
16 (11%), roces tendinosos en 12 (8,3%) y contracturas articulares en 29
(42%). En la década 1990-99 se describid la afectacién osteomuscular en 265
pacientes (68%), artritis en 71 (19%), miopatia en 37 (10%), roces tendinosos
en 16 (4,3%) y contracturas articulares en 62 (28%). En la década 2000-09 se

describié la afectacién osteomuscular en 336 pacientes (57%), artritis en 82
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(17%), miopatia en 66 (14%), roces tendinosos en 29 (6,1%) y contracturas
articulares en 76 (18%). Las diferencias por décadas para la afectacion
cardiaca fueron significativas (p<0,001), asi como para las contracturas
articulares (p<0,001). No hubo diferencias para artritis (p 0,466), miopatia (p

0,220) o roces tendinosos (p 0,196).

La afectacidn renal descrita como crisis renal esclerodérmica se
presentd en 5 pacientes (3,6%) en la década 1980-89, 11 pacientes (3,1%) en
la década 1990-99 y 13 pacientes(3,3%) en la década 2000-09, siendo las

diferencias no significativas (p 0,964).

La incidencia de afectacion respiratoria en las 3 décadas no encontr6
diferencias significativas de forma global. La EPID se presentd en la década
1980-89 en 88 pacientes (60%), en la década 1990-99 en 173 pacientes (44%)
y en la década 2000-09 en 250 pacientes (42%), con una p 0,001. La HTAP se
presentd en la década 1980-89 en 42 pacientes (31%), en la década 1990-99
en 71 pacientes (21%) y en la década 2000-09 en 109 pacientes (21%), con
una p 0,027. Comparamos igualmente el estudio respiratorio funcional en las 3
décadas. La media de la capacidad vital forzada (FVC) fue de 77 + 22% en la
década 1980-89, 84 + 23% en la década 1990-99 y 86 + 23% en la década
2000-09 (p<0,001). Una FVC <70% se encontr6 en 43 pacientes (37%) en la
década 1980-89, 85 pacientes (26%) en la década 1990-99 y 121 (24%) en la

década 2000-09 (p 0,016). La media del ratio DLco/VA fue 83 = 60% (% del
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valor esperado) en la década 1980-89, 77 + 40% en la década 1990-99 y 72 +

26% en la década 2000-09 (p<0,015).

4.2. RATIO ESTANDARIZADO DE MORTALIDAD (SMR)

El estudio de mortalidad segun el analisis del SMR muestra una
mortalidad aumentada respecto a la poblacion general espanola. El estudio lo
hemos realizado para el periodo 1990-2009. Hemos excluido del estudio la
década de 1980 con el convencimiento de la falta de fallecidos registrados en
dicho periodo, lo cual podria minusvalorar la mortalidad real. La cohorte global
del registro RESCLE de 1990 a 2009 muestra un SMR global de 2,34 (IC95%
2,24-2,44). Estratificado por género, encontramos un SMR de 3,62 (IC95%
3,50-3,74) para el sexo masculino y de 2,29 (IC95% 2,18-2,39) para el sexo
femenino. Estratificado por subtipos cutdneos la forma difusa presenta un SMR
de 2,13 (IC95% 2,04-2,23) y la limitada 2,06 (IC95% 1,96-2,15). Estratificado
segun grupos de edad al diagnéstico, encontramos un SMR 1,29 (IC95% 1,26-
1,33) para aquellos pacientes con edad igual o superior a 65 afos al
diagnéstico y un SMR 7,06 (IC95% 6,71-7,41) para aquellos pacientes menores

de 65 afos al diagnostico (Tabla 5.2.).
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4.3. CAUSAS DE MUERTE DE LA COHORTE GLOBAL

4.3.1. Segun década de diagndstico

Se han recogido las causas de muerte recogidas en los pacientes
diagnosticados en cada una de las décadas. Se recogieron 62 muertes (42%)
entre los pacientes diagnosticados en 1980-89, 72 muertes (18%) entre los
pacientes diagnosticados en 1990-99 y 77 muertes (13%) entre los pacientes

diagnosticados en 2000-09 (Tabla 5.3.1.).

Las muertes relacionadas con esclerodermia se describieron en 34
pacientes (59%) en la década 1980-89 vs 46 pacientes (71%) en la década
1990-99 vs 36 pacientes (48%) en la década 2000-09, con una p 0,024. Las
muertes no relacionadas con esclerodermia se describieron en 24 pacientes
(41%) en la década 1980-89 vs 19 pacientes (29%) en la década 1990-99 vs

39 pacientes (52%) en la década 2000-09, con una p 0,024.

Las causas pulmonares en conjunto constituyeron las principales causas
de muerte relacionada con ES, siendo la causa de muerte (para cada una de
las décadas) en 23 pacientes (68%) en la década 1980-89 vs 32 (70%)
pacientes en la década 1990-99 vs 23 pacientes (64%) en la década 2000-09.
La EPID se definié como principal causa de muerte en 7 pacientes (12%) en la

década 1980-89 vs 11 pacientes (17%) en la década 1990-99 vs 8 pacientes
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(11%) en la década 2000-09, con una p 0,528. La HTAP se defini6 como
principal causa de muerte en 10 pacientes (17%) en la década 1980-89 vs 10
pacientes (15%) en la década 1990-99 vs 12 pacientes (16%) en la década
2000-09, con una p 0,961. La conjuncién EPID/HTAP como causa de muerte se
describié en 6 pacientes (10%) en la década 1980-89 vs 11 pacientes (17%)

en la década 1990-99 vs 3 (4%) en la década 2000-09, con una p 0,041.

Las causas renales asociadas a ES y descritas como crisis renal
esclerodérmica llevaron a la muerte a 4 pacientes (12%) en la década 1980-89
vs 8 pacientes (17%) en la década 1990-99 vs 2 pacientes (5,6%) en la década

de los anos 2000-09, con una p 0,245.

Las causas cardiacas en relacion a ES se describieron como causa
principal de muerte en 7 pacientes (21%) vs 6 pacientes (13%) vs 11 pacientes
(31%) en las décadas de 1980-89, 1990-99 y 2000-09 respectivamente, con

una p 0,245.

Entre las causas no relacionadas con la esclerodermia se encuentra la
muerte debida a cancer, descrita en 7 pacientes (12%) en la década 1980-89
vs 9 pacientes (14%) en la década 1990-99 vs 12 pacientes (16%) en la
década 2000-09, con una p 0,809. La sepsis se describié en 0 pacientes en la
década 1980-89 vs 4 pacientes (6,2%) en la década 1990-99 vs 4 pacientes
(5,3%) en la década 2000-09, con una p 0,173. La insuficiencia renal crénica se

describié en 0 pacientes en la década 1980-89 vs 0 pacientes en la década
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1990-99 vs 2 pacientes (2,7%) en la década 2000-09, con una p 0,191. Entre
las causas vasculares ateroscleréticas se describié el ictus en 1 paciente
(1,7%) en la década 1980-89 vs 0 pacientes en la década 1990-99 vs 1

paciente (1,3%) en la década 2000-09, con una p 0,595.

4.3.2. Segun la década en la que se produjo el evento

Ademas del interés que tiene el estudio de cada cohorte de pacientes
segun la década de su diagndstico, hemos creido oportuno el estudio de las
causas de muerte en cada una de las décadas. En la década 1980-89 se
reportaron 8 muertes, en 1990-99 49 muertes y en 2000-09 115 muertes (Tabla

5.3.2.).

La muerte se reporté como relacionada con ES en 7 pacientes en 1980-
89 (100%), en 26 pacientes en 1990-99 (59%) y en 69 pacientes en 2000-09
(62%). Estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p 0,281) si
bien marcan una tendencia. Entre éstas, en la década 1980-89, de los 7
fallecidos 3 se debieron a afectacién pulmonar en forma de HTAP o EPID
(43%), 3 a renal (43%) y 1 a cardiaca (14%). En la década 1990-99, de los 26
fallecidos 18 se debieron a afectacion pulmonar en forma de HTAP o EPID
(69%), 6 a renal (23%) y 2 a cardiaca (7,7%). En la década 2000-09, de los 69
fallecidos 51 se debieron a afectacion pulmonar en forma de HTAP o EPID

(74%), 7 arenal (10%) y 11 a cardiaca (16%).
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Inversamente, las muertes no relacionadas con ES han ido ganando
protagonismo con el paso del tiempo. En la década 1980-89 no se reportd
ningun fallecido, en 1990-99 fueron 18 muertes (41%) y en 2000-09 fueron 42
muertes (38%). Entre estas cabe destacar las neoplasias, infecciones y causas
cardiovasculares ateroscleréticas. En la década de los 90’ destacan 4 muertes
por neoplasia (9,1% del total de muertes) y 1 muerte de causa cardiovascular
(2,3% del total). En la década 2000-09 destacan 18 muertes por neoplasia

(16% del total), 3 por infeccién (2,7% del total) y ninguna cardiovascular.

4.3.3. Mortalidad precoz, intermedia y tardia

Finalmente, hemos valorado las causas de muerte precoz en los
primeros 5 anos desde el diagndstico, intermedia de los 5 a 10 anos desde el

diagnéstico y tardia mas alla de los 10 anos (Tabla 5.3.3.).

En los primeros 5 anos desde el diagnostico (Tabla 5.3.4.) se han
descrito 81 muertes, siendo la mortalidad debida a ES (59%) ligeramente
superior a la no atribuida a ES (41%). En los 45 pacientes cuya muerte se
atribuy6 a ES encontramos que la mortalidad se debié a causa pulmonar en 27
pacientes (60%), a causa renal en 10 pacientes (22%) y a causa cardiaca en 8
pacientes (18%). Estratificado segun década de diagndstico, observamos que

en los pacientes diagnosticados en la década 1980-89 se certific la defuncion
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precoz en 7 pacientes, siendo ésta relacionada con ES en 5 pacientes (83%), 2
por causa pulmonar (40%), 3 por causa renal (60%) y ninguna por causa
cardiaca. En los pacientes diagnosticados en la década 1990-99 se certificé la
defuncién precoz en 19 pacientes, siendo ésta relacionada con ES en 14
pacientes (82%), 8 por causa pulmonar (57%), 6 por causa renal (43%) y
ninguna por causa cardiaca. En los pacientes diagnosticados en la década
2000-09 se certifico la defuncion precoz en 49 pacientes, siendo ésta
relacionada con ES en 24 pacientes (51%), 16 por causa pulmonar (67%), 1
por causa renal (4,2%) y 7 por causa cardiaca (29%). Las diferencias entre las
frecuencias de muerte debida a ES entre las diferentes décadas fue

estadisticamente significativa (p 0,039).

En el periodo de tiempo entre los 5 y 10 anos desde el diagndstico
(Tabla 5.3.5.) se han descrito 60 muertes, siendo la mortalidad debida a ES
(63%) claramente superior a la no atribuida a ES (37%). En los 36 pacientes
cuya muerte se atribuyé a ES encontramos que la mortalidad se debi6 a causa
pulmonar en 26 pacientes (72%), a causa renal en 2 pacientes (5,6%) y causa
cardiaca en 8 pacientes (22%). Estratificado segun década de diagndéstico,
observamos que en los pacientes diagnosticados en la década 1980-89 se
certificé la defunciéon en 14 pacientes, siendo ésta relacionada con ES en 9
pacientes (64%), en 7 pacientes por causa pulmonar (78%) y en 2 por causa
cardiaca (22%). En los pacientes diagnosticados en la década 1990-99 se
certificé la defuncion en 24 pacientes, siendo ésta relacionada con ES en 16

pacientes (76%), 13 por causa pulmonar (81%), 1 por causa renal (6,3%) y 2
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por causa cardiaca (13%). En los pacientes diagnosticados en la década 2000-
09 se certificéd la defuncién en 22 pacientes, siendo ésta relacionada con ES en
11 pacientes (50%), 6 por causa pulmonar (55%), 1 por causa renal (9,1%) y 4
por causa cardiaca (36%). Las diferencias entre las frecuencias de muerte
debida a ES entre las diferentes décadas no alcanzaron significacion

estadistica, si bien marca una tendencia (p 0,204).

