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RESUMEN:

OBIJETIVO: Establecer la supervivencia y analizar los factores prondsticos que influyen
en la evolucion clinica de los pacientes con esclerodermia.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 317 pacientes diagnosticados de
esclerodermia. Los enfermos fueron clasificados segun los criterios de la ARC y se
dividieron segun la extension de la afeccion cutdnea en cuatro formas clinicas: pre-
esclerodermia, forma difusa, forma limitada y esclerodermia sine esclerodermia. Se
valoraron las diferentes manifestaciones clinicas (cutaneas, osteomusculares, digestivas,
pulmonares, cardiacas y renales). Se establecieron dos patrones capilaroscopicos (lento
y activo) y en los datos de laboratorio se incluyeron parametros generales y anticuerpos
antinucleares (ACA, Anti-Scl-70). La supervivencia acumulada a los 10, 15, 20 y 25
afios fue estimada por el método de Kaplan- Meier y el método de Cox fue utilizado
para identificar los factores prondsticos.

RESULTADOS: La relacion varon/mujer fue de 9:1. La edad de inicio fue 43,23+16
afios y la edad al diagnostico de 51.69+15 afios. Las formas clinicas se distribuyeron en:
24 (7.5%) de pre-esclerodermia; 64 (20%) forma difusa; 185 (58%) forma limitada, y
44 (14%) esclerodermia sine esclerodermia. La supervivencia a los 10 afios fue del
93%, a los 15 afos del 86% y a los 20 afios del 78%. Segun el subtipo clinico, la
estimacion de la supervivencia fue de: forma limitada a los 10 afios: 96%, a los 15:
90%, a los 20: 82% y a los 25: 79%, para la forma difusa, la supervivencia se establecio
a los 10 anos: 83%, a los 15: 74%, a los 20: 60% y a los 25: 55%. Segun el analisis
multivariable los factores independientes de mal prondstico fueron: la forma difusa, la
edad de comienzo (>60 afos), la presencia de fibrosis o hipertension pulmonar, y el

desarrollo de crisis renal esclerodérmica.



DISCUSION: La esclerodermia es una enfermedad que se caracteriza por una marcada
heterogeneidad en sus manifestaciones clinicas, su evolucion y el prondstico. Los
estudios de supervivencia realizados difieren en sus resultados debido, precisamente, a
la variable expresion clinico-bioldgica de los enfermos y también a las diferencias
observadas en la metodologia de los trabajos (de un 65 al 100% a los 10 afos, segun las
series). Nuestros resultados, en cuanto a la supervivencia, son parecidos a los sefialados
por la mayoria de las series estudiadas. También hay variedad en los factores
prondsticos, sin embargo hay pocas dudas en aceptar que las variables establecidas en la
presente serie tienen, al igual que en otras cohortes, una influencia decisiva en la
supervivencia de la enfermedad.

CONCLUSION: Los factores pronosticos independientes que tienen consecuencias
significativas en la evolucidn y supervivencia de la esclerodermia son: la forma difusa,

la edad de comienzo, la afeccion pulmonar y la crisis renal.



INTRODUCCION:

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad multisistémica que se caracteriza por
alteraciones vasculares, inmunoldgicas y una acumulacion excesiva de los componentes
del tejido conectivo que provocan fibrosis cutanea y de diferentes érganos. La etiologia
de la ES permanece incierta, aunque se cree que la interaccién entre factores
ambientales y determinados factores genéticos del individuo dan lugar al desarrollo de
la enfermedad. El curso clinico puede ser muy variable (1).

En los estudios que se han realizado sobre la supervivencia de los enfermos con ES ésta
varia, segun las series publicadas, entre el 34 y el 73% a los 5 afos (2). Estas diferencias
pueden ser debidas, entre otras razones, al tamafio a veces no representativo de las series
de pacientes, a la diferente definicion del periodo de supervivencia (en unos estudios
desde la fecha de inicio de la enfermedad y en otros desde la fecha del diagndstico), los
diferentes criterios de inclusion, asi como por ultimo, a la diferente proporcion de
pacientes con ES difusa y limitada que estan incluidos en los estudios. En cuanto a los
factores pronosticos de la enfermedad, la extension de la esclerosis cutanea ha sido
considerada como marcador prondstico esencial, clasificando a los enfermos en ES
difusa (esclerosis cutdnea proximal y distal a codos y rodillas) y ES limitada (esclerosis
distal a codos y rodillas), teniendo la ES difusa un peor prondstico (3). En los ultimos
aflos, no obstante, se han publicado estudios que aportan nuevos factores prondsticos
clinicos e inmunologicos que deben valorarse (4-11).

