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RESUMEN

ARANA RUIZ JUAN CARLOS.

Relacion entre la escala de gravedad de Medsger y el grado de actividad en
capilaroscopia en pacientes con esclerosis sistémica.

Amezcua Guerra Luis, Silveira Torre Luis.

La esclerosis sistemica es una enfermedad reumatolodgica rara de etiologia desconocida
cuyo prondstico es variable y su tratamiento debe ser individualizado, de acuerdo al
compromiso organico, la escala de gravedad de Medsger es una herramienta Gtil para
conocer el grado de compromiso en algunos 6rganos clave en dicho padecimiento. La
capilaroscopia ha demostrado ser un auxiliar diagnéstico muy uatil y se ha
correlacionado segun los hallazgos con el compromiso en determinados Organos,
teniendo connotacion prondstica. Justificacion: hasta el momento no existe ningun
estudio que haya comparado la escala de gravedad de Medsger con las fases
capilaroscopicas. Objetivos: Determinar qué relacion existe entre la escala de gravedad
de Medsger y las fases capilaroscépicas estandarizadas en los pacientes con esclerosis
sistémica limitada y difusa del Instituto Nacional de Cardiologia. Material y métodos:
Las variables dicotomicas se describieron mediante porcentajes, mientras que las
dimensionales mediante promedios con una desviacion estdndar con intervalos
intercuartilares. Su distribucion se analiz6é mediante la prueba de D’ Agostino y Pearson.
La inferencia estadistica se realizd mediante pruebas de Chi cuadrada para diferencias
entre proporciones; mientras que se utilizd analisis de varianza de una via con post-
prueba de Tukey o andlisis de Kruskal-Wallis con post-prueba de Dunn, segun
correspondiera. Todos los analisis se realizaron bajo el principio de dos lados y se fijo

una significancia en P<0.05. Resultados: Se encontrd que a mayor puntaje en la escala



de Medsger, mayor gravedad en capilaroscopia con un coeficiente p, 0.45(0.15 a 0.67) y

P=0.003.



MARCO TEORICO.

Introduccion.

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad poco comln de causa desconocida y
con una compleja patogénesis. En ella interactian: autoinmunidad, inflamacion,
alteraciones funcionales y estructurales de los vasos de pequefio calibre, asi como
fibrosis intersticial y vascular de la piel y 6rganos internos, ademas de depdsito de

colageno en la matriz extracelular.

El pronodstico varia segun la extension del compromiso cutaneo, el grado de involucro
de drganos internos y las comorbilidades. Si bien no existe actualmente una cura,
algunas manifestaciones como la inestabilidad vasomotora, hipertension, disfuncién
cardiopulmonar y trastornos esofagicos, pueden recibir tratamiento, con grados
variables de eficacia. El tratamiento dirigido y temprano, puede cambiar drasticamente
el desenlace a largo plazo, traduciéndose en un incremento de la supervivencia. Para
ello son necesarias escalas que nos permitan conocer la gravedad y pronostico de la

esclerosis sistémica de forma individualizada.t

Actualmente existen varias escalas que intentan valorar distintos pardmetros de la
esclerosis sistémica (actividad, gravedad, extension del compromiso cutaneo, etc.). Sin
embargo debido que todas ellas sd6lo contemplan algunas caracteristicas de la
enfermedad, no son ampliamente utilizadas, lo cual puede hacer dificil en la practica

clinica, estandarizar la valoracion, vigilancia, respuesta al tratamiento y prondstico.

Una herramienta que cada vez tiene mayor aceptacion es la capilaroscopia, que por si

misma puede ofrecer informacion de gravedad y prondstico.



Definiendo gravedad de la esclerosis sistémica.

Los conceptos de gravedad, dafio y actividad en las enfermedades, siempre ha sido
dificil de definir. Con respecto a esto, el Subcomité en Gravedad de la Enfermedad de

reumatologos de E.E.U.U., definid estos tres conceptos de la siguiente manera:

1. Gravedad (severity) es el efecto total de la enfermedad sobre la funcion de los

Organos; tiene componentes reversibles e irreversibles.
2. Dafo es aquel componente de la gravedad que es irreversible.

3. Actividad es el componente reversible; puede resultar o no en escaso dafio en el

futuro o bien puede ser sustituido completamente por dafio.

El estudio de la esclerosis sistémica, aun hoy adolece de herramientas estandarizadas
para definir gravedad. Idealmente debe ser adecuada para reconocerla en uno o varios
6rganos. Medsger junto con otros reumatologos, plante6 una escala que fuera util para
evaluar el estado de la enfermedad en determinado momento y poder comparar la
evolucidn a lo largo del tiempo. Esto con fines a estratificar variables y medir la eficacia
del tratamiento en estudios clinicos. Tratd de elaborar una escala practica (que pudiera
utilizarse en el consultorio) y representativa de los 6rganos (variables) que al afectarse
se relacionaran con actividad. Con un puntaje de 0 (sin involucro documentado) a 4
(enfermedad terminal).! Todo esto fue realizado con base a la observacion de series de
pacientes y retroalimentacion de otros expertos. En 2001 Geirsson y cols., publicaron un
estudio en el que reportaron su experiencia obtenida a lo largo de 14 afos de
observacion de 100 pacientes con esclerosis sistémica. Ellos utilizaron una escala
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modificada de Medsger, con menos mediciones de las originalmente propuestas por el
ultimo. Encontraron que a mayor edad de inicio, indice de Rodnan mas alto, menor
capacidad vital, reducida distensibilidad pulmonar, baja depuracion de creatinina y
anomalias electrocardiograficas, se asociaron con mayor mortalidad. La cual era méas

comdn entre los pacientes con la variedad difusa de esclerosis sistémica.

En 2003, luego de hacer una nueva revision de dicha escala, Medsger y cols.,
descubrieron que los determinantes primarios de pronéstico pobre (en caso de tener
mayor puntaje) eran: compromiso cutaneo extenso, cambios electrocardiograficos,

funcién pulmonar y renal reducida.’

Capilaroscopia.

En 1973, Maricq y LeRoy, describen por primera vez en la capilaroscopia los cambios
caracteristicos en esclerosis sistémica, resaltando un importante papel en su diagnostico.
Sin embargo varias décadas después, apenas se comenz0 a dar su importancia, de forma
relativamente reciente se incluyeron los patrones, como parte de los criterios de
clasificacion de dicha enfermedad.3,4 A pesar de esto, es aln muy escasa la

informacidn y pocos los estudios que han analizado su importancia.5

Especialmente ha demostrado ser muy Util en el diagnéstico temprano de esclerosis
sistémica.® Actualmente se sabe que 15-20% los pacientes con fenémeno de Raynaud
“primario” que tienen cambios capilaroscopicos, seran reclasificados como
“secundario” en 29.4+10 meses, y finalmente desarrollaran en un periodo aproximado
de 10 afios una enfermedad del tejido conectivo.®’ Los cambios que se han demostrado
concluyentes y definen al paciente que desarrollara esclerosis sistémica, son capilares

gigantes y microhemorragias.’