Mas alla de los 10 anos desde el diagnostico (Tabla 5.3.6.) se han
descrito 81 muertes, siendo la mortalidad debida a ES (51%) similar a la no
atribuida a ES (49%). En los 40 pacientes cuya muerte se atribuyé a ES
encontramos que la mortalidad se debié a causa pulmonar en 28 pacientes
(70%), a causa renal en 3 pacientes (7,5%) y causa cardiaca en 9 pacientes
(23%). Estratificado segun década de diagndstico, observamos que en los
pacientes diagnosticados en la década 1980-89 se certificé la defuncién en 39
pacientes, siendo ésta relacionada con ES en 19 pacientes (51%), 13 por
causa pulmonar (68%), 1 por causa renal (5,3%) y 5 por causa cardiaca (26%).
En los pacientes diagnosticados en la década 1990-99 se certifico la defuncion
en 27 pacientes, siendo ésta relacionada con ES en 16 pacientes (59%), 11 por
causa pulmonar (69%), 1 por causa renal (6,3%) y 4 por causa cardiaca (25%).
En los pacientes diagnosticados en la década 2000-09 se certifico la defuncion
en 6 pacientes, siendo ésta relacionada con ES en 1 paciente (17%), atribuida
a causa pulmonar (100%). Las diferencias entre las frecuencias de muerte

debida a ES entre las diferentes décadas son evidentes pero no alcanzaron
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significacién estadistica por falta de muestra, si bien marcan una tendencia (p

0,168).

De manera global, hemos observado que las diferencias entre las
frecuencias de muerte debida a ES entre las diferentes décadas no alcanzaron
significacién estadistica (p 0,310), si bien marcan una clara tendencia a favor
de una mortalidad debida principalmente a causas no relacionadas con ES

cuanto mas tardia es la muerte y cuanto mas moderna es la serie de pacientes.

En resumen, en relacién a las causas de muerte podemos observar que
la mortalidad debida a causas pulmonares es la principal en todas las épocas y
no tiene un predominio en tiempo desde el diagnéstico, pues de las 81 muertes
atribuidas a causa pulmonar, 27 son en los primeros 5 afos, 26 muertes en el
periodo de 5-10 anos y 28 muertes mas alla de los 10 anos. Las causas
cardiacas se distribuyen también de manera homogénea, pues de los 25
fallecidos 8 lo hacen en los primeros 5 afos, 8 entre los 5y 10 afos y 9 mas
alld de los 10 afos de seguimiento. Sin embargo, entre los 15 pacientes
fallecidos por causa renal se observa claramente cémo se agrupan
principalmente en los primeros 5 anos de enfermedad, pues en ese periodo
mueren 10 de los 15 pacientes, 2 en el periodo de 5-10 afos y 3 mas alla de

los 10 anos.
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4.4. CAUSAS DE MUERTE SEGUN EL SUBTIPO DE

ESCLEROSIS SISTEMICA

Hemos realizado el estudio de mortalidad estratificado segun el subtipo
de ES, difusa o limitada/sine scleroderma (Tabla 5.3.7.). El hecho de juntar la
forma limitada con la sine scleroderma reside en el hecho de que son formas
parejas clinica y analiticamente, compartiendo supervivencias similares segun
cohortes previas procedentes del mismo registro RESCLE y siguiendo por otra

parte los criterios clasificatorios de LeRoy en 2001.

4.4.1. Mortalidad en el subtipo limitada/sine scleroderma

Entre las formas limitada/sine scleroderma se describieron 143 fallecidos
en estas 3 décadas (73 relacionadas con ES). De ellos, 49 (67,1%) se debieron
a causas pulmonares, 4 (5,5%) a causas renales y 20 (27,4%) a causas

cardiacas.

Segun la década de diagnéstico (Tabla 5.4.1.), entre aquéllos
diagnosticados en la década 1980-89 se produjeron 36 muertes (21
relacionadas con ES), 15 (71,4%) por causa pulmonar (HTAP o EPID), 1 (4,8%)
por causa renal y 5 (23,8%) por causa cardiaca. En los diagnosticados en la

década 1990-99 se produjeron 45 muertes (25 relacionadas con ES), 16 (64%)
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por causa pulmonar (HTAP o EPID), 3 (12%) por causa renal y 6 (24%) por
causa cardiaca. En los diagnosticados en la década 2000-09 se produjeron 46
muertes (22 relacionadas con ES), 15 (68,2%) por causa pulmonar (HTAP o
EPID), ninguno por causa renal y 7 (31,8%) por causa cardiaca. La
significacion estadistica para cada una de las causas entre las diferentes
décadas resulté en una p 0,864 para las causas pulmonares (HTAP o EPID), p

0,211 para las renales y p 0,787 para las cardiacas.

Estratificado segun la década en la que se produjo el fallecimiento (Tabla
5.4.2.), en la década 1980-89 se describieron 3 muertes (las 3 relacionadas con
ES), 2 (66,7%) por causa pulmonar, 1 (33,3%) por causa renal y ninguna por
causa cardiaca. En la década 1990-99 se describieron 30 muertes (16
relacionadas con ES), 12 (75%) por causa pulmonar (HTAP o EPID), 2 (12,5%)
por causa renal y 2 (12,5%) por causa cardiaca. En la década 2000-09 se
describieron 72 muertes (39 relacionadas con ES), 28 (71,8%) por causa
pulmonar (HTAP o EPID), 1 (2,6%) por causa renal y 10 (25,6%) por causa
cardiaca. La significacion estadistica para cada una de las causas entre las
diferentes décadas resulté en una p 0,946 para las causas pulmonares (HTAP

o EPID), p 0,075 para las renales y p 0,364 para las cardiacas.

En cuanto al momento en el que se produce el fallecimiento (Tabla
5.4.3.), hemos asimismo estratificado la muerte en precoz (primeros 5 anos
desde el diagnéstico), intermedia (5 a 10 afnos) y tardia (mas alla de los 10

anos). En los primeros 5 anos se describieron 50 muertes (25 relacionadas con
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ES), 16 (64%) por causa pulmonar (HTAP o EPID), 3 (12%) por causa renal y 6
(24%) por causa cardiaca. Entre 5 y 10 afos desde el diagnostico se
produjeron 36 muertes (22 relacionadas con ES), 16 (72,7%) por causa
pulmonar (HTAP o EPID), 1 (4,5%) por causa renal y 5 (22,7%) por causa
cardiaca. Mas alla de los 10 anos desde el diagnéstico se produjeron 51
muertes (24 relacionadas con ES), 16 (66,7%) por causa pulmonar (HTAP o
EPID), ninguna por causa renal y 8 (33,3%) de causa cardiaca. La significacién
estadistica para cada una de las causas entre los diferentes periodos result6é en
una p 0,810 para las causas pulmonares (HTAP o EPID), p 0,184 para las

renales y p 0,667 para las cardiacas.

4.4.2. Mortalidad en el subtipo difuso

Entre las formas difusas se describieron 92 fallecidos en estas 3
décadas (53 relacionadas con ES). De ellos, 36 (67,9%) se debieron a causas
pulmonares (HTAP o EPID), 11 (20,8%) a causas renales y 6 (11,3%) a causas

cardiacas.

Segun la década de diagnéstico (Tabla 5.5.1.), entre aquéllos
diagnosticados en la década 1980-89 se produjeron 26 muertes (13
relacionadas con ES), 8 (61,5%) por causa pulmonar (HTAP o EPID), 3 (23,1%)
por causa renal y 2 (15,4%) por causa cardiaca. Entre los diagnosticados en la

década 1990-99 se produjeron 27 muertes (21 relacionadas con ES), 16
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(76,2%) por causa pulmonar (HTAP o EPID), 5 (23,8%) por causa renal y
ninguno por causa cardiaca. En los diagnosticados en la década 2000-09 se
produjeron 31 muertes (14 relacionadas con ES), 8 (57,1%) por causa
pulmonar (HTAP o EPID), 2 (14,3%) por causa renal y 4 (28,6%) por causa
cardiaca. La significacion estadistica para cada una de las causas entre las
diferentes décadas resulté en una p 0,453 para las causas pulmonares (HTAP

o EPID), p 0,772 para las renales y p 0,041 para las cardiacas.

Estratificado segun la década en la que se produjo el fallecimiento (Tabla
5.5.2.), en la década 1980-89 se describieron 5 muertes (4 relacionadas con
ES), 1 (25%) por causa pulmonar (HTAP o EPID), 2 (50%) por causa renal y 1
(25%) por causa cardiaca. En la década 1990-99 se describieron 19 muertes
(10 relacionadas con ES), 6 (60%) por causa pulmonar (HTAP o EPID), 4
(40%) por causa renal y ninguna por causa cardiaca. En la década 2000-09 se
describieron 42 muertes (29 relacionadas con ES), 23 (79,3%) por causa
pulmonar (HTAP o EPID), 5 (17,2%) por causa renal y 1 (3,4%) por causa
cardiaca. La significacion estadistica para cada una de las causas entre las
diferentes décadas resulté en una p 0,064 para las causas pulmonares (HTAP

o EPID), p 0,182 para las renales y p 0,115 para las cardiacas.

En cuanto al momento en el que se produce el fallecimiento (Tabla
5.5.3.), hemos estratificado la muerte en precoz (primeros 5 anos desde el
diagnéstico), intermedia (5 a 10 afnos) y tardia (mas alla de los 10 afnos). En los

primeros 5 anos se describieron 31 muertes (20 relacionadas con ES), 11
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(55%) por causa pulmonar (HTAP o EPID), 7 (35%) por causa renal y 2 (10%)
por causa cardiaca. Entre 5 y 10 afios desde el diagnostico se produjeron 24
muertes (14 relacionadas con ES), 10 (71,4%) por causa pulmonar (HTAP o
EPID), 1 (7,1%) por causa renal y 3 (21,4%) por causa cardiaca. Mas alla de
los 10 anos desde el diagnostico se produjeron 30 muertes (16 relacionadas
con ES), 12 (75%) por causa pulmonar (HTAP o EPID), 3 (18,8%) por causa
renal y 1 (6,3%) de causa cardiaca (p 0,416). La significacién estadistica para
cada una de las causas entre los diferentes tiempos resulté en una p 0,399
para las causas pulmonares (HTAP o EPID), p 0,144 para las renales y p 0,416

para las cardiacas.
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4.5. CAUSAS DE MUERTE POR GRUPOS DE EDAD AL

DIAGNOSTICO

Hemos escogido los 65 afios de forma arbitraria y siguiendo la pauta de
publicaciones anteriores para dividir la cohorte segun la edad en el momento
del diagnéstico. La muerte debida a ES se describié en 81 pacientes (56%) en
el grupo <65 afnos y en 42 pacientes (60%) en el grupo =65 afos (p 0,660). Las
causas pulmonares (HTAP o EPID) fueron las responsables de la muerte en 57
pacientes (74%) en el grupo <65 afnos vs 26 pacientes (83,9%) en el grupo 265
anos, las cardiacas en 7 pacientes (9,1%) en el grupo <65 afos vs 3 pacientes
(9,7%) en el grupo =65 arnos vy las renales en 13 pacientes (16,9%) en el grupo

<65 afos vs 2 pacientes (6,4%) en el grupo 265 afnos (Tablas 5.6.1.).

En el estudio segun década de diagnéstico (Tabla 5.6.2.) encontramos
para la década de 1980-89 25 muertes (58%) relacionadas con ES en el grupo
<65 vs 9 muertes (60%) en el grupo =65 anos (p 1,000). Las causas
pulmonares (HTAP o EPID) fueron las responsables de la muerte en 17
pacientes (68%) en el grupo <65 afnos vs 6 pacientes (67%) en el grupo =65
anos (p 1,000), las cardiacas en 4 pacientes (16%) en el grupo <65 anos vs 3
pacientes (33%) en el grupo =65 anos (p 0,348) y las renales en 4 pacientes
(16%) en el grupo <65 anos vs 0 pacientes (0%) en el grupo =65 afos (p

0,554).
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En la década de 1990-99 encontramos 35 muertes (70%) relacionadas
con ES en el grupo <65 vs 11 muertes (73%) en el grupo =65 anos (p 1,000).
Las causas pulmonares (HTAP o EPID) fueron las responsables de la muerte
en 27 pacientes (77%) en el grupo <65 anos vs 5 pacientes (46%) en el grupo
265 anos (p 0,065), las cardiacas en 2 pacientes (5,7%) en el grupo <65 anos
vs 4 pacientes (36%) en el grupo =65 anos (p 0,023) y las renales en 6
pacientes (17,3%) en el grupo <65 afos vs 2 pacientes (18%) en el grupo =265

anos (p 1,000).

En la década de 2000-09 encontramos 16 muertes (41%) relacionadas
con ES en el grupo <65 vs 20 muertes (56%) en el grupo =65 anos (p 0,251).
Las causas pulmonares (HTAP o EPID) fueron las responsables de la muerte
en 9 pacientes (56%) en el grupo <65 anos vs 14 pacientes (70%) en el grupo
265 anos (p 0,493), las cardiacas en 5 pacientes (31%) en el grupo <65 afos
vs 6 pacientes (80%) en el grupo =65 anos (p 1,000) y las renales en 2
pacientes (13%) en el grupo <65 anos vs 0 pacientes (0%) en el grupo =65

anos (p 0,190).
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4.6. ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA

4.6.1. De la cohorte global

Hemos evaluado la supervivencia de la cohorte global desde el primer
sintoma (incluyendo el fenémeno de Raynaud). En los primeros afos de
seguimiento no hemos encontrado diferencias significativas en términos de
supervivencia. Comparando las 3 décadas (1980-89, 1990-99 y 2000-09)
encontramos a 5 afos una supervivencia de 97% vs 96,8% vs 94,6%, a 10
anos 93,2% vs 92,8% vs 89,4% y a 15 anos 85,1% vs 85,8% vs 84,3%. A los
20 anos de seguimiento encontramos una supervivencia de 74,4% vs 82,9% vs
78,9%, a 30 anos 53,2% vs 72,4% vs 69,3% y a 40 anos 38,5% vs 60,6% vs

57,4% (Figura 6.1.).