La posibilidad de conocer los factores que condicionan la supervivencia de los enfermos
con ES es de suma importancia ya que nos permitira establecer un pronostico y llevar a

cabo mejores estrategias terapéuticas (12-13).



En este trabajo estudiamos la supervivencia y factores de riesgo asociados a pronostico

en 317 pacientes espafioles con ES controlados en un tinico hospital universitario.

PACIENTES Y METODOS:

El estudio incluye los pacientes diagnosticados de ES entre 1976 y 2007 y seguidos en
el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Vall d"Hebrén de Barcelona.
El inicio de la enfermedad se consider6 como la fecha de la primera manifestacion
clinica (fenémeno de Raynaud en la mayoria de los pacientes) y la fecha del diagnostico
de ES se establecio cuando el paciente cumplia los criterios de ARC (Colegio
Americano de Reumatologia) (14). Se recogieron los datos demograficos, edad, edad al
diagnostico, edad en la primera manifestacion y edad al desarrollo de manifestaciones
sistémicas.

A todos los enfermos se les incluyd en un protocolo de estudio en el que se valoraba la
extension de la esclerosis cutanea, las alteraciones viscerales y el tiempo transcurrido
entre el diagnostico de ES y el desarrollo de cada manifestacion, asi como las causas de
mortalidad.

Los criterios para evaluar las manifestaciones de la ES fueron los siguientes:
Caracteristicas clinicas:

Afeccién cutdnea: Se consider6 que existia esclerosis cuando se constataba

endurecimiento cutaneo con imposibilidad para pellizcar la piel. Se delimité con
precision la extension de la esclerosis cutdnea y se establecieron cuatro grupos
diferentes: ES difusa cuando la extension de la esclerosis era distal y proximal a los
codos y rodillas. ES limitada cuando la extension de la esclerosis era distal a codos y

rodillas; ES sine esclerodermia cuando habia afeccion visceral (fibrosis pulmonar,



hipertension pulmonar, afeccion gastrointestinal) pero no habia esclerosis cutanea y pre-
esclerodermia cuando habian alteraciones capilaroscopicas y datos inmunolédgicos
especificos de la de la enfermedad pero sin manifestaciones clinicas.

Afeccién digestiva: Se definié como hipomotilidad de los 2/3 inferiores del es6fago y/o

un esfinter esofagico inferior hipotenso y/o disminucion del peristaltismo esofagico
confirmado por manometria. Las manifestaciones intestinales (diarrea, sindrome de
malabsorcion) también se registraron y se realizd6 Breath Test cuando se detectaron
dichas alteraciones.

Afeccion respiratoria: Se definié como la existencia de fibrosis pulmonar o hipertension

arterial pulmonar. La fibrosis pulmonar se definié segin los siguientes criterios: (a)
Patrén restrictivo pulmonar en las pruebas funcionales respiratorias (b) Evidencia de
enfermedad intersticial pulmonar en la radiografia de térax o TAC toracico de alta
resolucion (TACAR). La hipertension pulmonar se detectdé por ecocardiograma-
Doppler (PAPs > 40mmHg) o por cateterismo cardiaco derecho (PAPm > 25mmHg). A
todos los pacientes se les realizd ecocardiograma y a 23 de ellos se les realizd
cateterismo.

Afeccion cardiaca: Se establecid si existia una o mas de las siguientes condiciones:

sintomas clinicos, alteraciones en el ecocardiograma-Doppler, alteraciones en el
electrocardiograma, zonas de hipocaptacion cardiacas reversibles en la gammagrafia
con talio (15) (tras la provocacion del fendmeno de Raynaud en manos con frio) y/o
fraccion de eyeccion menor del 50% en ventriculo izquierdo y menor del 40% en
ventriculo derecho en la ventriculografia isotopica.

Afeccién renal: se diagnostico cuando se detectaba elevacion de la creatinina o

alteraciones en el sedimento de orina (hematuria, proteinuria > 500mg/24h) sin otras



causas que lo justificasen, o cuando se desarrollaba una crisis renal esclerodérmica
(SRC), definida segun los criterios de Traub et al (16).