El estudio capilaroscopico, permite diferenciar tres patrones, bien definidos vy

reconocidos:”®*°

a) Patron temprano (pocos capilares grandes o gigantes, escasas hemorragias, sin

evidencia de pérdida de capilares.

b) Patron activo: frecuentes capilares gigantes, frecuentes hemorragias, leve

desorganizacién de lecho capilar con pérdida de algunos capilares.

c) Tardio: crecimiento irregular de capilares, pocos o ausentes, capilares gigantes y

hemorragias. Areas avasculares extensas.

Empleando la clasificacion capilaroscépica los estudios de investigacion liderados por
Cutolo y cols., han demostrado que la sensibilidad de los criterios de la ACR para el

diagnéstico de esclerosis sistémica mejora de 67% hasta 99%."

Existen varios instrumentos para realizar una capilaroscopia, lo cual depende de la
disponibilidad y los recursos clinicos del lugar donde se haga. Desde un oftalmoscopio,
hasta la moderna videocapilaroscopia asistida por computadora. Se ha intentado
estandarizar la forma de realizarla y llevar a cabo mediciones. Idealmente se debe llevar
a cabo en una habitacion a temperatura entre 22-25°C, para evitar el vasoespasmo

digital, con el paciente tranquilo en la mesa de exploracién.’

Al menos 8 dedos deben examinarse (segundo al quinto dedo de ambas manos), la
imagen mas representativa es la que se reporta. Se define como normal si se encuentran
9-11 capilares alineados en un campo de 1mm y en la parte media del lecho ungueal.
Siempre que se encuentren hallazgos anormales, deben describirse: hemorragias,
megacapilares, disminucion del nudmero de capilares, neovascularizacion y

desorganizacion del lecho ungueal.®



Un estudio reciente, realizado por Fichel y cols.,10 se reconoce que 90% de los
pacientes con esclerosis sistémica tienen un patron especifico de esta enfermedad.
Comparando 25 pacientes con el diagnéstico, que tenian capilaroscopia
normal/inespecifica, contra 63 pacientes con alteraciones tipicas, encontraron que los
primeros tenian notablemente mayor ausencia de actividad cutanea (32 vs. 6.3%, p =
0.004),ausencia de telangiectasias (47.8 vs. 17.3%, p = 0.006) y ausencia de
esclerodactilia (60 vs. 25.4%, p = 0.002), asi como menor involucro pulmonar grave
(26.3 vs. 58.2%, p = 0.017). En estudios realizados previamente por Smith y cols.,**2
en pacientes belgas e italianos, encontraron una situacion semejante, observaron que el
OR de desarrollar involucro organico grave en el futuro, era tanto mayor, cuanto mas
grave el patron capilaroscopico. Resultando para el patron temprano un OR
(Belgas/Italianos) 2.16 (95% CI 1.19-4.47, p = 0.010)/2.33 (95% CI 1.36-4.22, p =
0.002), para el patron activo de 4.68/5.42, y 10.14/12.63 en el patron tardio,

comparando contra un patrén normal.*

Pericardio en esclerosis sistémica.

Champion, en su trabajo publicado en 2008 hace una interesante revision sobre la
afectacion cardiaca en esclerosis sistémica, que si bien no era algo desconocido, solo
son consideradas las que involucran el musculo cardiaco y tejido de conduccién en la
escala de gravedad de Medsger, aunque de forma indirecta, es decir: fraccion de
expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI) y alteraciones electrocardiograficas (ECG),
respectivamente. Champion propone en su revision basado en los datos recabados tanto
de pacientes vivos como en necropsias, que la pericarditis fibrinosa, fibrosa,
adherencias pericardicas y derrames pericardicos pueden ser encontrados en ES, sin

embargo la enfermedad pericardica sintomatica (5-16%) es mucho menos frecuente que


http://www.ncbi.nlm.nih.gov.pbidi.unam.mx:8080/pubmed?term=Fichel%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24751944

la demostrada por necropsia (33-72%),13 siendo los derrames pericardicos

asintomaticos frecuentes en revisiones antiguas.'*

Por otro lado Champion comenta la posibilidad de grandes derrames pericardicos en ES,
incluso con taponamiento antes del engrosamiento cutdneo y el diagnostico de la
enfermedad reumatica, siendo esto Gltimo un marcador de mal prondstico.™® Enfatiza lo
que revisiones previas habian demostrado, de una supuesta asociacion entre derrame
pericardico e hipertension pulmonar, incluso siendo una manifestacion de

presentacion.™

Una forma de clasificar el compromiso pericardico con base al ecocardiograma
transtoracico (ECOTT) y que resulta sencilla y préactica, es la que proponen Maisch

junto con sus colaboradores.

Enfermedad tiroidea y esclerosis sistémica.

La enfermedad tiroidea, es el problema enddcrino mas frecuente en los pacientes con
ES, con una prevalencia de 10% a 15% (a diferencia de otras endocrinopatias, que
tienen la misma frecuencia que la poblacién general).!” En un estudio de casos y
controles, se encontré un riesgo 10 a 14 veces de padecer hipotiroidismo en ES.® Existe
evidencia de fibrosis tanto autoinmunidad como etiologia de la afectacion tiroidea. Los
pacientes con el sindrome de CREST (calcinosis subcutanea, fenémeno de Raynaud,
hipomotilidad esofagica, esclerodactilia y telangiectasia) son mas propensos de tener
hipotiroidismo, que con ESD.} En otra serie de casos, encontraron tiroiditis de
Hashimoto en 6% y enfermedad de Graves en 3% de los pacientes.'® La asociacién del
sindrome de CREST, hipotiroidismo y cirrosis biliar primaria (CBP) se ha reportado.

Un dato reelevante, es la bien descrita asociacion de hipotiroidismo con fendmeno de



Raynaud secundario, ain sin coexistencia de ES.?° Es recomendable una monitorizacién

periddica de la funcion tiroidea, especialmente en las formas limitadas de ES."
Acrosteolisis y calcinosis en esclerosis sistemica.