El log-rank test (Figura 6.1.) global comparativo entre las 3 curvas de
supervivencia (décadas 1980-89, 1990-99 y 2000-09) fue significativo (log-rank
p 0,024). También fue significativo entre la curva de las décadas 1980-89 y
1990-99 (log-rank p 0,009). Para las décadas 1980-89 y 2000-09 se observo
una tendencia que no alcanzé significacion (log-rank p 0,225), mientras que
para las décadas 1990-99 y 2000-09 no se observaron diferencias (log-rank p

0,209).
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4.6.2. Estudio comparativo 1990-95 vs 2000-05

De manera anéloga al estudio por Nihtyanova et al.”®, hemos realizado el
estudio comparativo de 2 periodos (Tabla 5.7.1.): 1990-05 vs 2000-05, siendo
estudiados 186 y 337 pacientes respectivamente. Cumplian los criterios de la

ACR 127(68%) vs 229 (68%) pacientes.

La edad en el momento del primer sintoma era 43+16 afos vs 47+16
anos (p 0,005) y en el momento del diagnédstico 51+15 afos vs 53£15 afnos (p
0,146). El tiempo entre el primer sintoma y el diagnéstico fue de 9,9+11 afos vs
6,6£8,5 anos (p 0,003). En cuanto al género, eran mujeres 165 (89%) vs 292

(87%) pacientes (p 0,583).

No habia diferencias en cuanto a los subtipos representados en los 2
periodos. Pertenecian al subtipo difuso (ESD) 49 (26%) pacientes vs 98 (29%)
pacientes (p 0,543), al subtipo limitada (ESL) 116 (62%) pacientes vs 199
(59%) pacientes (p 0,514), al subtipo de sine scleroderma 13 (7%) pacientes vs
24 (7,1%) pacientes (p 1,000) y al subtipo pre-esclerodermia 8(4,3%) pacientes

vs 16 (4,7%) pacientes (p 1,000).

El perfil inmunologico fue también parejo en ambos grupos. Ciento
setenta (91%) pacientes vs 314 (93%) pacientes presentaban ANA + (p 0,489),
77 (46%) vs 140 (46%) pacientes presentaban ACA + (p 0,923), 44 (26%) vs 63

(21%) pacientes eran anti-scl70 + (p 0,170), 8 (4,8%) vs 9 (3%) pacientes
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presentaban anti-RNP + (p 0,316), 2 (2,8%) vs 9 (4,7%) pacientes presentaban
antiPm-Scl + (p 0,732) y 3 (20%) vs 6 (21%) pacientes presentaban anti-RNA

polimerasa Ill + (p 1,000).

Hemos comparado la incidencia de afectacidbn organica en ambas

cohortes (Tabla 5.7.2.):

La incidencia de afectacién digestiva fue mayor en el periodo 1990-95
de manera global pero las diferencias no fueron significativas, 138 (74%) vs
227 (68%) pacientes (p 0,135). Concretamente la afectacién esofagica se
describio en 129 (69%) vs 205 (61%) pacientes (p 0,070). La afectacion
gastrica/intestinal se describidé en 31 (17%) vs 70 (21%) pacientes (p 0,298) y la

afectacion hepatica en 13 (7%) vs 29 (8,7%) pacientes (p 0,615).

La incidencia de afectacion cardiaca fue también mayor en el periodo
1990-95 de manera global, siendo las diferencias significativas, en concreto 54
(29%) vs 65 (19%) pacientes (p 0,012). La pericarditis se describié en 6 (3,9%)
vs 17 (7,1%) pacientes (p 0,270). Sin embargo, la isquemia coronaria, mas
incidente en el periodo 1990-95, muestra diferencias también significativas,
describiéndose en 19 (12%) vs 13 (5,4%) pacientes (p 0,022). Las alteraciones
de la conduccién son claramente mas incidentes en el periodo 1990-95 y estas
diferencias son también significativas, describiéndose en 34 (23%) vs 27 (11%)

pacientes (p 0,004).
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La incidencia de afectacion osteomuscular fue también mayor en el
periodo 1990-95 de manera global de manera significativa, 138 (74%)
pacientes vs 197 (59%) con una p<0,001. Sin embargo, ninguno de los
subgrupos alcanzé la significacion. Presentaron artritis 33 (19%) pacientes vs
50 (17%) con una p 0,618. La miopatia estuvo presente en 20 pacientes (11%)
vs 43 pacientes (14%) con una p 0,402. Roces tendinosos se describieron en
10 pacientes (5,6%) vs 19 pacientes (6,4%) con una p 0,844. Finalmente, las
contracturas articulares estuvieron presentes en 28 pacientes (27%) vs 45

pacientes (21%) con una p 0,256.

La afectacidn renal descrita como crisis renal esclerodérmica se
presentd en 5 pacientes (2,9%) vs 9 pacientes (3,2%), siendo las diferencias no

significativas (p 1,000).

La incidencia de afectacion respiratoria en ambos grupos no encontré
diferencias significativas. La EPID se presenté en 84 pacientes (45%) vs 156
(46%) con una p 0,855. La HTAP se presenté en 36 pacientes (23%) vs 69
pacientes (23%) con una p 1,000. Comparamos igualmente el estudio
respiratorio funcional en ambas cohortes. La media de la capacidad vital
forzada (FVC) fue de 83 = 23% vs 88 = 23% (p 0,040). Una FVC <70% se
encontré en 43 pacientes (28%) vs 65 pacientes (23%) con una p 0,202. La
media del ratio DLco/VA fue 78 + 44 (% del valor esperado) vs 73 + 26% con
una p 0,253 y el mismo valor por debajo del 70% se describié en 127 pacientes

(76%) vs 203 pacientes (67%) con una p 0,036.
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En cuanto al estudio de supervivencia entre ambos grupos (Figura 6.2)
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

periodos (log-rank test 0,753):

Para el periodo 1990-95 se encontré una supervivencia a 5 anos de
95,8%, a 10 anos 92,4%, a 15 anos 82,5% y a 20 anos 77,5%. Estratificado por
subtipos (ESD vs ESL) encontramos una supervivencia de 92,8% vs 96,6% a 5
anos, 82,3% vs 95,6% a 10 anos, 73,8% vs 84,5% a 15 anos y 57,6% vs
83,45% a 20 anos. Hemos estratificado también en funcién de los 4 principales
factores de riesgo (EPID, HTAP, CRE y afectacién cardiaca). En los pacientes
con EPID la supervivencia result6é ser 95,7% a 5 afos, 88,1% a 10 afios, 73,7%
a 15 anos y 66,7% a 20 afnos. En los pacientes con HTAP la supervivencia fue
96,9% a 5 anos, 90,5% a 10 anos, 74% a 15 afnos y 63,9% a 20 anos. En los
pacientes con CRE la supervivencia resultd ser 57,1% a 5y 10 anosy 28,6% a
15 y 20 anos. En los pacientes con afectacién cardiaca la supervivencia fue

90,6% a 5 anos, 86,6% a 10 anos, 74,5% a 15 anos y 65,9% a 20 anos.

Para el periodo 2000-05 se encontré una supervivencia a 5 anos de
95,4%, a 10 afos 89,9%, a 15 afnos 83,3% y a 20 anos 74,6%. Estratificado por
subtipos (ESD vs ESL) encontramos una supervivencia de 88,4% vs 97,9% a 5
anos, 77,6% vs 94% a 10 anos, 66,4% vs 88,5% a 15 anos y 55,4% vs 80% a
20 anos. Hemos estratificado también en funcion de los 4 principales factores
de riesgo (EPID, HTAP, CRE y afectacién cardiaca). En los pacientes con EPID

la supervivencia resulté ser 92,1% a 5 anos, 82,8% a 10 afnos, 77,9% a 15

69



Cambios en el patrén de mortalidad de la cohorte del registro espanol de esclerodermia 2014

anos y 62,6% a 20 anos (no se encontraron diferencias con el periodo 1990-95,
log-rank p 0,753). En los pacientes con HTAP la supervivencia resulté ser 94%
a 5 anos, 74,5% a 10 anos, 63,8% a 15 afos y 42,5% a 20 afnos (no se
encontraron diferencias con el periodo 1990-95, log-rank p 0,320). En los
pacientes con CRE la supervivencia resulté ser 76,2% a 5, 38,1% a 10 y 15
anos y 0% a 20 anos (no se encontraron diferencias con el periodo 1990-95,
log-rank p 0,988). En los pacientes con afectacion cardiaca la supervivencia fue
87,8% a 5 anos, 79,4% a 10 anos, 67,9% a 15 anos y 46,8% a 20 afnos (no se

encontraron diferencias con el periodo 1990-95, log-rank p 0,781).

En el caso del subtipo limitada/sine scleroderma (Figura 6.3) no se
observan diferencias en términos de supervivencia en las primeras 2 décadas
desde el diagnéstico y Unicamente a partir de entonces se encuentran
diferencias aunque no significativas a favor de una mejor supervivencia en la

serie 2000-05 (log-rank p 0,498).

En el caso del subtipo difuso (Figura 6.4) no se observan diferencias
en ningn momento del seguimiento desde el inicio de los sintomas en ambos

periodos (log-rank p 0,467).

Por otro lado, hemos realizado el estudio de mortalidad y causas de
muerte en ambos periodos (Tabla 5.7.3.). En la cohorte diagnosticada entre
1990-95 se han producido 49 muertes (26%) durante el seguimiento, mientras

en la cohorte de pacientes diagnosticados entre 2000-05 se han descrito 47
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muertes (14%). Obviamente los periodos de seguimiento son mayores para la
primera cohorte. Hemos comparado las causas de muerte en ambos grupos.
Se definié la EPID como principal causa de muerte en 7 pacientes (16%) vs 6
pacientes (13%) con una p 1,000, la HTAP en 6 pacientes (13%) vs 5 pacientes
(11%) con una p 1,000 y conjuntamente EPID con HTAP en 8 pacientes (18%)
vs 2 pacientes (4,4%) con una p 0,090. La crisis renal esclerodérmica se
describié como causa de muerte en 4 pacientes (8,9%) vs 2 pacientes (4,4%)
con una p 0,677. De manera global se consider6 que la muerte estaba en
relacion a la esclerodermia en 31 pacientes (69%) vs 20 paciente (44%) con

una p 0,033.