Afecciéon muscular: Debilidad muscular o mialgias, balance muscular disminuido y

enzimas musculares elevadas. Si existian manifestaciones clinicas o alteracion
enzimatica se realizaba electromiograma y biopsia muscular.

Afeccién articular: Artralgias, artritis o roces tendinosos a la exploracion o

acroosteolisis e las radiografias de manos, pies y codos.

Capilaroscopia: Se realizé en cuatro dedos de ambas manos con un Stereomicroscopio
Wild M3 e Intralux 5000 Volpi. De acuerdo con Maricq et al. (17), se distinguieron dos
patrones capilaroscopicos: un patrén activo caracterizado por predominio de pérdida de

capilares, y un patron lento caracterizado por dilataciones capilares sin pérdida capilar.

Datos de laboratorio: Se determinaron parametros hematolégicos y bioquimicos
generales. Se realizaron estudios de autoanticuerpos, incluyendo anticuerpos
antinucleares (ANAs) que se detectaron mediante inmunofluorescencia indirecta
utilizando higado de raton como sustrato celular; anti-centromero (ACA) y anti-
topoisomerasa I (anti-Scl-70) que se detectaron mediante inmublotting; los anticuerpos
anti-Ro, anti-La, anti-cardiolipina, anti-Sm y anti-RNP y factor reumatoide (FR)

también se determinaron.

ANALISIS ESTADISTICO: Todos los datos tomados durante el estudio se transfirieron
a una base de datos Access, que incluia los 317 pacientes con ES. El analisis estadistico
se realizo utilizando SPSS 15.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL, USA). La

supervivencia acumulada a los 10, 15 y 20 afios del comienzo de la enfermedad se ha



estimado segun el método de Kaplan-Meier. La comparacion de las curvas de
supervivencia se realizé con el test de long rank (Mantel-Cox). Para identificar los
factores prondsticos de la ES se ha utilizado la regresion de riesgos proporcionales o de

Cox (18). Los valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS:

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas: Se incluyeron 286 mujeres (90.3%) y 31
hombres (9.7%). La relacion mujer/varon fue de 9:1. La edad de inicio fue 43,23 + 16
afios y la edad del diagnostico de 51.69 £ 15 anos. De los pacientes, 185 (58%)
presentaban ES limitada, 64 (20.1%) ES difusa, 44 (14%) esclerodermia sine
esclerodermia y 24 (7.5%) preesclerodermia. Durante el seguimiento fallecieron 66
enfermos, 14 por hipertension arterial pulmonar (HTAP), 11 por crisis renal
esclerodérmica (CRE), 10 por insuficiencia cardiaca, 6 por fibrosis pulmonar (EPID), 6
por CRE+EPID, 1 por HTAP+ EPID, 1 por insuficiencia renal crénica (IRC) y 17 por
causas no relacionadas con la ES. De los que fallecieron 23 tenian ES difusa (8 de los
cuales murieron por CRE, 4 por EPID, 2 por HTAP, 2 por EPID+HTAP, 1 por
CRE+EPID, 1 por insuficiencia cardiaca y 5 por causas no relacionadas con la ES,
sobretodo neoplasias), 38 ES limitada (11 fallecieron por HTAP, 9 por insuficiencia
cardiaca, 3 por CRE, 2 por EPID, 3 por HTAP+EPID, 1 por IRC y 9 por causas no
relacionadas con la ES) y 5 Sine ES (1 por HTAP, 1 por EPID+HTAP, 2 por cardiopatia
isquémica y 1 por neoplasia) (tabla 1).

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas de la serie y de los enfermos segin subtipo
cutaneo de ES. El grupo de enfermos con preesclerodermia estaba formado por 2
hombres y 22 mujeres, la edad de inicio fue de 33.29+15.79 afios, la edad al diagndstico

fue de 42.46+15.22 afios y el tiempo desde el incio al diagnostico de 9.17+8.46 afios. Se
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realiz6 capilaroscopia a 23 de los pacientes con preesclerodermia mostrando en 20 de
ellos un patrén lento y en los 3 restantes un patron normal. Los ANA fueron positivos
en los 24 pacientes, siendo los anticuerpos anti-SCL-70 (anti-topoisomerasa) positivos
en 3 de ellos y los ACA (anticentromero) en 13.