Las anomalias radiogréficas més caracteristicas de la ES se presentan sobre todo en
manos, aunque pueden afectar otras regiones como rodillas, tobillos y pies. Se puede
observar resorcion distal en falanges, la calcinosis subcutanea y destruccién dsea. En las

series antiguas se presentaba hasta en 63% de los pacientes.

La resorcion de partes blandas en las puntas de los dedos es un hallazgo comdn en
esclerodermia (15-80% de los pacientes en series previas), aumentando de forma
importante en aquellos con fenémeno de Raynaud asociado. Se define mediante una
radiografia frontal de dedo, si la distancia vertical entre la punta falangica y la superficie

de la piel es menor al 20% del didmetro transverso de la base de la misma falange.?*

La acrosteolisis, es la erosion de las falanges distales, en mano se produce en 22% de
los pacientes.?? Comienza en el penacho, sobre todo en la cara palmar del hueso. Si
continta la falange adopta una forma de pincel o afilada, en los casos méas graves se
produce destruccion de gran parte de la falange distal, dando al dedo un aspecto
conico.?! Su trascendencia clinica, es que se asocia a Ulceras digitales, fenémeno de

Raynaud intenso y calcificaciones extrarticulares.®*’

La calcificacion amorfa es comdn en pacientes con ES, especialmente en mano, descrita
en 10-30%. Puede afectar al tejido subcutaneo o al capsular. Suelen presentarse como
acumulos pequefios o medianos alrededor de las articulaciones y en zonas de
traumatismo.*” También pueden apreciarse como pequefios depésitos puntiformes en la

punta de la falange, depésitos conglomerados focales con una amplia distribucion,
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colecciones tumorales a modo de sabana, y depdsitos curvilineos en el interior de la
capsula articular.?* Especial relevancia clinica tienen las calcificaciones periarticulares,
que se relacionan con artritis erosiva (de forma en exclusiva en ES, no asociada a
sindromes de superposicion o EMTC). Y aparentemente se encuentra con mayor
frecuencia en pacientes con Ulceras digitales, siendo semejante la prevalencia entre las

formas limitadas y difusas de la enfermedad.®*’

La calcinosis cuando es extensa, puede tener repercusiones funcionales graves y sobre
la calidad de vida del paciente. En ocasiones también puede favorecer la ulceracion y

asociarse a una infeccion superpuesta.”’
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JUSTIFICACION.

Hasta ahora, no existe una escala que analice en un mismo momento la escala de
gravedad de Medsger y la capilaroscopia. Tampoco se encontrd algin estudio en la
literatura que sugiera dicha comparacién. Con todo lo comentado en el marco teorico,
podria resultar extremadamente Util, pues como ya se enfatizd, los cambios
capilaroscopicos tienen una traduccién final en el compromiso de érganos clave que
determinaran el pronostico de los pacientes, y posiblemente la respuesta al tratamiento.
Ademas este estudio valorard algunos otros datos clinicos importantes que no se
consideran en la escala mencionada: acrosteolisis y calcinosis, cuya repercusion e
implicaciones tampoco estan del todo esclarecidos y estan bien descritos en esclerosis
sistémica, especialmente la variedad limitada. También consideramos la patologia
tiroidea, especificamente, para fines de este estudio el hipotiroidismo que, se ha

sugerido como causa de fendmeno de Raynaud secundario.

Dado que el comportamiento de la esclerosis sistémica en México parece tener un curso
en general mas benigno, posiblemente la escala de gravedad de Medsger no sea
suficiente para hacer una valoracion completa del paciente en cuanto a evolucion,

pronostico y respuesta al tratamiento.

11
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OBJETIVOS.

Objetivo primario.

Determinar qué relacion existe entre la escala de gravedad de Medsger y las distintas
fases capilaroscopicas en los pacientes con diagnostico de esclerosis sistémica (ES)
variedad limitada (ESL) y difusa (ESD), que son atendidos en el departamento de

Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia.
Objetivos secundarios.

Conocer cudles son las estadisticas de los pacientes estudiados, incluyendo:
a) Distribucion por sexo y edad.
b) Patron mas comun de anticuerpos antinucleares (ANA).

c) Especificidades de anticuerpos antinucleares (EANA) encontradas con mayor

frecuencia.
d) Tiempo de evolucion promedio de la enfermedad.

e) Frecuencia de enfermedad pericardica (EP), hipertension pulmonar (HAP) y

neumonitis intersticial (NPI) en cada variedad de esclerosis sistémica.

f) Comorbilidades mas frecuentemente asociadas a esclerosis sistémica,
especialmente: sindrome de Sjogren (Sj6), cirrosis biliar primaria (CBP) e
hipotiroidismo (Hipo), asi como la especificidad de anticuerpos encontrados en cada

uno, segun la variedad de esclerosis sistémica.

12
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio: Fue un andlisis de tipo cuasiexperimental, observacional,

transversal.
Descripcion de la poblacion de estudio:

Poblacion objetivo: Todo paciente que tenga claramente establecido el diagndstico de

acuerdo a los criterios del ACR, de ESL o ESD.

Poblacion elegible: Todos los pacientes con ES de acuerdo a los criterios del ACR que
acuden al departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chévez.

Criterios de inclusion: Todo paciente sin importar la edad y sexo, que cumplia los
criterios del ACR actualizados para esclerosis sistémica y se encontraban en
seguimiento hasta el ultimo afio en curso, por el departamento de Reumatologia del
Instituto Nacional de Cardiologia, con un expediente completo para determinar la escala
de gravedad de Medsger, a quienes se haya podido realizar una capilaroscopia en el

ultimo afio, para lo cual debian contar con:

1. Una determinacion al menos en el momento del diagndstico de ANA, asi como

EANA.

2. Al menos dos consultas en el ultimo afio y/o busqueda intencionada en los

ultimos dos afios de:

Peso y/o hematocrito, presencia del fendmeno de Raynaud e intensidad del mismo,

Ulceras digitales o gangrena digital , puntaje de Rodnan modificado, medicién de la

13
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distancia dedo-palma, presencia o ausencia de debilidad muscular e intensidad de la
misma, presencia 0 no de sintomas de disfuncion esofagica o intestinal y sus
consecuencias, espirometria con determinacion de difusién de mondxido de carbono
(DLCO); medicion de capacidad vital forzada (FVC); presencia o no de infiltrados
pulmonares en radiografias, presencia o no de HAP y de tenerla, gravedad de la misma
0 bien si requiere 0 no oxigeno constante. Tener un electrocardiograma y valoracion por
un experto (cardiélogo) para determinar la presencia o no de arritmias, crecimiento
ventricular o insuficiencia cardiaca. Al menos un ecocardiograma transtoracico
(ECOTT) para corroborar anomalias estructurales y fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo, asi como presion de arteria pulmonar calculada y descripcion del pericardio.