Entre las causas de muerte no relacionadas con esclerodermia
destacamos la neoplasia en 7 pacientes (16%) vs 9 pacientes (20%) con una p
0,784, cardiopatia isquémica en 2 pacientes (4,4%) vs 1 paciente (2,2%) con
una p 1,000, insuficiencia renal crénica en 0 pacientes vs 2 pacientes (4,4%)
con una p 0,494 y sepsis en 2 pacientes (4,4%) vs 2 pacientes (4,4%) con una

p 1,000.
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1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
1980-89
vs 2000-09

Total pacientes diagnosticados en 148 392 595

cada periodo

Edad al inicio del primer sintoma: 42+14 44115 47417 <0,001

anos y DE

Edad al diagndstico de 48+13 51+15 53+16 <0,001

esclerodermia: ahos y DE

Tiempo entre sintomas y 1111 8,9+10 6,6+9,3 <0,001

diagnostico: afios y DE

Género:
Hombres: n°y % 22 (15%) 30 (7,7%) 74 (12%) 0,019 0,414
Mujeres: n°y % 126 (85%) 362 (92%) 521 (88%)

Tipo de esclerodermia
Difusa: n°y % 49 (33%) 99 (25%) 151 (25%) 0,134 0,063
Limitada: n°y % 93 (63%) 249 (64%) 339 (57%) 0,091 0,226
Sine escleroderma: n°y % 5 (3,4%) 30 (7,7%) 58 (9,7%) 0,036 0,012
Pre-esclerodermia: n°y % 1(0,7%) 14 (3,6%) 47 (7,9%) <0,001 <0,001

Cumple criterios de ACR: n°y % 117 (79%) 261 (67%) 363 (61%) <0,001 <0,001

Laboratorio
ANA (+) 132 (89%) 357 (91%) 543 (91%) 0,729 0,428
ACA (+) 46 (36%) 182 (51%) 229 (43%) 0,004 0,165
Anti-Topoisomerasa (+) 32 (25%) 86 (24%) 128 (24%) 0,905 0,645
Anti-RNP (+) 8 (6,1%) 22 (6,3%) 19 (3,6%) 0,153 0,220
AntiPm-Scl (+) 5 (8,5%) 11 (7,0%) 21 (6,2%) 0,805 0,566
RNA polimerasa Ill (+) 5 (33%) 5 (15%) 15 (20%) 0,350 0,313
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1980-89 1990-99 2000-09 p-valor
Afeccion digestiva: N°/n® (%) 125 (85%) 292 (75%) 372 (63%) <0,001
Esofagica: N°/n® (%) 121 (82%) 265 (68%) 330 (56%) <0,001
Gastrica y/o intestinal: N°/n® (%) 38 (26%) 91 (23%) 120 (20%) 0,282
Hepdtica: N°/n® (%) 5 (3,4%) 29 (7,4%) 46 (7,8%) 0,165
Afeccion respiratoria: 139 (95%) 365 (93%) 540 (93%) 0,740
EPID 88 (60%) 173 (44%) 250 (42%) 0,001
FVC (% del esperado): media, DS 77122 84123 86123 <0,001
FVC <70%:n°y % 43 (37%) 85 (26%) 121 (24%) 0,016
DLCO/VA (% del esperado): media, DS 83160 7747 72126 0,015
DLCO/VA < 70%:n°y % 105 (80%) 253 (72%) 354 (67%) 0,011
Hipertension pulmonar: N?/n? (%) 42 (31%) 71 (21%) 109 (21%) 0,027
Afeccion cardiaca: N°/n® (%) 62 (42%) 104 (27%) 111 (19%) <0,001
Pericarditis: N°/n® (%) 6 (4,8%) 18 (5,7%) 26 (7,3%) 0,538
Isquemia: N°/n® (%) 37 (30%) 36 (11%) 24 (6.7%) <0,001
Alteracion de conduccion: N°/n® (%) 29 (23%) 57 (18%) 48 (13%) 0,030
Crisis renal esclerodérmica: N°/n? (%) 5 (3,6%) 11 (3,1%) 13(3,3%) 0,964
Afeccion osteomuscular: N°/n? (%) 118 (80%) 265 (68%) 336 (57%) <0,001
Artritis: N°/n® (%) 31 (22%) 71 (19%) 82 (17%) 0,466
Miopatia: N°/n® (%) 16 (11%) 37 (10%) 66 (14%) 0,220
Roces tendinosos: N°/n® (%) 12 (8,3%) 16 (4,3%) 29 (6,1%) 0,196
Contracturas articulares: N°/n® (%) 29 (42%) 62 (28%) 76 (18%) <0,001
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5.2. RATIO ESTANDARIZADO DE MORTALIDAD (SMR)

PERIODO SMR (IC95%)

GLOBAL 1990-2009 2,34(2,24-2,44)
HOMBRES 1990-2009 3,62(3,50-3,74)
MUJERES 1990-2009 2,29(2,18-2,39)
ESD 1990-2009 2,13(2,04-2,23)
ESL/sine 1990-2009 2,06(1,96-2,15)
>65 anos 1990-2009 1,29(1,26-1,33)
<65 anos 1990-2009 7,06(6,71-7,41)
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5.3. CAUSAS DE MUERTE DE LA COHORTE GLOBAL
5.3.1. Segun década de diagnédstico
1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
1980-89
vs 2000-09
Muerte: 62 (42%) 72 (18%) 77 (13%) <0,001 <0,001
EPID 7 (12%) 11 (17%) 8 (11%) 0,528 0,791
HTAP 10 (17%) 10 (15%) 12 (16%) 0,961 1,000
EPID + HTAP 6 (10%) 11 (17%) 3 (4,0%) 0,041 0,177
PULMONAR 23 (40%) 32 (49%) 23 (31%) 0,081 0,358
Crisis renal esclerodérmica 4 (6,9%) 8 (12%) 2 (2,7%) 0,085 0,403
Neoplasia 7 (12%) 9 (14%) 12 (16%) 0,809 0,621
Cardiopatia isquémica 1(1,7%) 2 (3,1%) 3 (4,0%) 0,749 0,632
AVC 1(1,7%) 0 (0%) 1 (1,3%) 0,595 1,000
Insuficiencia renal cronica 0 (0%) 0 (0%) 2 (2,7%) 0,191 0,504
EPOC 1(1,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0,297 0,436
Sepsis 0 (0%) 4 (6,2%) 4 (5,3%) 0,173 0,132
TEP 1(1,7%) 0 (0%) 1 (1,3%) 0,595 1,000
Insuficiencia cardiaca 6 (10%) 4 (6,2%) 4 (5,3%) 0,503 0,331
Arritmia 0 (0%) 0 (0%) 4 (5,3%) 0,035 0,132
Otras 16 (24%) 6 (9,2%) 19 (25%) 0,035 1,000
Muerte no relacionada con esclerodermia 24 (41%) 19 (29%) 39 (52%) 0,024 0,293
o (9
nMu(e/::e relacionada con esclerodermia 34 (59%) 46 (71%) 36 (48%)
ne (%)
PULMONAR 23 (68%) 32 (70%) 23 (64%) 0,245 0,804
CRE 4 (12%) 8 (17%) 2 (5,6%) 0,422
CARDIACA 7(21%) 6(13%) 11(31%) 0,417
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5.3.2. Segun la década en la que se produjo el evento
1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
1980-89
vs 2000-09
Muerte: 8 49 115
EPID 1 (14%) 9 (21%) 14 (13%) 0,464 1,000
HTAP 1 (14%) 7 (16%) 21 (19%) 0,878 1,000
EPID + HTAP 1 (14%) 2 (4,5%) 16 (14%) 0,222 1,000
PULMONAR 3 (43%) 18 (41%) 51 (46%) 0,847 1,000
Crisis renal esclerodérmica 3 (43%) 6 (14%) 7 (6,3%) 0,004 0,013
Neoplasia 0 (0%) 4(9,1%) 18 (16%) 0,285 0,593
Cardiopatia isquémica 0 (0%) 1(2,3%) 3 (2,7%) 0,901 1,000
AVC 0 (0%) 1 (2,3%) 0 (0%) 0,259 -
Insuficiencia renal crénica 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,8%) 0,628 1,000
EPOC 0 (0%) 1 (2,3%) 0 (0%) 0,259 -
Sepsis 0 (0%) 0 (0%) 3 (2,7%) 0,495 1,000
TEP 0 (0%) 1 (2,3%) 1 (0,9%) 0,749 1,000
Insuficiencia cardiaca 1 (14%) 1(2,3%) 6 (5,4%) 0,364 0,356
Arritmia 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,8%) 0,628 1,000
Otras 0 (0%) 11 (25%) 18 (16%) 0,197 0,593
Muerte no relacionada con 0 (0%) 18 (41%) 42 (38%) 0,109 0,050
esclerodermian® (%)
Muerte relacionada con 7 (100%) 26 (59%) 69 (62%)
esclerodermian® (%)
PULMONAR 3 (43%) 18 (69%) 51 (74%) 0,118 0,183
CRE 3 (43%) 6 (23%) 7 (10%) 0,044
CARDIACA 1 (14%) 2 (7,7%) 11 (16%) 1,000
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5.3.3. Causas de muerte precoz, intermedia o tardia
<5afos 5-10 afos >10 afos p-valor
Muerte: 81 60 81
EPID 10 (13%) 9 (16%) 8 (10%) 0,614
HTAP 12 (16%) 12 (21%) 10 (13%) 0,419
EPID + HTAP 5 (6,6%) 5 (8,8%) 10 (13%) 0,424
PULMONAR 27 (36%) 26 (46%) 28 (35%) 0,404
Crisis renal esclerodérmica 10 (13%) 2 (3,5%) 3 (3,8%) 0,036
Neoplasia 10 (13%) 4 (7,0%) 15 (19%) 0,132
Cardiopatia isquémica 2 (2,6%) 2 (3,5%) 2 (2,5%) 0,936
AVC 0 (0%) 2 (3,5%) 0 (0%) 0,064
Insuficiencia renal cronica 1(1,3%) 1(1,8%) 0 (0%) 0,531
EPOC 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,3%) 0,429
Sepsis 4 (5,3%) 4 (7,0%) 2 (2,5%) 0,458
TEP 1 (1,3%) 1 (1,8%) 0 (0%) 0,531
Insuficiencia cardiaca 4 (5,3%) 4 (7,0%) 7 (8,9%) 0,683
Arritmia 2 (2,6%) 2 (3,5%) 0 (0%) 0,278
Otras 15 (20%) 9 (16%) 21 (27%) 0,292
Muerte no relacionada con 31 (41%) 21 (37%) 39 (49%)
esclerodermian? (%) 0,310
Muerte relacionada con 45 (59%) 36 (63%) 40 (51%)
esclerodermia n2 (%)
PULMONAR 27 (60%) 26 (72%) 28 (70%)
CRE 10 (22%) 2 (5,6%) 3 (7,5%) 0,168
CARDIACA 8 (18%) 8 (22%) 9 (23%)
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5.3.4. Causas de muerte precoz (< 5 anos) segun década de diagnostico

1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
1980-89
vs 2000-09
Muerte: 7 19 49
EPID 1 (17%) 3 (17%) 6 (13%) 0,872 1,000
HTAP 1 (17%) 2 (11%) 8 (17%) 0,876 1,000
EPID + HTAP 0 (0%) 3 (18%) 2 (4,3%) 0,144 1,000
PULMONAR 2 (33%) 8 (47%) 16 (34%) 0,623 1,000
Crisis renal esclerodérmica 3 (50%) 6 (35%) 1(2,1%) <0,001 0,003
Neoplasia 0 (0%) 3 (18%) 7 (15%) 0,557 0,582
Cardiopatia isquémica 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,3%) 0,604 1,000
AVC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Insuficiencia renal cronica 0 (0%) 0 (0%) 1(2,1%) 0,780 1,000
EPOC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Sepsis 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,3%) 0,604 1,000
TEP 0 (0%) 0 (0%) 1(2,1%) 0,780 1,000
Insuficiencia cardiaca 0 (0%) 0 (0%) 3 (6,4%) 0,464 1,000
Arritmia 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,3%) 0,604 1,000
Otras 1 (17%) 0 (0%) 12 (26%) 0,067 1,000
Muerte no relacionada con 1 (17%) 3 (18%) 23 (49%)
esclerodermian? (%) 0,039 0,204
Muerte relacionada con 5 (83%) 14 (82%) 24 (51%)
esclerodermian® (%)
PULMONAR 2 (40%) 8 (57%) 16 (67%) 0,339
0,005
CRE 3 (60%) 6 (43%) 1 (4,2%) 0,010
CARDIACA 0 (0%) 0 (0%) 7 (29%) 0,296
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5.3.5. Causas de muerte intermedia (5-10 anos) segun década de diagnéstico

1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
1980-89
vs 2000-09
Muerte: 14 24 22
EPID 1(7,1%) 6 (29%) 2(9,1%) 0,128 1,000
HTAP 5 (36%) 4 (19%) 3 (14%) 0,274 0,217
EPID + HTAP 1(7,1%) 3 (14%) 1 (4,5%) 0,513 1,000
PULMONAR 7 (50%) 13 (62%) 6 (27%) 0,069 0,286
Crisis renal esclerodérmica 0 (0%) 1 (4,8%) 1 (4,5%) 0,713 1,000
Neoplasia 0 (0%) 2 (9,5%) 2(9,1%) 0,496 0,511
Cardiopatia isquémica 0 (0%) 1 (4,8%) 1 (4,5%) 0,713 1,000
AVC 1(7,1%) 0 (0%) 1 (4,5%) 0,502 1,000
Insuficiencia renal crénica 0 (0%) 0 (0%) 1 (4,5%) 0,445 1,000
EPOC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Sepsis 0 (0%) 2 (9,5%) 2(9,1%) 0,496 0,511
TEP 1(7,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0,209 0,389
Insuficiencia cardiaca 2 (14%) 1 (4,8%) 1 (4,5%) 0,472 0,547
Arritmia 0 (0%) 0 (0%) 2(9,1%) 0,192 0,511
Otras 3 (21%) 1 (4,8%) 5 (23%) 0,217 1,000
Muerte no relacionada con 5 (36%) 5 (24%) 11 (50%)
esclerodermian® (%) 0,204 0,501
Muerte relacionada con 9 (64%) 16 (76%) 11 (50%)
esclerodermian® (%)
PULMONAR 7 (78%) 13 (81%) 6 (55%) 0,374
CRE 0 (0%) 1 (6,3%) 1(9,1%) 0,537 1,000
CARDIACA 2 (22%) 2 (13%) 4 (36%) 0,642