Supervivencia global y segin subtipos cutaneos: Se siguieron los 317 pacientes (31
hombres (9.7%) y 286 mujeres (90.3%)). La supervivencia global a los 10 afos fue del
93% (0.9-0.96), a los 15 afios del 87% (0.82-0.91), a los 20 afios del 78% (0.72-0.84) y
a los 25 afos del 74% (0.68-0.81). Segun el subtipo clinico, la estimacion de la
supervivencia fue de: forma limitada a los 5 afios: 98% (0.95-1), a los 10 afios: 95%
(0.91-0.98) y a los 15 afios: 89%; para la Sine ES la supervivencia fue a los 5 afios:
100%, a los 10 anos: 100% y a los 15 afios: 92% (0.81-1.03); y para la forma difusa, la
supervivencia que se establecid a los 10 afios fue: 83% (0.73-0.93), a los 15 afnos 74%
(0.61-0.87), a los 20 afios: 60% (0.45-0.76) y a los 25 anos: 55% (0.38-0.73). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p 0.428) cuando se compararon
las curvas de supervivencia de la ES limitada con la de la Sine por lo que se
consideraron de manera conjunta, siendo la supervivencia de este grupo: a los 10 afios:
96% (0.93-0.98), a los 15 afios: 90% (0.85-0.94), a los 20 anos: 82% (0.76-0.89) y a los
25 anos: 79% (0.72-0.86), que mostraron diferencias estadisticamente significativas con
la curva de supervivencia de la ES difusa. (Tabla 3)

En la figura 1 se muestra la curva de supervivencia global y en la figura 2 la curva de
supervivencia por subtipos cutaneos.

En la tabla 4 se presenta la supervivencia a los 15 afios del comienzo de la enfermedad
segun variables demograficas, clinicas e inmunoldgicas.

Factores pronosticos: En el andlisis univariable los siguientes factores se asociaron a

supervivencias menores: el subtipo difuso, la edad > 60 afios al inicio y al diagnostico,
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la afeccién respiratoria (EPID/ HTAP), la afeccion cardiaca, el patréon activo
capilaroscopico y la existencia de CRE (Tabla 5).

Tal y como puede observarse en la tabla 6, segiin el analisis multivariable el subtipo ES
difusa, la edad superior a 60 afos al inicio de la enfermedad, la presencia de fibrosis
pulmonar, la hipertension arterial pulmonar y el desarrollo de una crisis renal
esclerodérmica mantuvieron su poder predictivo siendo factores prondsticos
independientes a las otras variables. (figura 3). En la tabla 7 podemos ver la

supervivencia condicionada a las variables prondsticas.

DISCUSION:

La ES es una enfermedad del tejido conectivo que tiene una gran variabilidad en su
expresion y evolucion clinicas. Por dicho motivo, el calculo de la supervivencia de los
enfermos no ofrece unos resultados uniformes en los diferentes estudios realizados. Si
se tiene en cuenta la heterogeneidad de los métodos utilizados sobre la supervivencia de
la enfermedad y la evolucion en las técnicas diagnoésticas y terapetticas, se pueden
explicar las grandes diferencias que se observan entre los resultados de los diferentes
estudios a lo largo del tiempo. En este trabajo estudiamos la supervivencia y factores de
riesgo asociados a pronostico en 317 pacientes espafioles con ES controlados en un
unico hospital universitario.

Como en otros estudios (4,19), la mayoria de las muertes de nuestra serie fueron por
causas relacionadas con la ES. No consideramos las muertes por cancer o infecciones
como secundarias a ES, a pesar de que algunos autores sugieren que dicha asociacion
debe ser considerada (2, 20). La principal causa de muerte relacionada con la ES fue la
afeccion pulmonar mientras que la CRE (principal causa de muerte en los enfermos con

ES hasta hace veinte afios) ha pasado a un segundo plano, probablemente por la
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introduccion del tratamiento con inhibidores de la enzima conversiva de angiotensina
(4, 29). La HTAP es considerada la principal causa de muerte en los pacientes con ES
limitada de larga evolucion, pero no en la ES difusa (21).