Determinacion de creatinina y en caso de presentarse proteinuria, cantidad de la misma.

Para fines complementarios del andlisis de datos, ademas se examind si existia la
presencia o no de: acrosteolisis (radioldgicamente), calcinosis (clinica y/o radioldgica),
alteraciones pericardicas (gravedad del derrame pericardico segin Maisch y cols.),

hipotiroidismo de cualquier etiologia.

Criterios de exclusion: Pacientes que no tuvieran claramente establecido el diagndstico.
Sindromes de superposicion o enfermedad mixta del tejido conectivo con caracteristicas
de esclerosis sistémica. Aquellos que perdieron seguimiento en el ultimo afio. Los
pacientes que no contaban con un expediente completo (cualquiera de las variables
antes especificadas) y que no se les haya podido realizar capilaroscopia en el Gltimo

afo.

14
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Tamafio muestral. No requirié célculo. En la base de datos del Instituto Nacional de
Cardiologia, existian al menos 68 pacientes conocidos por esclerodermia, que siendo
una enfermedad poco frecuente (prevalencia mundial 10 a 34.1 por 100,000 habitantes
segun la raza considerada) y con claro predominio en mujeres con una razon

mujer:hombre de alrededor de 4.6:1, constituia una muestra adecuada para estudio.

Especificacion de variable(s) dependiente(s) e independiente(s):

Dependientes:

Sexo, edad, estado general, peso, hematdcrito, fendbmeno de Raynaud, puntaje de
Rodnan, fuerza muscular, distancia dedo-palma, tracto gastrointestinal (dismotilidad
esofagica, intestinal y complicaciones), pulmén (DLCO, FVC, PSAP), corazén
(conduccidn, funcién, pericardio), rifion (creatinina sérica, proteinuria), velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, anticuerpos antinucleares. acrosteolisis,

calcinosis, patologia tiroidea.
Independientes:

ESL y ESD.

Técnica para recoleccion de datos.

Previo consentimiento informado de los pacientes participantes, con el diagndstico
establecido, de acuerdo a la base de datos del Instituto, se recolect6 la informacion en
una tabla disefiada por el investigador con fines estadisticos (véase Apéndice). Se utilizd
la escala de gravedad propuesta por Medsger y revisada en 2003, que considera dentro
de su medicion el puntaje de Rodnan para el compromiso cutaneo. Todo esto se hizo

recopilando la informacidn del expediente electronico y fisico, asi como la observacion
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directa del paciente con fines a completar todos los datos necesarios. Se hizo uso del
programa Microsoft Office Excel 2007 para la recoleccion de datos, anélisis estadistico
basico y elaboracion de graficas. Y para recabar toda la informacion, mediante
Microsoft Office Word 2007. Las variables dicotdmicas y aquellas nominales se
describirdn mediante proporciones simples y porcentajes, mientras que las variables
dimensionales se describiran mediante promedios con una desviacion estandar o por
medianas con intervalos intercuartilares, segin sea apropiado. La distribucion de
variables se analiz0 mediante la prueba de D’Agostino y Pearson. El analisis de
correlacion se realiz6 mediante el coeficiente de Spearman, en tanto que la diferencia de
porcentaje con prueba exacta de Fisher. Todos los analisis se realizaron bajo el principio
de dos lados y se fij6 una significancia en P<0.05. El paquete estadistico a utilizado fue

el GraphPad Prism version 4.02 (GraphPad Inc, San Diego CA, USA).
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RESULTADOS.

En la base de datos del departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de
Cardiologia, se encontraron un total de 67 pacientes catalogados como afectados por
esclerosis sistémica, sin embargo de todos ellos fueron excluidos en un primer momento
del estudio 15 pacientes, 14 de los cuales fue por tener méas de un afio de haber perdido

seguimiento y 1 por reclasificacion del diagnostico Sjo primario.

En un segundo evento de los 52 pacientes restantes, 1 paciente que era conocido por
enfermedad indiferenciada de tejido conectivo (EITC), se reclasifico como ESL al
contar para entonces con suficientes criterios de acuerdo a la ACR para clasificarlo; se
excluyeron 2 por tener el diagndstico bien establecido de enfermedad mixta de tejido
conectivo (EMTC) con esclerodactilia, otros 8 por tener un diagnostico bien
fundamentado de sindrome de superposicion, de los cuales, 5 tenian lupus eritematoso
sistémico (LES) asociado a ESL, 2 rupus (LES con artritis reumatoide ~AR-) y ESL y
1 con polimiositis (—PM—sustentada mediante biopsia, clinica, y bioquimica) asociada a
ESL, tratindose de un posible caso de sindrome antisintetasa. Los pacientes con
sindrome de Sj6 secundario (SS) no fueron excluidos, dado que de manera

convencional, no se considera un sindrome de superposicion.

En una tercera fase, de los 42 pacientes con diagnostico bien establecido de ESL y ESD
se excluyeron 2 pacientes mas dado que no se pudo realizar en ellos capilaroscopia y no
contaban con un expediente completo, debido que perdieron seguimiento en el

transcurso del afio (Fig.1).
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Figura 1.
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Base de datos:

57 pacientes
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seguimiento
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Para fines de conocer la poblacion de pacientes con ES en el Instituto Nacional de
Cardiologia, se realizd un analisis estadistico considerando a los 42 pacientes que
contaban con dicho diagnoéstico (antes de la tercera fase). La edad de los pacientes para
ambos tipos de esclerosis sistémica fue 51.9+15.2 afios, con un rango de edad entre los

13y 77 afios. (vease apéndice B).

En cuanto al tiempo de evolucidon, se tomo en cuenta desde el primer afio que se hizo el
diagnostico, aun fuera del Instituto y que perduré habiendo ingresado para estudio, en el
departamento de Reumatologia. Como era esperado, los pacientes con mayor tiempo de

diagnostico tenian ESL, aunque sin mucha diferencia con respecto a las ESD.

2 excluidos

Sinexpediente
completo

Sin capilaroscopia

Analisis primario.

40 pacientes
estudiados
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Interesantemente los que inicialmente tuvieron diagnostico de ESL y con el transcurso
del tiempo evolucionaron a ESD (ESL-ESD), tenian mas tiempo de diagndstico (Tabla

1).