79




Cambios en el patrén de mortalidad de la cohorte del registro espanol de esclerodermia

2014

5.3.6. Causas de muerte tardia (> 10 anos) segun década de diagnostico

1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
1980-89
vs 2000-09
Muerte: 39 27 6
EPID 5 (14%) 2 (7,4%) 0 (0%) 0,503 1,000
HTAP 4 (11%) 4 (15%) 1 (17%) 0,857 0,547
EPID + HTAP 4 (11%) 5 (19%) 0 (0%) 0,407 1,000
PULMONAR 13 (35%) 11 (41%) 1 (17%) 0,535 0,645
Crisis renal esclerodérmica 1(2,7%) 1(3,7%) 0 (0%) 0,883 1,000
Neoplasia 7 (19%) 4 (15%) 3 (50%) 0,145 0,127
Cardiopatia isquémica 1(2,7%) 1(3,7%) 0 (0%) 0,883 1,000
AVC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Insuficiencia renal cronica 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - -
EPOC 1(2,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0,636 1,000
Sepsis 0 (0%) 2 (7,4%) 0 (0%) 0,194 -
TEP 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Insuficiencia cardiaca 4 (10%) 3 (11%) 0 (0%) 0,694 1,000
Arritmia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Otras 10 (27%) 5 (19%) 2 (33%) 0,635 1,000
Muerte no relacionada con 18 (49%) 11 (41%) 5 (83%)
esclerodermian® (%) 0,168 0,192
Muerte relacionada con 19 (51%) 16 (59%) 1(17%)
esclerodermian? (%)
PULMONAR 13 (68%) 11 (69%) 1 (100%) 1,000
CRE 1 (5,3%) 1 (6,3%) 0 (0%) 0,976 1,000
CARDIACA 5 (26%) 4 (25%) 0 (0%) 1,000
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5.3.7. Causas de muerte segun subtipo de ES
Difusa Limitada- TOTAL p-valor
Sine
Muerte: 92 143 235
EPID 17 (20,2%) 10 (7,2%) 27 (12,2%) 0,004
HTAP 7 (8,3%) 30 (21,7%) 37 (16,7%) 0,009
EPID + HTAP 12 (14,3%) 9 (6,5%) 21 (9,5%) 0,055
PULMONAR 36 (42,9%) 49 (35,5%) 85 (38,3%) 0,275
Crisis renal esclerodérmica 11 (13,1%) 4 (2,9%) 15 (6,8%) 0,003
Neoplasia 10 (11,9%) 19 (13,8%) 29 (13,1%) 0,689
Cardiopatia isquémica 0 (0,0%) 6 (4,3%) 6 (2,7%) 0,053
AVC 0 (0,0%) 2 (1,4%) 2 (0,9%) 0,268
Insuficiencia renal cronica 0 (0,0%) 2 (1,4%) 2 (0,9%) 0,268
EPOC 0 (0,0%) 1(0,7%) 1 (0,5%) 0,434
Sepsis 4 (4,8%) 7 (5,1%) 11 (5,0%) 0,918
TEP 1(1,2%) 1(0,7%) 2 (0,9%) 0,722
Insuficiencia cardiaca 3 (3,6%) 13 (9,4%) 16 (7,2%) 0,102
Arritmia 3 (3,6%) 1(0,7%) 4 (1,8%) 0,122
Otras 16 (19,0%) 33 (23,9%) 49 (22,1%) 0,397
Muerte no relacionada con 31 (36,9%) 65 (47,1%) 96 (43,2%)
esclerodermian? (%) 0,137
Muerte relacionada con 53 (63,1%) 73 (52,9%) 126 (56,8%)
esclerodermian® (%)
PULMONAR 36 (67,9%) 49 (67,1%) 85 (67,5%) 0,925
CRE 11 (20,8%) 4 (5,5%) 15 (11,9%) 0,009
CARDIACA 6 (11,3%) 20 (27,4%) 26 (20,6%) 0,028
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5.4.1. Segun década de diagndstico
1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
1980-89 vs
2000-09
Muerte: 36 45 46
EPID 2 (5,6%) 4 (10,0%) 3 (6,5%) 0,731 1,000
HTAP 9 (25,0%) 8 (20,0%) 11 (23,9%) 0,858 1,000
EPID + HTAP 4 (11,1%) 4 (10,0%) 1 (2,2%) 0,228 0,163
PULMONAR 15 (41,7%) 16 (40,0%) 15 (32,6%) 0,657 0,490
Crisis renal esclerodérmica 1(2,8%) 3 (7,5%) 0 (0,0%) 0,147 0,439
Neoplasia 5 (13,9%) 5 (12,5%) 8 (17,4%) 0,804 0,766
Cardiopatia isquémica 1(2,8%) 2 (5,0%) 3 (6,5%) 0,739 0,627
AVC 1(2,8%) 0 (0,0%) 1(2,2%) 0,595 1,000
Insuficiencia renal cronica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (4,3%) 0,186 0,501
EPOC 1(2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,300 0,439
Sepsis 0 (0,0%) 4 (10,0%) 0 (0,0%) 0,014 -
TEP 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,2%) 0,435 1,000
Insuficiencia cardiaca 4 (11,1%) 4 (10,0%) 3 (6,5%) 0,745 0,694
Arritmia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,2%) 0,435 1,000
Otras 8 (22,2%) 6 (15,0%) 12 (26,1%) 0,451 0,798
Muerte no relacionada con 15 (41,7%) 15 (37,5%) 24 (52,2%)
esclerodermian? (%)
Muerte relacionada con 21 (58,3%) 25 (62,5%) 22 (47,8%) 0,367 0,380
esclerodermian? (%)
PULMONAR 15 (71,4%) 16 (64,0%) 15 (68,2%) 0,864 1,000
CRE 1 (4,8%) 3 (12,0%) 0 (0,0%) 0,211 0,488
CARDIACA 5 (23,8%) 6 (24,0%) 7 (31,8%) 0,787 0,736

82




Cambios en el patrén de mortalidad de la cohorte del registro espanol de esclerodermia 2014
5.4.2. Segun década en la que se produjo el evento
1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
(1980-89 vs
2000-09)
Muerte: 3 30 72

EPID 0 (0,0%) 3 (10,7%) 5(7,1%) 0,735 1,000

HTAP 1 (33,3%) 7 (25,0%) 17 (24,3%) 0,938 1,000

EPID + HTAP 1 (33,3%) 2 (7,1%) 6 (8,6%) 0,313 0,264

PULMONAR 2 (66,7%) 12 (42,9%) 28 (40,0%) 0,648 0,564

Crisis renal esclerodérmica 1 (33,3%) 2(7,1%) 1(1,4%) 0,013 0,081

Neoplasia 0 (0,0%) 2 (7,1%) 14 (20,0%) 0,216 1,000

Cardiopatia isquémica 0 (0,0%) 1 (3,6%) 3 (4,3%) 0,926 1,000

AVC 0 (0,0%) 1 (3,6%) 0 (0,0%) 0,268 -

Insuficiencia renal cronica 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,9%) 0,636 1,000

EPOC 0 (0,0%) 1 (3,6%) 0 (0,0%) 0,268 -

Sepsis 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,9%) 0,636 1,000

TEP 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%) 0,800 1,000

Insuficiencia cardiaca 0 (0,0%) 1 (3,6%) 6 (8,6%) 0,605 1,000

Arritmia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%) 0,800 1,000

Otras 0 (0,0%) 8 (28,6%) 12 (17,1%) 0,300 1,000

Muerte no relacionada con esclerodermian® (%) 0 (0,0%) 12 (42,9%) 31 (44,3%)

Muerte relacionada con esclerodermia n® (%) 3 (100,0%) 16 (57,1%) 39 (55,7%) 0,315 0,257
PULMONAR 2 (66,7%) 12 (75,0%) 28 (71,8%) 0,946 1,000
CRE 1 (33,3%) 2 (12,5%) 1 (2,6%) 0,075 0,139
CARDIACA 0 (0,0%) 2 (12,5%) 10 (25,6%) 0,364 1,000
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5.4.3. Causas de muerte precoz, intermedia o tardia
<5afios 5-10 anos >10 afios p-valor
Muerte: 50 36 51

EPID 2 (4,2%) 4 (11,8%) 4 (7,8%) 0,435
HTAP 12 (25,0%) 10 (29,4%) 7 (13,7%) 0,183
EPID + HTAP 2 (4,2%) 2 (5,9%) 5 (9,8%) 0,521
PULMONAR 16 (33,3%) 16 (47,1%) 16 (31,4%) 0,298
Crisis renal esclerodérmica 3 (6,3%) 1(2,9%) 0 (0,0%) 0,191
Neoplasia 7 (14,6%) 1(2,9%) 11 (21,6%) 0,055
Cardiopatia isquémica 2 (4,2%) 2 (5,9%) 2 (3,9%) 0,904
AVC 0 (0,0%) 2 (5,9%) 0 (0,0%) 0,052
Insuficiencia renal crénica 1(2,1%) 1(2,9%) 0 (0,0%) 0,506
EPOC 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,0%) 0,445
Sepsis 2 (4,2%) 2 (5,9%) 2 (3,9%) 0,904
TEP 1(2,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,410
Insuficiencia cardiaca 3 (6,3%) 3 (8,8%) 6 (11,8%) 0,632
Arritmia 1(2,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,410
Otras 12 (25,0%) 6 (17,6%) 13 (25,5%) 0,663
Muerte no relacionada con esclerodermian® (%) 23 (47,9%) 12 (35,3%) 27 (52,9%) 0,272
Muerte relacionada con esclerodermia n® (%) 25 (52,1%) 22 (64,7%) 24 (47,1%) 0,272

PULMONAR 16 (64,0%) 16 (72,7%) 16 (66,7%) 0,810

CRE 3 (12,0%) 1 (4,5%) 0 (0,0%) 0,184

CARDIACA 6 (24,0%) 5 (22,7%) 8 (33,3%) 0,667
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5.5. CAUSAS DE MUERTE EN EL SUBTIPO DIFUSO
5.5.1. Segun década de diagndstico
1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
(1980-89 vs
2000-09)
Muerte: 26 27 31

EPID 5 (22,7%) 7 (28,0%) 5 (17,2%) 0,639 0,728
HTAP 1 (4,5%) 2 (8,0%) 1 (3,4%) 0,745 1,000
EPID + HTAP 2(9,1%) 7 (28,0%) 2 (6,9%) 0,062 1,000
PULMONAR 8(36,4%) 16 (64,0%) 8 (27,6%) 0,021 0,554
Crisis renal esclerodérmica 3 (18,6%) 5 (20,0%) 2 (6,9%) 0,364 0,641
Neoplasia 2(9,1%) 4 (16,0%) 4 (13,8%) 0,777 0,688
Cardiopatia isquémica (0,0%) (0,0%) (0,0%) - -
AVC (0,0%) (0,0%) (0,0%) - -
Insuficiencia renal cronica (0,0%) (0,0%) (0,0%) - -
EPOC (0,0%) (0,0%) (0,0%) - -
Sepsis 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (13,8%) 0,033 0,124
TEP 1 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,288 0,431
Insuficiencia cardiaca 2 (9,1%) 0 (0,0%) 1 (3,4%) 0,275 0,571
Arritmia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (10,3%) 0,080 0,249
Otras 6 (27,3%) 0 (0,0%) 7 (24,1%) 0,021 1,000
Muerte no relacionada con esclerodermian® (%) 9 (40,9%) 4 (16,0%) 15 (51,7%) 0,023 0,573
Muerte relacionada con esclerodermia n? (%) 13 (59,1%) 21 (84,0%) 14 (48,3%) 0,023