En este trabajo se ha estimado una supervivencia global mayor a la de la mayoria de los
estudios previos (2,22-24), incluso de estudios europeos de esta ultima década
(19,20,25-27), (93%, 86% y 78% a los 10, 15 y 20 afos respectivamente) que puede
explicarse, sobretodo, porque la supervivencia global de la enfermedad ha mejorado en
los ultimos afios, sobretodo de la ES difusa (28). Esto es debido, entre otras causas, al
diagnéstico precoz de las afecciones viscerales mediante métodos de screening en la
practica clinica habitual asi como la aparicion de nuevos tratamientos mas efectivos y
con pautas mas agresivas (ultimo). Sin embargo también hay que tener en cuenta otros
factores que contribuyen a que la supervivencia estimada en nuestro estudio sea mayor,
como que la supervivencia se ha estimado a partir del primer sintoma de la enfermedad,
también la raza (24, 30) y el sexo (20,24,27,30) estan asociados con el prondstico de la
ES, teniendo los pacientes de raza negra y los hombres un peor prondstico. La relacion
mujer/hombre en nuestro grupo era mayor que en otros estudios ingleses (2) y
americanos (24) pero similar a los reportados por otros estudios mediterraneos (27,31-
33) y menor que en series de estudios del norte de Europa (20). Otro factor determinante
en la supervivencia de la ES es el subtipo cutaneo. La frecuencia de ES difusa en
nuestro grupo (20.1%), asociada con una mayor afectacién organica y peor prondstico,
era menor que en las series de pacientes de los estudios mas recientes americanos (35%)
(24) y espanoles (31%) (33), que también puede contribuir a la mayor supervivencia de
nuestra serie. Sin embargo, hay que tener en cuenta, que nuestro centro es especializado
y posiblemente nuestro estudio incluye pacientes con enfermedad mas grave que han

sido remitidos para una evaluacion (23).
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Como en muchos otros estudios, la supervivencia por subtipos cutdneos no mostro
diferencias estadisticamente significativas al comparar la ES limitada con la Sine ES
(89% y 92% respectivamente a los 15 afios) (34) por lo que se consideraron de manera
conjunta. Al compararlo con el grupo de ES difusa si habia diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo hay que remarcar, como ya van mostrando los estudios mas
recientes (28), que la supervivencia global de los enfermos con ES ha mejorado
considerablemente en la ltima década (del 85% a los 10 afios en 1997 al 93% a los 10
afios actualmente)(11), sobretodo de la ES difusa.

Para identificar los factores prondsticos se han considerado variables clinicas e
inmunologicas. Se valoraron como posibles factores prondsticos tanto la esclerosis
cutanea como las afecciones viscerales, el patron capilaroscopico y la presencia de
anticuerpos anticentromero y anti-Scl 70. Los principales factores asociados a mal
pronoéstico en nuestro grupo fueron la forma difusa, la afeccion respiratoria, la CRE, la
afeccion cardiaca, el patron activo capilaroscopico y la edad superior a 60 afos al inicio
de la enfermedad y al diagndstico. De estos mantuvieron su poder predictivo siendo
factores pronosticos independientes a las otras variables: El subtipo ES difusa, la edad
superior a 60 afios al inicio de la enfermedad, la afeccion pulmonar y el desarrollo de
crisis renal esclerodérmica. Estos factores ya se habian estudiado en otras series
obteniendo diversos resultados (20,25,31). La forma difusa, la CRE y la afeccion
pulmonar (19,20,25,26) se han considerado factores de riesgo independiente para la
mortalidad en la mayoria de los estudios realizados. Sin embargo, la edad superior a 60
afios al inicio de la enfermedad ha sido considerado como un factor de riesgo por
algunos grupos (19,31), mientras que otros han encontrado una mayor mortalidad en
pacientes mas jovenes (26). Todas estas diferencias se pueden explicar por muchas

causas:
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1- la ES es una enfermedad de baja prevalencia y que tiene una gran variabilidad
clinica, y la mayoria de estudios incluyen un nimero de pacientes no representativo;

2- la existencia de diferencias genéticas entres las razas;

3- la falta de definiciones estandarizadas sobre las afecciones orgénicas y la evaluacion
de los pacientes;

4- el sesgo que puede existir en los estudios de centros especializados;

5- el cambio de las causas de muerte en ES en la ultima década.