Tabla 1: Tiempo de evolucion

Variedad esclerosis ESL-
sistémica ESL [ESD [ESD

12| 3

IE

Promedio tiempo 6.7 4.8 15

Tanto la ESL como ESD, fue mucho méas comin en mujeres que en hombres (41 vs 1,
vease fig.2). Para fines de estudio, se dividid la poblacion en tres grupos: ESL, con un
total de 27 pacientes; ESL-ESD, siendo sélo 3, y ESD, que fueron un total de 12

pacientes afectados (véase fig.3).

Figura 3: Distribucion total por variedad de ES

Figura 2: Distribucion por sexo

Hombres
2%

Para fines practicos en los analisis subsecuentes, los pacientes con ESL-ESD se
consideraron como ESD. Posteriormente se realizo un analisis de forma conjunta para

ambos tipos, en busqueda de las comorbilidades habitualmente asociadas a dicho
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padecimiento. Resultd6 frecuente el SS (considerando que el grupo SS +CBP, se
tomaron por separado) con un total de 21.5%, seguido de HAP (sin especificar
clasificacion de Dana Point, 2008) 21.4% y finalmente DP (16.7%). Interesantemente la
NP1 (sin tipo especificado) fue poco frecuente, con solo 9.5% del total de pacientes (fig.
4). El Unico varén del estudio, tuvo como unica comorbilidad el DP y al igual que todos

los demas, fue leve.

Figura 4: Comorbilidades en total de pacientes

Cirrosis biliar

primaria
o,5%

Meumonitis
intersticial
9.5%

Sjégren+ Cirrosis
biliar primaria
4 8%

Hipotiroidismo
4,8%

La distribucién de comorbilidades de acuerdo al tipo de ES fue la siguiente para ESL

(fig.5) y ESD (fig.6):
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Figura 5: Comorbilidades en esclerosis sistémica limitada

Cirrosis biliar primaria
7,4%

Neumonitis intersticial
3,7%

Hipotiroidismo
3,7%

Figura 6: comorbilidades en esclerosis sistémica difusa

Comparacion de frecuencia entre variedades de
esclerosis sistémica

En ESL la patologia asociada mas comun, fue el SS presentandose en 25.9%, tenian
diagnostico de HAP (sin especificar grupo) 18.6%, teniendo la misma frecuencia que el
DP. La CBP también fue frecuente, encontrandose en 14.8%. Menos comun fue la NPI

(3.7%).

En la ESD lo mas comun fue encontrar HAP, en 29%, seguida de NPI. Otras patologias
fueron equivalentes en frecuencia y la menos comun fue el Hipo, aunque mas frecuente

que en la ESL (6.7% vs 3.7%).
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En cuanto a la frecuencia de patrones de inmunofluorescencia (IF) de (ANA), en todas
las variedades de ES destacd el moteado fino (MF), seguido con poca diferencia por el

centromérico (Cen), a pesar de la coexistencia de CBP en algunos pacientes (Fig.4,5,6),

22

ninguno arrojé un patrén mitocondrial. (Tabla 2, fig. 7).

Tabla 2: frecuencia por patron de anticuerpos antinucleares.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES|TOTAL| % ESL| % | ESD % |ESL-ESD] %

Centriolar Cet 1 24 1 3.7 0 0.0 0 33.3
Centromérico Cen 17 |405] 16 |593] 1 8.3 0 0.0
Citoplasmatico Cito 1 2.4 1 3.7 0 0.0 0 0.0
Mitocondrial Mito 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Moteado fino MF 19 | 45.2] 13 |481] 5 41.7 1 33.3
Moteado grueso MG 3 7.1 1 3.7 2 16.7 0 0.0
Nuclear homgéneo Hom 12 | 286] 8 |296] 3 25.0 1 33.3
Nucleolar Nuc 6 143] 2 7.4 4 333 0 0.0

Figura7:Patron de ANA en esclerosis sistémica
Cet
2,4%

Cito
2,4%
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Al realizar un andlisis por variedad de acuerdo a la clasificacion ya comentada, para la
ESL (fig.8), el patron mas comun resultd ser el Cen, con poco mas de la mitad de los
pacientes, seguida po MF y homogéneo (Hom). Algunos pacientes tuvieron mas de un
patrén, de ahi que el porcentaje final supere el 100%. En la ESD el mas comun fue MF,
seguido del nucleolar (—Nuc— fig.9). Entre aquellos con ESL-ESD, curiosamente se
dividié de forma equitativa el porcentaje de los patrones que se presentaron y el
centriolar (Cet) fue mucho mas comdn que los primeros dos grupos (grafico no

mostrado).

Figura 8: Patrones ANA ESL Figura 9: Patrones ANA en ESD
Cet

3,7%

Finalmente se analizé el grupo de EANA maés frecuentemente encontradas entre ES, SS
y CBP. Se consider6 en grupos separados a los pacientes que exclusivamente tenian SS,
CBP y aquellos que tenian ambas comorbilidades, en la tabla 3, se exponen los

porcentajes respecto al numero total de pacientes.

Tabla 3: Especificidades mas comunes en Sjogren y Cirrosis biliar primaria.

ES sin ES con ES con CPBy

Sjogren Sjogren | ES con CBP Sjogren
Anti-Ro/SSA SSA 3 71 4 195| O 0,0 1 2,4
Anti-La/SSB SSB 2 4,8 2 148| O 0,0 0 0,0
Anti-Centromero B |CeB 13 131,01 5 |11,9] 2 4,8 2 4,8
Anti-SCL-70 Scl 3 7,1 0 ]00 1 2,4 1 2,4
Total | % |Totall] % |Total] % | Total | %
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En ausencia de SS, en ES fue mucho mas comun el anticentromero B (—CeB— fig.10)
que en su asociacion en el mismo paciente, (31%vs 11.9%), las demas especificidades
no fueron significativamente diferentes. Interesante fue el hecho de que los EANA
practicamente no difirieron entre el grupo de ES asociada a CBP (fig.11) en
comparacion con el que tuvo ES, CBP y SS en conjunto (Fig.13). Del primer grupo,
considerando los pacientes con anticuerpos positivos, la gran mayoria fueron positivos
para CeB 67%, el resto fueron positivos para Antitopoisomerasa | (Scl), no hubo gran
diferencia con el segundo grupo. Todo esto sugiere que en CeB esta mas fuertemente
asociado al desarrollo tanto de CBP como de SS, es decir que en general la ESL tuvo un
mayor predominio de estas patologias. Los porcentajes reportados en las graficas son
relativos, pues consideran s6lo a los pacientes que tuvieron anticuerpos positivos,

dejando de lado los que no tuvieron ninguna EANA positiva.