PULMONAR 8(61,5%) 16 (76,2%)  8(57,1%) 0,453 1,000

CRE 3 (23,1%) 5 (23,8%) 2 (14,3%) 0,772 0,648

CARDIACA 2 (15,4%) 0 (0,0%) 4 (28,6%) 0,041 0,648
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5.5.2. Segun década en la que se produjo el evento
1980-89 1990-99 2000-09 p-valor p-valor
(1980-89 vs
2000-09)
Muerte: 5 19 42
EPID 1 (25,0%) 6 (37,5%) 9 (22,5%) 0,517 1,000
HTAP 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (10,0%) 0,343 1,000
EPID + HTAP 0 (0,0%) 0 (0,0%) 10 (25,0%) 0,050 0,559
PULMONAR 1 (25,0%) 6(37,5%) 23 (57,5%) 0,235 0,316
Crisis renal esclerodérmica 2 (50,0%) 4 (25,0%) 5(12,5%) 0,131 0,113
Neoplasia 0 (0,0%) 2 (12,5%) 4 (10,0%) 0,757 1,000
Cardiopatia isquémica (0,0%) (0,0%) (0,0%) - -
AVC (0,0%) (0,0%) (0,0%) - -
Insuficiencia renal crénica (0,0%) (0,0%) (0,0%) - -
EPOC (0,0%) (0,0%) (0,0%) - -
Sepsis 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,5%) 0,776 1,000
TEP 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 0,247 -
Insuficiencia cardiaca 1 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,001 0,091
Arritmia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,5%) 0,776 1,000
Otras 0 (0,0%) 3 (18,8%) 6 (15,0%) 0,643 1,000
Muerte no relacionada con esclerodermia n® (%) 0 (0,0%) 6 (37,5%) 11 (27,5%) 0,323
0,558
Muerte relacionada con esclerodermia n? (%) 4 (100,0%) 10 (62,5%) 29 (72,5%) 0,323
PULMONAR 1 (25,0%) 6 (60,0%) 23 (79,3%) 0,064 0,052
CRE 2 (50,0%) 4 (40,0%) 5 (17,2%) 0,182 0,190
CARDIACA 1 (25,0%) 0 (0,0%) 1 (3,4%) 0,115 0,231
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5.5.3. Causas de muerte precoz, intermedia o tardia
<5afios 5-10 ahos >10 afios p-valor
Muerte: 31 24 30
EPID 8 (28,6%) 5 (21,7%) 4 (14,3%) 0,429
HTAP 0 (0,0%) 2 (8,7%) 3 (10,7%) 0,221
EPID + HTAP 3 (10,7%) 3 (13,0%) 5 (17,9%) 0,735
PULMONAR 11 (39,3%) 10 (43,5%) 12 (42,9%) 0,945
Crisis renal esclerodérmica 7 (25,0%) 1 (4,3%) 3 (10,7%) 0,088
Neoplasia 3 (10,7%) 3 (13,0%) 4 (14,3%) 0,920
Cardiopatia isquémica (0,0%) (0,0%) (0,0%) -
AVC (0,0%) (0,0%) (0,0%) -
Insuficiencia renal cronica (0,0%) (0,0%) (0,0%) -
EPOC (0,0%) (0,0%) (0,0%) -
Sepsis 2 (7,1%) 2 (8,7%) 0 (0,0%) 0,305
TEP 0 (0,0%) 1 (4,3%) 0 (0,0%) 0,291
Insuficiencia cardiac 1 (3,6%) 1 (4,3%) 1(3,6%) 0,987
Arritmia 1 (3,6%) 2 (8,7%) 0 (0,0%) 0,270
Otras 3 (10,7%) 3 (13,0%) 8 (28,6%) 0,170
Muerte no relacionada con esclerodermia n? (%) 8 (28,6%) 9 (39,1%) 12 (42,9%)
0,519
Muerte relacionada con esclerodermia n® (%) 20 (71,4%) 14 (60,9%) 16 (57,1%)
PULMONAR 11 (55,0%) 10 (71,4%) 12 (75,0%) 0,399
CRE 7 (35,0%) 1(7,1%) 3 (18,8%) 0,144
CARDIACA 2 (10,0%) 3 (21,4%) 1 (6,3%) 0,416
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5.6. CAUSAS DE MUERTE POR GRUPOS DE EDAD AL

DIAGNOSTICO

5.6.1. Mortalidad entre <65 anos y 2 65 anos

<65anfos 2 65 anos p-valor

Muerte: 150 (15%) 77 (27%) <0,001
EPID 19 (13%) 8 (11%) 0,828
HTAP 19 (13%) 16 (23%) 0,079
EPID + HTAP 19 (13%) 2 (2,9%) 0,015
Crisis renal esclerodérmica 13 (9,0%) 2 (2,9%) 0,152
Neoplasia 25 (17%) 4 (5,7%) 0,020
Cardiopatia isquémica 3 (2,1%) 3 (4,3%) 0,395
AVC 1(0,7%) 1 (1,4%) 0,548
Insuficiencia renal cronica 1(0,7%) 1(1,4%) 0,548
EPOC 0 (0,0%) 1(1,4%) 0,327
Sepsis 4 (2,8%) 6 (8,6%) 0,083
TEP 2 (1,4%) 0 (0%) 1,000
Arritmia 4 (2,8%) 0 (0%) 0,306
Otras 30 (21%) 15 (21%) 1,000
Muerte relacionada con esclerodermia n? (%) 81 (56%) 42 (60%)

0,660
Muerte no relacionada con esclerodermia n2 (%) 63 (44%) 28 (40%)
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5.6.2. Mortalidad por décadas entre <65 afnos y 2 65 aifos

1980-89
<65anos 265 anos p-valor
129 19
Muerte: 47 (36%) 15 (79%) 0,001
EPID 5 (12%) 1 (13%) 1,000
HTAP 6 (14%) 4 (28%) 0,265
EPID + HTAP 6 (14%) 0 (0%) 0,323
Crisis renal esclerodérmica 4 (9,3%) 0 (0%) 0,564
Neoplasia 7 (16%) 0 (0%) 0,173
Cardiopatia isquémica 1(2,3%) 0 (0%) 1,000
AVC 1(2,3%) 0 (0%) 1,000
Insuficiencia renal crénica 0 (0%) 0 (0%) -
EPOC 0 (0%) 1(6,7%) 0,259
Sepsis 0 (0%) 0 (0%) -
TEP 1(2,3%) 0 (0%) 1,000
Arritmia 0 (0%) 0 (0%) -
Otras 9 (21%) 5 (33%) 0,484
Muerte no relacionada con 18 (42%) 6 (40%)
esclerodermian® (%)
1,000
Muerte relacionada con 25 (58%) 9 (60%)
esclerodermian® (%)
PULMONAR 17 (68%) 6 (67%) 1,000
CRE 4 (16%) 0 (0%) 0,554
CARDIACA 4 (16%) 3 (33%) 0,348
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1990-99
<65anos 265 anos p-valor
328 64
Muerte: 52 (16%) 20 (31%) 0,007
EPID 8 (16%) 3 (20%) 0,706
HTAP 9 (18%) 1(6,7%) 0,431
EPID + HTAP 10 (20%) 1(6,7%) 0,433
Crisis renal esclerodérmica 6 (12%) 2 (13%) 1,000
Neoplasia 8 (16%) 1(6,7%) 0,672
Cardiopatia isquémica 1(2,0%) 1(6,7%) 0,411
AVC 0 (0%) 0 (0%) -
Insuficiencia renal cronica 0 (0%) 0 (0%) -
EPOC 0 (0%) 0 (0%) -
Sepsis 1(2,0%) 3 (20%) 0,036
TEP 0 (0%) 0 (0%) -
Arritmia 0 (0%) 0 (0%) -
Otras 6 (12%) 0 (0%) 0,322
Muerte no relacionada con 15 (30%) 4 (27%)
esclerodermian® (%)
1,000
Muerte relacionada con 35 (70%) 11 (73%)
esclerodermian® (%)
PULMONAR 27 (77%) 5 (46%) 0,065
CRE 6 (17%) 2 (18%) 1,000
CARDIACA 2 (5,7%) 4 (36%) 0,023

90



Cambios en el patrén de mortalidad de la cohorte del registro espanol de esclerodermia 2014

2000-09
<65anos 265 anos p-valor
438 156

Muerte: 39 (8,9%) 38 (24%) <0,001
EPID 5 (13%) 3 (8,3%) 0,713
HTAP 2(5,1%) 10 (28%) 0,011
EPID + HTAP 2 (5,1%) 1(2,8%) 1,000
Crisis renal esclerodérmica 2 (5,1%) 0 (0%) 0,494
Neoplasia 9 (23%) 3(8,3%) 0,117
Cardiopatia isquémica 1(2,6%) 2 (5,6%) 0,605
AVC 0 (0%) 1(2,8%) 0,480
Insuficiencia renal crénica 1(2,6%) 1(2,8%) 1,000
EPOC 0 (0%) 0 (0%) -
Sepsis 2 (5,1%) 2 (5,6%) 1,000
TEP 1(2,6%) 0 (0%) 1,000
Arritmia 4 (10%) 0 (0%) 0,116
Otras 10 (26%) 9 (25%) 1,000
Muerte no relacionada con 23 (59%) 16 (44%) 0,251
esclerodermian® (%)
Muerte relacionada con 16 (41%) 20 (56%)
esclerodermian? (%)

PULMONAR 9 (56%) 14 (70%) 0,493

CRE 2 (13%) 0 (0%) 0,190

CARDIACA 5(31%) 6 (30%) 1,000
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5.7. COMPARATIVA 1990-95 VS 2000-05
5.7.1. Datos generales
1990-95 2000-05 p-valor
Total pacientes diagnosticados en estos 186 337
periodos
Edad al inicio del primer sintoma: afios y DS 43116 47+16 0,005
Edad al diagnostico de esclerodermia: afios y DS 51+15 53+15 0,146
Tiempo entre sintomas y diagndstico: afios y DS 9,9+11 6,6+8,5 0,003
Género: Ratio Mujer : Hombre
Hombres: n°y % 21 (11%) 45 (13%) 0,583
Mujeres: n°y % 165 (89%) 292 (87%)
Tipo de esclerodermia al seguimiento: (N°)
Difusa: n°y % 49 (26%) 98 (29%) 0,543
Limitada: n®y % 116 (62%) 199 (59%) 0,514
Sin esclerodermia: n°y % 13 (7,0%) 24 (7,1%) 1,000
Pre-esclerodermia: n°y % 8 (4,3%) 16 (4,7%) 1,000
Cumple criterios de ACR: N2 n?y % 127 (68%) 229 (68%) 1,000
Laboratorio: N2 /n?de (+) ( %), para todos:
ANA (+) 186/170 (91%) 337/314 (93%) 0,489
ACA (+) 167/77 (46%) 308/140 (46%) 0,923
Anti-Topoisomerasa (+) 169/44 (26%) 308/63 (21%) 0,170
Anti-RNP (+) 166/8 (4,8%) 299/9 (3,0%) 0,316
AntiPm-Scl (+) 72/2 (2,8%) 190/9 (4,7%) 0,732
RNA polimerasa Ill (+) 15/3 (20%) 28/6 (21%) 1,000
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5.7.2. Afectacion visceral
1990-95 2000-05 p-valor
Afeccion digestiva: N2/ n2 (%) 138 (74%) 227 (68%) 0,135
Esofagica: N°/n° (%) 129 (69%) 205 (61%) 0,070
Gastrica y/o intestinal: N°/n® (%) 31 (17%) 70 (21%) 0,298
Hepatica: N°/n® (%) 13 (7,0%) 29 (8,7%) 0,615
Afeccion respiratoria: Total pacientes con
PFR realizada
EPID 84 (45%) 156 (46%) 0,855
FVC (% del esperado): media, DE 83123 88+23 0,040
FVC <70%:n°y % 43 (28%) 65 (23%) 0,202
DLCO/VA (% del esperado): media, DE 7844 73126 0,253
DLCO/VA < 70%: n°y 127 (76%) 203 (67%) 0,036
Hipertension pulmonar: N¢/n® (%) 157/36 (23%) 298/69 (23%) 1,000
Afeccion cardiaca: N2/n2 (%) 186/54 (29%) 337/65 (19%) 0,012
Pericarditis: N°/n® (%) 152/6 (3,9%) 239/17 (7,1%) 0,270
Isquemia: N°/n® (%) 153/19 (12%) 239/13 (5,4%) 0,022
Alteracion de conduccion: N°/n® (%) 151/34 (23%) 240/27 (11%) 0,004
Crisis renal esclerodérmica: N2/n2 (%) 172/5 (2,9%) 280/9 (3,2%) 1,000
Afeccion osteomuscular: N2/n2 (%) 186/138 (74%) 337/197 (59%) <0,001
Artritis: N°/n® (%) 177/33 (19%) 299/50 (17%) 0,618
Miopatia: N°/n® (%) 177/20 (11%) 299/43 (14%) 0,402
Roces tendinosos: N°/n® (%) 177/10 (5,6%) 299/19 (6,4%) 0,844
Contracturas articulares: N°/n® (%) 104/28 (27%) 216/45 (21%) 0,256
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5.7.3. Causas de muerte

1990-95 2000-05 p-valor

Muerte: 49 (26%) 47 (14%) 0,001
EPID 7 (16%) 6 (13%) 1,000
HTAP 6 (13%) 5 (11%) 1,000
EPID + HTAP 8 (18%) 2 (4,4%) 0,090
Crisis renal esclerodérmica 4 (8,9%) 2 (4,4%) 0,677
Neoplasia 7 (16%) 9 (20%) 0,784
Cardiopatia isquémica 2 (4,4%) 1(2,2%) 1,000
AVC 0 (0%) 1(2,2%) 1,000
Insuficiencia renal crénica 0 (0%) 2 (4,4%) 0,494
EPOC 0 (0%) 0 (0%) -
Sepsis 2 (4,4%) 2 (4,4%) 1,000
TEP 0 (0%) 0 (0%) -
Arritmia 0 (0%) 2 (4,4%) 0,494
Otras 5 (11%) 11 (24%) 0,167
Muerte relacionada con 31 (69%) 20 (44%)
esclerodermian? (%)