En resumen la principal causa de muerte actualmente en los enfermos con ES es la
afeccion pulmonar. Por otra parte la supervivencia de los enfermos con ES varia en
relacion con los diferentes subtipos pronosticos por lo que es necesario identificar en
cada serie los factores prondsticos mas importantes. Asi, seglin este trabajo, la afeccion
pulmonar (HTAP/EPID), el subtipo difuso, la CRE y la edad al inicio mayor de 60 afios

tienen un mayor riesgo de mortalidad.
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Tabla 1

Causas de muerte segiin subtipos:

Causas Difusa (23)(%)  Limitada (38)(%) SineEsc (5)(%)  Total (66)(%)
Crisis renal 8 (34%) 3 (8%) 11 (16%)
HTAP 2 (8,7%) 11 (29%) 13 (19.6%)
EPID 4 (17%) 2 (5,3%) 1 (20%) 7 (10.6%)
EPID + HTAP 2 (8,7%) 3 (8%) 1 (20%) 6 (9%)
Crisis renal + HTAP 1 (4%) 1 (1.5%)
Neoplasia 4 (17%) 5(13%) 1 (20%) 10 (15%)

[. Cardiaca 1 (4%) 9 (23,7%) 10 (15%)
C. Isquémica 2 (40%) 2 (3%)

C. Hepatica 3 (8%) 3 (4.5%)
A.V.C. 1 (4%) 1 (2,6%) 2 (3%)
I.R. cronica 1(2,6%) 1 (1.5%)
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Tabla 2.

Distribucién de los pacientes seglin caracteristicas clinicas e inmunologicas.

Subtipos cutaneos
Limitada Difusa Sine TOTAL
esclerodermia
Sexo Hombres 19 (10.2%) 7 (10.9%) 3 (6.7%) 31 (9.7%)
Mujeres 167 (89.8%) | 57 (89.1%) 42 (93.3%) 286 (90.3%)
Edad al inicio (media + DT) 44.7+£15.9 40.2+14.7 46.8+17.2 43.2+16.2
Edad al dx. (media = DT) 54.5+14.1 44.3£15.3 55.2+15.1 51.6£15.3
Tiempo desde el inicio al dx. 9.8+10.5 4.1+7.2 8.6+11.0 8.4+10.1
Tiempo desde el inicio al exitus 21.1+12.2 15.1+12.8 19.247.6 19.0+12.3
Criterios ARA 144 (77.4%) 64 (100%) 6 (13.3%) 214 (67.1%)
Af. pulmonar EPID 87 (46.8%) | 47 (73.4%) 16 (35.6%) 150 (47.3%)
CVF<70% | 35(23%) 27 (52.9%) 11 (28.9%) 73 (28.5%)
HTAP 35 (18.8%) 13 (20.3%) 13 (28.9%) 61 (19.1%)
Af. esofagica 110 (59.1%) | 41 (64.1%) 20 (44.4%) 171 (54.5%)
Af.cardiaca 106 (57%) 37 (57.8%) 26 (57.8%) 169 (53.9%)
C. isquémica 43 (23.1%) 12 (18.8%) 13 (28.9%) 68 (21.6%)
Af. renal CRE 3 (1.6%) 10 (15.6%) 1(2.2%) 14 (4.4%)
Ulceras 94 (50.5%) | 52(81.3%) 7 (15.6%) 153 (49.5%)
Calcinosis 48 (25.8%) 17 (26.6%) 5(11.1%) 70 (21.9%)
Af. osteo-ms. Roces tendinosos 2 (1.1%) 8 (12.5%) 0 (0%) 10 (3.1%)
Miopatia inflam. 3 (1.6%) 4 (6.3%) 1(2.2%) 8 (2.5%)
Sd. seco 56 (30.1%) 12 (18.8%) 6 (13.3%) 74 (24.1%)
Capilaroscopia | Patron lento 134 (82.7%) 25 (52.1%) 33 (80.5%) 192 (77.4%)
Patron activo 18 (11.1%) | 22 (45.8%) 1 (2.4%) 41 (15%)
Anticuerpos ANA 180 (96.8%) | 61 (95.3%) 41 (91.1%) 282 (95.9%)
Anti SCL-70 17 (10.1%) | 32 (56.1%) 3 (7.1%) 52 (19%)
ACA 93 (53.1%) 1 (1.7%) 20 (46.5%) 114 (42.5%)

Dx: Diagnético.

DT: Desviacion Tipica.