Figura 10: Esclerosis sistémica sin Sjogren

Figura 11: Esclerosis sistémica con CBP

Anti-SCL-70
33%

Figura 12: Esclerosis sistémica con Sjogren Figura 13: ES con CBP y sja

Anti-SCL-70
25%

De los 40 pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion, se hizo una revisién
cuidadosa de cada uno de los pardmetros necesarios para completar la escala de

gravedad de Medsger revisada en 2003, que incluia el puntaje en la escala modificada
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de Rodnan para evaluar la piel, ademas de los datos clinicos que sugirid el investigador,
es decir, presencia o no de: acrosteolisis, calcinosis, DP y su gravedad, Hipo; promedio
de los valores de proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion (VSG) en el
ultimo afio, en ausencia de infeccion, trombosis o algun otro proceso inflamatorio (lo
cual se hizo revisando el expediente y haciendo un cotejo por fecha). Para detalles en

extenso, vease tabla 2 de Apéndice B.

Al realizar en analisis final se obtuvo el siguiente resultado:

Tabla 4.

Tardia 1= . .

Activa [} e o o o o o o

Temprana . e o o o . .

Fase capilaroscépica

Normal 0 T Y |
0 5 10 15

Escala de Medsger
Coeficiente pg50.45 (0.15 a 0.67)
P=0.003

Efectivamente se encontr6 que existe una correlacion directa y estadisticamente
significativa entre un mayor puntaje en la escala de gravedad de Medsger y la fase

capilaroscopica.
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Luego de dividir la poblacion estudiada en terciles para comparar el mas alto contra el
mas bajo, se encontrd que entre las variables dicotomicas de complicaciones asociadas a
ES, Unicamente resultd haber correlacion con la acrosteo6lisis y el mayor puntaje en la
escala de gravedad de Medsger. El resto: calcinosis, DP e Hipo, no tuvieron correlacion.
Todo esto se determind mediante el coeficiente de correlacion de Spearman y prueba

exacta de Fisher (Tabla 5).

Tabla 5: Correlacion entre complicaciones de ES

o
ki o) '&5:\
& {-}:9 Efj? 2 ‘?«}
& \ <
Escala de Medsger v < O & s

Tercil bajo (lower) n=13 0 0% 2 15%| 2 15% | 1 8%
Tercil alto [higher) n=13 5 38%| 3 23%| 5 38% | 4 31%
Pvalue 0.03 1.00 0.3 0.3
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DISCUSION.

El investigador consider6 desde el principio la posibilidad de una disparidad
considerable entre los resultados obtenidos en este estudio y lo observado en
poblaciones de otras partes del mundo. Por mucho, gran parte de la literatura sobre la
ES, se fundamenta en las observaciones de médicos de otros paises donde suelen
predominar los caucésicos y en menor medida los afroamericanos. Especialmente
prolificos han sido los estudios de grandes y reconocidos grupos de estudio britanicos,
paises bajos, italianos y en menor medida norteamericanos. En cambio, poco se ha
estudiado en paises latinoamericanos donde predominan los mestizos y en menor

medida indigenas.

Meéxico es un pais con una gran diversidad genética, como ha demostrado un estudio
recientemente publicado en Science,?® sin embargo el mestizaje fue muy extendido
desde la época de la “Conquista” hasta nuestros dias. Constantemente se escuchaba en
las aulas del curso de Reumatologia que los pacientes mexicanos con ES tenian formas
mucho mas benignas de la enfermedad. A grandes rasgos, esto parece bien
fundamentado, sin embargo hay que tomar en cuenta varias posibles debilidades. En
primer lugar, no todos los pacientes fueron sometidos de forma uniforme a criterios
diagndsticos para complicaciones propias de la enfermedad (especialmente hipertension
pulmonar, neumonitis intersticial, alteraciones gastrointestinales, alteraciones en la
conduccion del corazén), o bien comorbilidades comunes, especialmente la cirrosis
biliar primaria. Esto debido a limitaciones técnicas y que gran parte de los datos fueron
recabados del expediente clinico. Ahora bien, tomando en cuenta todo esto, luego del
analisis estadistico que se realizg, efectivamente se pudo vislumbrar que existe una

notable diferencia con otras poblaciones reportadas en una gran cantidad de articulos.
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Dentro de estos se destacan los hallazgos més importantes.

Especialmente destaca la prevalencia de neumonitis intersticial. Si bien en la mayoria de
la literatura se reporta que en la ESL es de 8-12%, si bien habitualmente més leve,

24,25
B;

especialmente si se asocia a Ce en el presente estudio, tan solo se encontr6 en

3.7% de los pacientes. No fue muy distinto en los pacientes con ESD, en quienes se ha

reportado en centros de referencia una prevalencia de 50-80%>2°

mientras que en este
analisis, en dicho grupo de pacientes, apenas alcanzo el 20%. Sin embargo estos
resultados se deben tomar con cautela, dado que muchos pacientes asintomaticos a nivel

respiratorio, pueden haber pasado desapercibidos por no contar con una tomografia de

alta resolucioén.

En cuanto a la hipertension pulmonar, existen muchas discrepancias en la literatura, si
se toma en cuenta el afio de publicacion y por la evolucion que han tenido los criterios
diagndsticos. Se sabe que en general afecta mas a los pacientes con ESL, donde puede
llegar a ser muy agresiva y habitualmente es del grupo 1 de la clasificacion de Dana
Point 2008 (verdadera hipertension arterial pulmonar). En la literatura se menciona una
prevalencia estimada en pacientes sintomaticos de 8-14%26-28, en tanto que en la
poblacion del Instituto Nacional de Cardiologia fue un poco mas frecuente (18.5%) en
las formas limitadas, siendo ain mayor en las formas difusas (29%), en quienes
caracteristicamente se ha descrito una menor prevalencia y que suelen desarrollar dicha
complicacion como consecuencia de enfermedad de corazon izquierdo (grupo 2) o
secundario a neumopatia restrictiva (grupo 3)*>*°. A este respecto es importante tomar
en consideracion que varios pacientes no contaban con un cateterismo de corazon
derecho para confirmar el diagnostico, sino que se baso en los hallazgos del ECOTT y

la clinica.
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Respecto a la prevalencia de CBP que es bien conocida como la complicacion hepatica
mas frecuente en ES, en un estudio grande donde exclusivamente se investigaron
complicaciones gastrointestinales, se encontrd una prevalencia de 5-10%.30 En la
poblacién estudiada se encontrd una prevalencia ligeramente superior en el orden del

13-14.8%, esta ultima en ESL.