0,033
Muerte no relacionada con 14 (31%) 25 (56%)

esclerodermian® (%)
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6. CURVAS DE SUPERVIVENCIA

6.1. SUPERVIVENCIA DE LA COHORTE GLOBAL

(desde el inicio de los sintomas)

Funciones de supervivencia

1,07
—180
—I190
2000
—— 80-censurado
—— 90-censurado
2000-censurado
0,87
E
=
o
©
g
o
=
o 0,67
2
2
[}
Q
=
(7]
0,47
0,2
T T T T T
0 10 20 30 40
afos
1980-89 1990-99 2000-09
> anos 0,970 0,968 0,946 Log-rank ratio global: p-valor =0,024
10 afios 0,932 0,928 0,894 Log-rank ratio 80-90: p-valor = 0,009
15 afios 0,851 0,858 0,843 Log-rank ratio 80-2000: p-valor = 0,225
20 afios 0,744 0,829 0,789 Log-rank ratio 90-2000: p-valor = 0,209
30 afos 0,532 0,724 0,693
40 anos 0,385 0,606 0,574
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6.2. CURVAS DE SUPERVIVENCIA 1990-95 vs 2000-05

(desde el inicio de los sintomas)

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

0,5

0,6

0,2

0,0

grupo
—11990-1995
12000-2005
= 1990-1995-censurado
—— 2000-2005-censurado

= -

afos

Log Rank ratio 0,019, p-value=0,890
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6.3. SUPERVIVENCIA DEL SUBTIPO LIMITADA / SINE

SCLERODERMA 1990-95 vs 2000-05 (desde inicio sintomas)

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

1,01 grupo
—11990-1995
—I712000-2005
—+— 1990-1995-censurado
—+— 2000-2005-censurado

0,87

b

0,6

0,47

0,2

0,0

T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

anos

Log-rank ratio 0,459, p-valor=0,498
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6.4. SUPERVIVENCIA DEL SUBTIPO DIFUSO 1990-95 vs 2000-05

(desde inicio sintomas)

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

1,07

grupo
—11990-1995
—I712000-2005
—+— 1990-1995-censurado
—+— 2000-2005-censurado

0,87
0,67
0,47
s
0,27
0,07
T | | | |
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

anos

Log-rank ratio 0,529, p-valor=0,467
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6.5. SUPERVIVENCIA POR FACTORES DE RIESGO 1990-95

vs 2000-05 (desde inicio sintomas)

6.5.1. Curva de supervivencia segun presencia de EPID

Funciones de supervivencia

1,01 grupo
—11990-1995
—I712000-2005
—+— 1990-1995-censurado
—+— 2000-2005-censurado
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s ‘
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anos

Log-rank ratio 0,048, p-valor=0,826
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6.5.2. Curva de supervivencia segun presencia de HTAP

Funciones de supervivencia

1,01 grupo
—11990-1995
—I712000-2005
—+— 1990-1995-censurado
—+— 2000-2005-censurado
0,87
£
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<
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0,0
T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
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Log-rank ratio 1,339, p-valor=0,247
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6.5.3. Curva de supervivencia segun presencia de CRE

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

1,07

0,87

0,67

0,47

0,27

0,07

T T T
5,00 10,00 15,00 20,00

anos

Log-rank ratio 0,000, p-value=0,988

T
25,00
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—+— 1990-1995-censurado
—+— 2000-2005-censurado
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6.5.4. Curva de supervivencia segun presencia de afectacion cardiaca

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

1,07

0,87

0,67

0,47

0,27
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T T
10,00 20,00 30,00
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Log-rank ratio 1,303, p-value=0,254
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e Supervivencia cohorte global 1980-2009 desde inicio sintomas:

Anos Global ESL- ESD EPID HTAP CRE Afectacion
seguimiento sine cardiaca
5 0,956 0,965 0,918 0,940 0,919 0,755 0,908
10 0,911 0,935 0,827 0,864 0,794 0,580 0,833
15 0,848 0,882 0,720 0,781 0,697 0,420 0,751
20 0,795 0,843 0,612 0,705 0,587 0,312 0,685
e Supervivencia cohorte global 1980-2009 desde el diagnéstico:
Anos Global ESL-sine | ESD EPID HTAP CRE Afectacion
seguimiento cardiaca
5 0,889 0,910 0,860 0,889 0,969 0,652 0,856
10 0,771 0,807 0,722 0,771 0,905 0,503 0,748
15 0,664 0,688 0,633 0,664 0,740 0,300 0,626
20 0,593 0,634 0,564 0,593 0,639 0,219 0,584
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e Supervivencia cohorte 1990-95 desde inicio sintomas:

Afos Global ESL- ESD EPID HTAP CRE Afectacion
seguimiento sine cardiaca
5 0,958 0,966 0,928 0,957 0,969 0,571 0,906
10 0,924 0,956 0,823 0,881 0,905 0,571 0,866
15 0,825 0,845 0,738 0,737 0,740 0,286 0,745
20 0,775 0,834 0,576 0,667 0,639 0,286 0,659

e Supervivencia cohorte 2000-05 desde inicio sintomas:

ARnos Global ESL- ESD EPID HTAP CRE Afectacion
seguimiento sine cardiaca
5 0,954 0,979 0,884 0,921 0,940 0,762 0,878
10 0,899 0,940 0,776 0,828 0,745 0,381 0,794
15 0,833 0,885 0,664 0,779 0,638 0,381 0,679
20 0,746 0,800 0,554 0,626 0,425 0,000 0,468
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7. GRAFICOS
7.1. MORTALIDAD GLOBAL POR DECADA DE DIAGNOSTICO

100% 7~

= 1980-89
90%+ = 1990-99
80%- 0 2000-09

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
No relacionada Si relacionada pulmonar renal cardiaca

7.2. MORTALIDAD EN EL SUBTIPO DIFUSO POR DECADA DE

DIAGNOSTICO

100%-
@ 1980-89

B 1990-99
80% £12000-09
70% |

90%-

60%-
50%4
40%
30%-
20%

10%

0% ‘
No relacionada Si relacionada pulmonar renal cardiaca

105



Cambios en el patrén de mortalidad de la cohorte del registro espanol de esclerodermia 2014

7.3. MORTALIDAD EN EL SUBTIPO LIMITADA/SINE POR DECADA

DE DIAGNOSTICO

100%
90% @ 1980-89
M 1990-99
80% 0 2000-09
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% ‘ -
No relacionada Si relacionada pulmonar renal cardiaca
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7.5. MORTALIDAD EN EL SUBTIPO DIFUSO POR DECADA DEL

EVENTO
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7.7. MORTALIDAD PRECOZ, INTERMEDIA Y TARDIA
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7.9. MORTALIDAD PRECOZ, INTERMEDIA, TARDIA EN EL

SUBTIPO LIMITADA/SINE
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8. DISCUSION

8.1. MORTALIDAD

8.1.1. Mortalidad global de la cohorte

La mortalidad en pacientes con ES es mayor si la comparamos con la
poblacion general de referencia en funcion del analisis del SMR. Es éste un
dato ya reportado en varias series y en algunos meta-analisis''®*. En la cohorte
espanola también es asi en base a lo que se desprende del estudio del periodo
1990-2009 (SMR global 2,34). El hecho de haber realizado el estudio del SMR
excluyendo la década de 1980-89 radica en el hecho de que es posible que la
mortalidad ocurrida en dicha década no esté recogida integramente en el

registro RESCLE, pudiendo asi infravalorar la mortalidad.

En nuestro estudio hemos estratificado este analisis segun el género y el
subtipo cutaneo, encontrando una mayor mortalidad para el género masculino y
el subtipo difuso respecto a la poblacién general. De hecho, ya se conocian
estas 2 caracteristicas como factores de mal prondstico de ES. Hemos anadido
el analisis de mortalidad para 2 subgrupos de edad segun fueran mayores o
menores de 65 afos al diagnostico. Esta fecha se ha escogido arbitrariamente

en concordancia con estudios previos que analizaban el pronéstico en
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pacientes de edad avanzada con ES. Quizas podriamos esperar un SMR
mayor en el estrato mayor de 65 afnos pero no es asi. La mortalidad para estos
pacientes es mayor que su poblacién de referencia (SMR 1,29), pero es incluso
mayor el SMR para los pacientes diagnosticados por debajo de 65 arios (SMR
7,06), pues su poblaciéon de referencia presenta unas tasas de mortalidad

menores que en poblacion anciana.

8.1.2. Causas de muerte de la cohorte global

El patrén de las causas de muerte en esclerodermia ha cambiado en las
ultimas 3 décadas. El primer dato que nos llama la atencién es la frecuencia
relativa de muerte relacionada o no con ES, pues asi como en la década de
1980-89 habia un cierto predominio de las causas relacionadas con ES, en la
ultima década el predominio es a favor de las causas no relacionadas. Ademas,
en el presente estudio podemos observar cédmo el porcentaje de pacientes con
muerte debida a ES disminuye cuanto mas se aleja del momento del
diagnoéstico y mas reciente es la serie de pacientes, siendo la muerte atribuida
a causas no directamente relacionadas con ES como podrian ser causas
cardiovasculares ateroscleréticas, neoplasia, sepsis... Es una evolucion
histérica similar a la que hemos podido vivir en otras enfermedades como seria
la infeccidén por VIH en las ultimas décadas. En el caso de la ES no podemos
olvidar que la mortalidad relacionada sigue siendo importante pero sobretodo

en los primeros 10 anos desde el diagndstico. Una vez pasado ese tiempo la
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mortalidad relacionada se observa en nuestro estudio en un 17% de los
pacientes en la serie de pacientes diagnosticados en 2000-09, lo que
posiblemente traduce la mejora de supervivencia que han supuesto las nuevas
terapias principalmente para la afectacion renal y pulmonar, asi como el
diagnéstico mas precoz y mejor screening de afectacion organica de estos

pacientes.

En el presente estudio mostramos los datos de mortalidad distribuidos
por décadas y especificados segun década de diagndstico y segun década en
la que se produjo el evento. A pesar de que ambos datos son validos e
interesantes, creemos que los datos de causas de mortalidad especificados
segun la década en la que se produjo el fallecimiento son los que aportan mas
informaciéon pues estan intimamente relacionados con el tipo de tratamiento

que se aplicaba en ese mismo tiempo.

De manera global, hemos observado que las diferencias entre las
frecuencias de muerte debida a ES entre las diferentes décadas no alcanzaron
significacidén estadistica (p 0,310), si bien marcan una clara tendencia a favor
de una mortalidad debida principalmente a causas no relacionadas con ES

cuanto mas tardia es la muerte y cuanto mas moderna es la serie de pacientes.
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Que la mortalidad se debia principalmente a la afectacion pulmonar y
renal era algo conocido pero no tanto su distribucion en el tiempo desde el
diagnéstico. En el presente trabajo demostramos cémo la mortalidad pulmonar
se distribuye de manera homogénea en el tiempo (principalmente en las formas
limitadas), asi como la debida a causas cardiacas (leve agrupacion tardia en la
forma limitada y precoz en las difusas). Sin embargo, la mortalidad debida a
afectacion renal no s6lo ha disminuido considerablemente en las series mas
recientes sino que se agrupa claramente en los primeros 5 afnos desde el
diagndstico, principalmente en las formas difusas. Si tenemos en cuenta que la
supervivencia de estos enfermos ha mejorado ostensiblemente en las ultimas 2
décadas y principalmente debido a la introduccién de los IECAs para el
tratamiento de la crisis renal esclerodérmica, podemos afirmar que estos datos
irlan en consonancia con recientes estudios que muestran una mejora de la
supervivencia de forma global en el tiempo pero mas marcada a los 5 anos
desde el diagnéstico en comparacion con la supervivencia a 10 afos 0 mas

tardia incluso'™*.

En relacién a las causas de muerte podemos observar que la mortalidad
debida a causas pulmonares es la principal en todas las épocas y no tiene un
predominio en el tiempo desde el diagnéstico, pues de las 81 muertes
atribuidas a causa pulmonar, 27 son en los primeros 5 afos, 26 muertes en el
periodo de 5-10 afios y 28 muertes mas alla de los 10 afos. Las causas

cardiacas se distribuyen también de manera homogénea, pues de los 25

113



Cambios en el patrén de mortalidad de la cohorte del registro espanol de esclerodermia 2014

fallecidos 8 lo hacen en los primeros 5 afos, 8 entre los 5y 10 afos y 9 mas
alld de los 10 afos de seguimiento. Sin embargo, entre los 15 pacientes
fallecidos por causa renal se observa claramente cémo se agrupan
principalmente en los primeros 5 anos de enfermedad, pues en ese periodo
mueren 10 de los 15 pacientes, 2 en el periodo de 5-10 afos y 3 mas alla de

los 10 anos.