Af.: Afeccidn.

Osteo-ms: osteo-muscular.
C. isquémica: Cardiopatia isquémica.
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TABLA 3

Supervivencia de los pacientes con ES a los 10, 15, 20 y 25 afios por subtipos cutaneos.

Supervivencia
10 afios 15 afos 20 afnos 25 afios
Subtipos Difusa 83% 74% 60% 55%
Cutaneos Limitada + Sine 96% 90% 82% 79%
Global 93% 87% 78% 74%
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Tabla 4

Esclerodermia. Supervivencia a los 15 afios del comienzo de la enfermedad en una serie
de 317 pacientes, seglin variables demograficas, clinicas e inmunolédgicas. Servicio de
Medicina Interna. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

N Supervivencia (%) P
Pacientes 293 86
Sexo: VIM 29/264 69/88 0,024
Subtipos: L/D 185/64 90/74 <0,0001
Edad inicio: <60 / >60 a. 239/54 92/54 <0,0001
FVC:>70/<70% 168/125 94/77 <0,002
HTAP: NO/SI 233/60 88/81 0,045
CRE: NO/SI 279/14 91/14 <0,0001
Afeccion cardiaca: 126/167 94/82 0,002
NO/SI
Capilaroscopia: Act/Lent 40/192 75/90 <0,0001
AAcentromero: NO/SI 161/114 85/92 0,023
Acs. Anti-Scl 70: SI/NO 214/51 96/85 0,08
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Tabla 5

Factores pronosticos en ES. Analisis univariable.

Kaplan-Meier Cox
X2 Breslow
(Generalized p Exp(B) (Ling-Lp) P
Wilcoxon)
Esclero (limitada/difusa) 18,771 0,000 3,226 (1,935-5,378) 0,000
Sexo  (mujer/hombre) 5,067 0,024 0,517 (0,255-1,051) 0,068
Edad onset (<60 / >=60) 28,409 0,000 4911 (2,666-9,051) 0,000
1,057 (1,038-1,075) 0,000 *
Edad diag (<60 / >=60) 7,134 0,008 1,637 (1,019-2,628) 0,042
1,019 (1,000-1,037) 0,045 *

Afeccion respiratoria 5,226 0,022 4,077 (1,484-11,197) 0,006
EPID 13,476 0,000 3,325 (1,959-5,644) 0,000
CVF (1- <=70%; 2- >70%) 21,898 0,000 4,001 (2,260-7,083) 0,000
HTAP 4,021 0,045 2,332 (1,444-3,766) 0,001
PAPs (1- <40; 2>=40) 6,194 0,013 4,336 (1,898-9,903) 0,000
Afeccion cardiaca 9,580 0,002 2,583 (1,383-4,825) 0,003
Patron capilaroscopico 17,126 0,000 2,283 (1,296-4,022) 0,004
(Lento/Activo)

CRE 143,890 0,000 8,546 (4,530-16,120) 0,000

Tabla 6

Factores pronosticos en ES. Analisis multivariable.

Factores prondsticos RR P
Esclerodermia difusa 2.730 0.001
Edad de comienzo 1.079 0.0001
Fibrosis pulmonar 2.463 0.003
HTAP 2.802 0.0001
Crisis renal 30.062 0.0001
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TABLA 7

Supervivencia segun las variables pronosticas independientes.

Factores prondsticos

Supervivencia

10 anos

15 afios

20 aflos

25 afos

ES difusa

83% (0.73-0.93)

74% (0.61-0.87)

60% (0.45-0.76)

55% (0.38-0.73)

Edad > 60 afos

88% (0.81-0.95)

75% (0.65-0.85)

69% (0.58-0.81)

65% (0.52-0.77)

EPID

90% (0.84-0.95)

80% (0.73-0.88)

70% (0.61-0.79)

63% (0.53-0.73)

HTAP

91% (0.83-0.99)

82% (0.71-0.93)

66% (0.52-0.8)

60% (0.44-0.75)

CRE

29% (0.05-0.52)

14% (-0.04-0.33)

14% (-0.04-0.33)

14% (-0.04-0.33)
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FIGURA 1

Curva de supervivencia global en la ES.
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FIGURA 2

Curva de supervivencia por subtipos cutaneos.
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Figura 3

Curvas de supervivencia en funcion de los factores prondsticos.
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