Por otra parte, en cuanto a los patrones de anticuerpos antinucleares, no hay gran
variacion con lo reportado en textos cientificos. Lo mismo que en las especificidades.
Sin embargo es importante sefialar que varios pacientes no tuvieron o CeB o Scl
positivos, lo cual es explicable por otra vasta gama de anticuerpos descritos que no se

realizan en el Instituto y se han descrito tanto en formas limitadas como difusas.*

Efectivamente pudo demostrarse el objetivo principal, lo cual abre un gran campo y la
posibilidad de hacer una nueva escala de gravedad en los pacientes con ES, que de una
informacidén méas completa y precisa, respecto a la gravedad y extension del dafio en los
organos mas frecuentemente afectados. Pues como se comentd en el marco tedrico, la
capilaroscopia es una herramienta valiosisima que deberia realizarse de rutina en todos
los pacientes con dicho padecimiento. Aln no queda claro cuan frecuente deba hacerse
dicha valoracion. Pero segin la experiencia del autor, la nueva escala que propone,
resulta sencilla de utilizar una vez conociéndola y sabiéndola aplicar. También resulta
interesante la correlacion con la acrostedlisis, por lo que seria importante considerar su
incorporacion a los parametros originales de la escala de gravedad de Medsger, ademas

de la capilaroscopia.
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CONCLUSIONES.

Este estudio hace evidente varias situaciones de gran trascendencia. Si bien, se
requeriria comparar con otro pacientes mexicanos que tengan bien establecido el
diagnéstico de ES, la muestra poblacional fue mas que suficiente para demostrar que las
diferencias con estudios de otras partes del mundo tienen notables diferencias. En
términos generales existen menos prevalencia de neumopatia intersticial, algo mas alta
de hipertension pulmonar y cirrosis biliar primaria. No fue raro encontrar derrame
pericardico, si bien todos los pacientes tuvieron formas leves de dicha complicacion. El

hipotiroidismo tiene una prevalencia semejante a otras poblaciones.

Pese a todo lo anteriormente mencionado, al hacer la valoracion de la gravedad de cada
paciente, los resultados fueron muy alentadores, en cuanto que si la escala de Medsger
es valida para la poblacién mexicana, los puntajes obtenidos fueron bajos. Esto sugiere
que podria considerarse una escala que tome en cuenta otros pardmetros, especialmente
la capilaroscopia y acrosteolisis, pues tal como fue ampliamente comentado en el marco
tedrico, la primera tiene una implicacion prondstica y sobre el seguimiento del paciente

en cuanto a su respuesta al tratamiento.

Este es el primer estudio que hace una comparacion directa entre ambas herramientas
clinicas. Se requieren mas estudios para conocer la validez de los hallazgos obtenidos

en esta investigacion.
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APENDICE A.

Tabla de recoleccion de datos.

Expediente:

35

Compromiso clinico en esclerosis sistémica

microhemorrag
ias, sin pérdida

microhemorragi
as, moderada

Sistema/érgano |0 (Normal) 1 (leve) 2 (moderado) 3 (grave) 4 (estadio final)
Pérdida de Pérdida de peso |Pérdida de
peso 5-9.9Kg, 10-14.9Kg, Hto  |peso 15-19.9Kg,|Pérdida de peso
1. General Normal Ht0 33.0-36.9% §29.0-32.9% Hto 25.0-28.9% | 220Kg, Hto <25%
Fendémeno de
Raynaud que Cicatrices Ulceras en
requiere digitales pulpejos
2. Vascular perif§ Normal vasodilatador Jpuntiformes digitales Gangrena digital
Pocos capilares JFrecuentes Ausencia de
dilatados, capilares megacapilares,
pocas dilatadosy areas

avasculares,
neovasculariza

Completa
desorganizacion

Laboratorio

Valor promedio

VSG

PCR

Capilaroscopia [Normal de asas pérdida cion de asas
3. Piel T5S=0 TSS=1-14 TSS=15-29 TSS30-39 TSS240
4, Articular/tend FTP=0-1.9cm FTP=1.0-1.9cm JFTP=2.0-3.9cm FTP=4.0-4.9cm |FTP25cm
Debilidad
proximal grave,
Debilidad requiere ayuda
Debilidad proximal Debilidad parala
5. MusculoesqudSin debilidad prdproximal leve  Imoderada proximal grave Jdeambulacion
Acrosteélisis [NO S|
Calcinosis  |[NO S|
Aperistalsis
Hipoperistalsis Jesofagica distal;
esofagica requerimiento Sindrome de
distal, serie de Jde antibidticos [malabsorcidn;
intestino para episodios de Requiere
delgado sobrecrecimient |pseudoobstruc fhiperalimentaci
6. Tracto Gl Normal anormal o bacteriano cion on
7. Pulmén Normal DLCO70-80% [DLCO50-69% DLCO<50%
FVC70-80% FVC50-69% FVC<50%
Estertores
basales,
fibrosis enla HAP moderada Requiere
ND radiografia HAP leve agrave oxigeno
8. Corazén
EKG con defecto Arritmia que
enla requiere
Conduccién |Normal conducciéon Arritmia Arritmia tratamiento
HVD +HVI, FEVI
Funcién Normal FEVI 45-49% 40-44% FEVI<40% Icc
Tamponade o
Derrame leve [|Derrame engrosamiento
Pericardio [Normal (A) moderado (B) Severo (C) (DyE)
Creatinina
sérica 1.3-
1.6mg/dl; CrS1.7-2.9mg/dl; Requiere
9. Rifién Normal proteinuria 2+ [proteinuria 3-4+ |CrS>3mg/dI dialisis
Patologia
Tiroides Normal tiroidea
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APENDICE B.

Tabla 1: Clasificacion de los pacientes involucrados en el estudio, distribucidn por variedad de ES, comorbilidad, ANA y EANA.