En cuanto a las causas de muerte no directamente relacionadas con la
ES cabe resefar el cancer, la sepsis y la afectacion aterosclerética
macrovascular. En el caso del cancer, si bien es cierto que se ha descrito una
incidencia mayor de cancer en estos pacientes hemos decidido no incluirlo
entre las causas directamente relacionadas''’. En nuestra serie, la neoplasia
ha constituido la causa de muerte en 28 pacientes (13,3%). No hay diferencias
entre las diferentes décadas estudiadas si bien hay una tendencia a mayor
frecuencia relativa como causa de muerte en los ultimos afos. En cuanto a la
sepsis, supuso la causa de muerte en nuestra serie en 8 pacientes (3,8%).
Asimismo, en los pacientes con ES se ha descrito en los ultimos afios una
mayor afectacion macrovascular''®. En nuestra serie esta definida por el
desarrollo de AVC o bien la presentacion de cardiopatia isquémica, arritmia o
insuficiencia cardiaca en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
clasicos. En el caso de la afectacion cardiaca siempre es controvertido discernir
en qué pacientes asumimos que la afectacién esta relacionada con la ES y en

quiénes no. En este sentido hemos asumido que esta relacionada en aquellos
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pacientes relativamente jovenes y sin otros factores de riesgo cardiovascular.
Teniendo en cuenta estas premisas, la afectaciébn aterosclerética
macrovascular no relacionada con ES se describié Unicamente en 2 pacientes
(1%) y exclusivamente en territorio vascular cerebral. Dado lo subjetivo que
resulta en ocasiones atribuir a la ES la autoria de la afectacion cardiaca,
creemos que la medida de afectacibn cardiaca por ES puede estar
sobredimensionada y parte de esos eventos cardiacos podrian estar en

relacidon a otros factores cardiovasculares diferentes a la ES.

8.1.3. Causas de muerte segun subtipos

Estratificado segun el subtipo de ES, hemos observado tanto en las
formas limitadas como en las difusas una disminucién de la frecuencia relativa
de la afectacién renal como causa de muerte en la Ultima década respecto a los
anos 1980-89. Este cambio ha sido mas marcado si cabe en las formas difusas,
pues las muertes por causa renal representaban la primera causa de muerte en
la década de 1980-89 (hasta un 50% de las muertes), pasando en las
posteriores décadas a ser la segunda causa muy por delante de la cardiaca.
En las formas limitadas también se ha observado esta disminucion de
frecuencia de la muerte por causa renal, pero no tan marcada, pues ha pasado

de ser la segunda causa de muerte en la década de 1980-89 a ser la tercera
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muy por detrds de la afectacién cardiaca. Es un hecho interesante y que
permite no sélo evidenciar la efectividad de la terapia con IECAs introducida en
los afios 90’ para tratar la crisis renal sino que también, por otro lado, nos
permite identificar quizas un subgrupo de pacientes mas propensos a presentar
afectacion cardiaca en relacion a esclerodermia sobre los que se podria
realizar un screening mas exhaustivo focalizado en las 3 areas contempladas
en nuestro estudio (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y trastornos
del ritmo). Hoy por hoy no se realiza un screening periédico de rutina en estas
areas ni se tiene identificado a ciencia cierta qué subgrupo de pacientes

podrian ser mas propensos a presentar dichas afecciones.

En el caso de la muerte debida a afectacién pulmonar ha aumentado su
peso relativo principalmente en los pacientes con la forma difusa de la
enfermedad, creemos por el descenso de frecuencia relativa de las causas
renales y quizds por tener una mayor prevalencia de EPID, cuyo prondstico
continua hoy siendo sombrio. En cambio en el caso de los pacientes con
formas limitadas la frecuencia relativa de muerte por causa pulmonar no ha
sufrido modificaciones relevantes a pesar de disminuir el porcentaje de muerte
renal, posiblemente porque la EPID es menos prevalente en este subtipo. Aun
asi, el hecho de que no haya aumentado la frecuencia relativa de muerte
pulmonar en las formas limitadas podria estar sugiriendo el mejor prondstico
qgue tienen los pacientes con hipertensién pulmonar, mas prevalente en este

subtipo.
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8.1.4. Causas de muerte por grupos de edad al diagnostico

Hemos escogido los 65 afos de forma arbitraria y siguiendo la pauta de
publicaciones previas®®. No encontramos diferencias en cuanto al porcentaje en
ambos grupos sobre mortalidad debida a ES, observandose una tendencia en

ambos grupos a una menor mortalidad debida a ES en la ultima década.

A pesar de que por décadas existen pequefas variaciones, no hay un
patrén diferente en cada uno de los grupos. Las causas pulmonares
constituyen la principal causa de muerte (alrededor de 2/3 de los pacientes), la
segunda son las causas cardiacas (alrededor de 1/3), siendo las causas
renales residuales, especialmente en las Ultimas 2 décadas. Si que parece ser
menos prevalente la causa renal para los mayores de 65 afnos, pero es

Unicamente una tendencia sin significacién estadistica.
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8.2. SUPERVIVENCIA

La mejora de supervivencia en las Ultimas 2 décadas comparadas con la
década de 1980-89 era un dato esperable pues es notorio que ha mejorado el
diagnéstico, el manejo y el tratamiento de estos enfermos. Sin embargo, es
sorprendente no encontrar una clara mejora de supervivencia entre las décadas
de 1990-99 y 2000-09 o bien de los 2 periodos comparados (1990-95 vs 2000-
05), mas aun cuando sabemos que las nuevas terapias para la HTAP han
mejorado el prondstico de estos pacientes. Puede tener relacion el hecho de
que la cohorte 1990-95 presentaba mayor afectacién cardiaca en forma de
isquemia coronaria y trastornos del ritmo, pues constituye la segunda causa de

muerte como bien sabemos.

Soélo se intuye una mejora de supervivencia a largo plazo en el subtipo
limitada, que podria sugerirnos se debe a la mejora del pronéstico de HTAP
(mas prevalente en este subtipo). Sin embargo, la curva de supervivencia

especificada para la HTAP no muestra esta mejora.

En el estudio de supervivencia estratificado para las 4 principales
afecciones viscerales (EPID, HTAP, cardiaca y renal) sorprende no encontrar
diferencias significativas, pues es notoria la mejoria prondstica en el caso de la

crisis renal y en menor medida en el caso de la HTAP y EPID. Posiblemente el
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no registro de parte de los pacientes fallecidos en el primer periodo haga

sobreestimar la supervivencia del periodo 1990-95.

Por otro lado, llama la atencién la elevada supervivencia de la afectacion
cardiaca en la comparativa 1990-95 vs 2000-05, pues se considera una
afectacion potencialmente grave. Posiblemente se deba al hecho de que en el
registro RESCLE la afectacion cardiaca engloba afectaciones graves como
podria ser la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca y otras no tanto
como pericarditis o arritmias de todo tipo incluyendo supraventriculares y

bloqueos de conduccién.

En el caso de la CRE 1990-95 vs 2000-05 no se encontraron tampoco
diferencias (p 0,141), si bien las supervivencias alrededor de 50% a 5 afos

estan en consonancia con otras series publicadas.
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8.3. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Como fortalezas del estudio cabria comentar el nUmero importante de
pacientes incluidos para una enfermedad con una prevalencia tan baja. Por
otro lado, el hecho de que sea multicéntrico nos da una idea clara y permite
explorar los resultados de mortalidad y supervivencia en el conjunto de nuestro

pais.

Entre las limitaciones del estudio cabria nombrar las limitaciones del
propio registro. El registro RESCLE es un registro prospectivo para los datos
posteriores a 2008, momento de su constitucion. Sin embargo, los datos
anteriores a 2008 son en realidad retrospectivos, con los problemas ya
conocidos de recogida de informacion. En el caso de pacientes fallecidos, la
recogida se complica todavia mas pues es posible que algunos pacientes
fallecidos en décadas anteriores no hayan sido introducidos. Creemos que no
genera un sesgo a la hora de analizar las causas de muerte pero constituye
una pérdida de informacién que podria haber minusvalorado la mortalidad en
esas fechas comparado con la poblacién general de referencia. Por otro lado, al
tratarse de un registro multicéntrico se aumenta la heterogeneidad a la hora de

recoger e introducir datos.
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Otra de las limitaciones seria el hecho de que parte de los resultados
estan expresados tras la realizacion de un test de chi-cuadrado de tablas 2x3
con categorias en ocasiones con un numero reducido de pacientes, lo cual no
permite el calculo exacto de la significacion estadistica. Asi, los resultados son

en ocasiones unicamente orientativos.

Para el estudio de las causas de muerte en cada periodo de tiempo no
creemos se haya producido ningun sesgo a la hora de recogida de datos en el
registro. Es cierto que muchos de los pacientes fallecidos en las décadas de
1980-89 y 1990-99 pueden no estar introducidos en el registro pero la
frecuencia relativa de cada causa de muerte no deberia variar pues no creemos

exista un patrén que haga introducir en el registro unas etiologias y no otras.
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9. CONCLUSIONES

1.

La mortalidad en la década de 1980-89 en los pacientes afectos de ES
se debia principalmente a causas relacionadas con la propia
enfermedad, mientras que en la década de 2000-09 ganan importancia
las causas no relacionadas con la propia enfermedad. Con el paso de
las décadas se observa como la mortalidad precoz se debe
principalmente a causas relacionadas con ES, mientras que la en la
mortalidad tardia ganan protagonismo las causas no relacionadas con

ES.

Entre las causas de muerte relacionadas con ES, la patologia pulmonar
(EPID e HTAP) ha sido en las 3 décadas estudiadas (1980-89, 1990-99,
2000-09) la principal causa de muerte, pero su frecuencia relativa ha
aumentado claramente en las Ultimas 2 décadas. La patologia renal
(CRE) ha pasado de ser la segunda causa de muerte de estos pacientes
en la década de 1980-89 (e incluso la primera en el subtipo difuso) a
representar la causa de muerte de unos pocos pacientes en la ultima

década, debido a las mejoras en su tratamiento.

. La muerte precoz acaecida en los primeros 5 afios desde el diagnostico

se debe principalmente a las patologias pulmonar y renal. En la década
de 1980-89 la principal causa de muerte era la CRE pero su frecuencia

relativa ha decrecido ostensiblemente con el paso del tiempo y, tanto en
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la década de 1990-99 como de 2000-09, la principal causa de muerte
precoz es la patologia pulmonar. La muerte intermedia acaecida entre
los 5y 10 afnos desde el diagnéstico se ha debido mayoritariamente a la
patologia pulmonar en las 3 décadas estudiadas. Sin embargo, la muerte
debida a patologia cardiaca ha ido ganando protagonismo en las ultimas
2 décadas y representa en la década de 2000-09 alrededor de 1/3 de las
muertes relacionadas con ES. La muerte tardia acaecida mas alla de los
10 anos desde el diagnostico se debe también principalmente a la
patologia pulmonar, siendo la patologia cardiaca responsable de 1/4 de

las muertes relacionadas con ES.

. En los pacientes afectos del subtipo difuso de ES la muerte debida a la
propia enfermedad se debié a la patologia pulmonar en 2/3 de los
pacientes y a patologia renal en 1/5 de ellos. En los pacientes afectos
del subtipo limitado/sine scleroderma de ES la muerte debida a la propia
enfermedad se debi6 a la patologia pulmonar en 2/3 de los pacientes y a

patologia cardiaca en 1/4 de ellos.

. El SMR global de la cohorte en el periodo 1990-2009 ha sido de 2,34
(2,24-2,44), en hombres 3,62 (3,50-3,74) y en mujeres 2,29 (2,18-2,39).
Para el subtipo ESD ha sido 2,13 (2,04-2,23) y para el subtipo ESL/sine
2,06 (1,96-2,15). Para los mayores de 65 anos al diagnéstico fue 1,29

(1,26-1,33) y para los menores de 65 afnos 7,06 (6,71-7,41).
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6. La supervivencia de los pacientes diagnosticados en la década de 1980-
89 es claramente peor que en aquéllos diagnosticados en la década de

1990-99 y 2000-09, cuyas supervivencias son similares.

7. La supervivencia comparada entre los periodos 1990-95 y 2000-05 no
mostro diferencias significativas, si bien se observa una tendencia a la
mejoria de la supervivencia en el subtipo limitada/sine scleroderma pero

a muy largo plazo de seguimiento.
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