VARIABLE CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS
Edad en afios: 64| 34| 73| 72| 35| 61 64| 41| 56| 63| 60| 51| 65| 44| 58| 62| 59| 68| 66| 28| 33| 52| 49| 43| 13| 56| 20| 44| 19| 53| 44| 67| 41
Sexo: Fern |Ferm |Fem|Femn |Fem |Fem |Fem [Femn |Fem |Femn [Fem |Fem [Fem |Fem |Fem |Fem |Femn [Femn |Fem |Femn |Fem [Femn |Fem [Fermn |Fem|Fem |Femn [Fem |Fem |Femn [Fem |Fern [Fem
Clasificacion: ESL (ESL |ESL |ESL |ESD |ESL |ESL |ESD |ESL (ESL |ESL |ESL-|ESL (ESL |ESL |ESL- [ESL |ESL |ESD (ESL (ESL |ESL |ESD |ESL |ESL (ESD (ESD |ESL |ESD |ESL |ESL |ESD (ESL
ESD ESD

Comorbilidades: Hipo [CPP |CRI (CBP (CBP CBP |OP |OA (NPl (OA |EVM |DLAP [Hipo |Vitil |OP NP1 |VSI (MIO|CBP |CBP MIO AS NPI

CRI (FM CRI Sip |OA HAP |EAN |[Sjo |HAP [HAP |HAP |HAP HAP 0A Sio HAP HAP

FM |HAP FA Sjo Sjo NEU

EAN
ANA (patron) Hom [Hom|Cen |Cen |Nuc |Hom|Cen |Hom|Cen ([MF |MF |MF (Hom(MF |MF MG (Hom MF |Hom|(MF (MG |Cen |HomMF |Nuc ([MF |MF [MF |Cen [Nuc |Hom
Cito (Cen Hom|Cet Cen (Cen Cen Cen Cen |Nuc [Cit |Nuc |MF Cit Cit MF (MG [Nuc
Mit
ELISA + CeB (CeB CeB |CeB |Sc (CeB |CeB |CeB ([RNP (CeB |CeB CeB CeB CeB Scl (CeB CeB |CeB
Positivos DNA Sd |SSA |DNA(Sm RNP APO SSA SSA |S5A
RNP SSB SSA DNA

ELISA - CeB Scl |Scl |CeB [Scl |Scl  (CeB Sl CeB [Scl |Sd  [CeB |Scl [CeB [Scl |CeB |Scl |CeB |CeB (CeB CeB [CeB |Scl |CeB |CeB |Scl |Scl |CeB |Scl
negativos Scl Scl Sl Sl Sl Scl Scl  [Scl Scl (CeB [Scl  |Scl Scl (CeB
Tiempo: 13 2| 12| 11] 12 5 10| 11| 10 5 9 5 8 9 7| 21 6 5 5 4 5 4 4 a( 4 4 3 2 3 2 3 3 3

Comorbilidades: Hipotiroidismo (Hipo), artropatia por cristales de pirofosfato calcico (CPP), cardiopatia reumatica inactiva (CRI), fibromialgia (FM), hipertensidon pulmonar (HAP), cirrosis biliar primaria (CBP),
sindrome de Sjogren (Sj6), fibrilacion auricular (FA), osteoporosis (OP), osteoartritis (OA), estenosis adrtica no reumatica (EAN), neumonitis intersticial (NPI), engrosamiento valvular mitral (EVM), doble lesion
adrtica corregida con protesis (DLAP), vitiligo (Vitil), vestibulitis idiopatica (VSI), miositis (MIO), neuritis autoinmune (NEU), artritis seronegativa (AS).

Anticuerpos: Anticuerpos antinucleares (ANA); Patrones: Homogéneo (Hom), citoplasmatico (Cito), centromérico (Cen), centriolar (Cet), nucleolar (Nuc), moteado fino (MF), moteado grueso (MG).
Especificidades: anticentromérico B (CeB), antiDNA de doble cadena cautrépico (DNA), antiribonucleoproteina (RNP), antitopoisomerasa 1/Scl-70(Scl), antiRo/SSA(SSA), antiLa/SSB(SSB), antiSmith (Sm),
antiperoxidasa tiroidea (APO).
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Tabla 2: Puntaje obtenido en cada paciente en los pardmetros clinicos estudiados.

Edad: 34| 73] 72 35| 61 64] 41| 56| 63 51] 65] 44 58] 62| 59| 68 66] 28] 33[ 52| 49| 43| 13[ 56| 20[ 44] 19| 53] 44 67| 41| 53
Sexo: Fem |Fem|Fem [Fem|Fem |Fem|Fem|Fem|Fem|Fem |Fem|Fem|Fem|Fem|Fem|Fem|Fem|Fem|Fem |Fem |Fem|Fem|Fem [Fem|Fem|Fem |Fem |Fem|Fem|Fem|Fem|Fem
Clasificacion: ESL |ESL |ESL [ESD |ESL |ESL |ESD |ESL |ESL |ESL- |ESL |ESL [ESL |ESL-|ESL |ESL |ESD |ESL |ESL |ESL |ESD |ESL |ESL [ESD |ESD |ESL |ESD |ESL |ESL [ESD |ESL [ESL
Sj6 |[Sj6 |ESD Sjo ESD Sj6 Sj6 sjogren

Comorbilidades: Hipo|CPP|CRI [CBP |CBP CBP |OP |PNI |OA |EVM|DLAHHipo|Vitil|OP NPl |VSI [MIO |CBP |CBP MIO AS NPI

CRI |FM CRI OA |HAP |EAN HAP |HAP|HAP|HAP HAP OA HAP HAP
Escala de Medsger 2| 4 4 9 6 4 8 4 4 9 2 5 6 8] 5 4 71 11 3 7 5 3 1 3] 4 5 4 111 4] 6] 5 3
Estadio capilaroscopia 2 1 1 2 1 0 2 1 2 3 2 1 2 1 1 2 2 2 1 2 2 1 0 1 2 1 1l 2] 2| 2 1 1
Acrosteolisis 0] O 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 O o O 0 0O O 0 0o O 0 0 O 1 1 0o o 1f o of ©
Calcinosis 0 O 0 1 0 0 0 1 1 1 0 1 0 1] O 0 0o O 0 o O 0 o Of O 0 0 0] Oof o of o
Pericardio 0] O 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 O O 0 0 1 0 1] O 0 0 1 0 0 0o 1] Of O of O
Enfermedad tiroidea 0] O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1] O 0 0 1 0 1] O 0 0o O 1 0 0o 0o of o of o
VSG 7| 28] 19,6 45| 34]|36,5| 26]39,7] 34 47| 7,3] 45|17,3] 20| 24 4] 30,2| 11,5] 21,4| 43,0137,4| 47,3 3,0|16,0|36,3| 12,1 3,0|15,7]22,3|33,0] 9,8|41,2
PCR 0,56|8,90] 3,70| 4,20| 7,90| 12,5] 1,66| 4,10| 2,60] 1,08| 1,97] 10,8| 3,70{0,82] 1,1}0,79( 1,8 57| 0,6 2,05] 11| 1,5 0,68 3,6)12,8| 0,62]0,73|10,5]1,03{2,00{1,19( 2,4
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