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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia es una enfermedad cronica del tejido
conjuntivo de causa desconocida que se caracteriza por inflamacion y fibrosis de
la piel, los vasos sanguineos, los tejidos osteomusculares y los 6rganos internos
principalmente el tracto intestinal, el corazén, los pulmones vy los rifiones (1).

Esta enfermedad autoinmune se caracteriza predominante por la activacién de las
células T, la produccién de autoanticuerpos especificos y de citoquinas (2-3).

La distribucion en la afeccidén cutanea establece dos subgrupos clinicos ( que a su
vez son factor prondstico): Esclerosis sistémica limitada (ESL) y Esclerosis
sistémica difusa (ESD), que pueden ser distinguidos no solo por el tipo de
distribucion cutanea, sino por el perfil de autoanticuerpos y las caracteristicas de
afeccion organica.(4-5)

Steen y colaboradores describieron que la incidencia acumulada de dafio grave a
organos diana en la ESD aparece en los primeros 3 afos desde el inicio de los
sintomas (cohorte de Pittsburg (3), la incidencia acumulada en ese periodo de
dano renal fue 13%, piel 18%, del sistema cardiovascular del 8%, del sistema
gastrointestinal del 4% y un dafo grave pulmonar del 8% (6). La rapida progresion
del engrosamiento de la piel, asi como su extension se relacion6é con la

participacion de algunos érganos internos (7).

Algunas publicaciones demuestran que la afeccién a érganos internos es mayor
en este tipo de pacientes. Clements y colaboradores demostraron que los
pacientes con Escala de Rodnan modificada (ERM) mayor a 15 se asociaron con

un alto riesgo de muerte por crisis renal y complicaciones cardiacas (8). Steen y



Medsger demostraron mayor afeccion cardiaca, pulmonar y aparato
gastrointestinal en pacientes con rapida progresién cutanea durante los primeros
3 afos, con una mayor mortalidad (4).

La mortalidad de los Esclerosis Sistémica es alta, en un periodo de 5 afios la tasa
de mortalidad es de al menos 30%(4). En la esclerosis Sistémica difusa
rapidamente progresiva en un periodo de 5 afios la tasa de mortalidad se estima
en 28.6%(9).En estos pacientes, la causa de la muerte fue secundaria a afeccion
pulmonar, cardiaca y renal.

La Esclerosis Sistémica Rapidamente Progresiva presenta una afeccion mayor de
enfermedad pulmonar intersticial (80%-45%, P<0.5) y crisis renal (20%-0%, P<
0.0001) (10).

A la fecha, ningun tratamiento ha demostrado eficacia para prevenir la progresion
de la enfermedad y revertir la fibrosis, pero la terapia inmunosupresora, indicada
en una etapa temprana de la enfermedad, puede resultar una mejoria de la
enfermedad (11, 12,13).

La caracterizacion de la esclerosis sistémica en subgrupos clinicos (variedad
difusa y limitada) esta bien definida de manera global, sin embargo de manera
observacional, se ha determinado el desarrollo de esta enfermedad de manera

rapidamente progresiva, esta ultima entidad no ha sido bien caracterizada



OBJETIVO

Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con Esclerosis Sistémica
Rapidamente progresiva y compararla con un grupo de esclerosis sistémica de

reciente inicio.

TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo, transversal, observacional

SUJETOS Y METODOS

Se analizaron los expedientes de pacientes con Esclerosis Sistémica (ES) de
acuerdo a los criterios de clasificacion ACR(14), de la clinica de tejido conectivo
del servicio de reumatologia del Hospital General de México, se utilizo escala de
Rodnan modificado, de acuerdo a la duracion de la enfermedad fueron clasificados
como esclerosis sistémica rapidamente progresiva ( < 1 afio de evolucion, Rodnan
modificado minimo de 14)(9) y esclerosis sistémica de reciente inicio (< 4 afos
de evolucién)(1), fueron excluidos a pacientes que tuvieran diagnostico de sobre
posicion.

Se obtuvieron datos demograficos, fecha de inicio de la enfermedad documentada
como el inicio del fenédmeno de Raynaud, tiempo de evolucion de la enfermedad,

tiempo de evolucién de la enfermedad al momento del diagnostico, criterios de



clasificacion de ACR para esclerosis sistémica, evaluacion del Rodnan modificado
basal el cual fue clasificado de acuerdo a gravedad en normal (EMR=0), leve
(ERM 1-14), moderado (ERM 15 a 30) y severo ERM (> 30) y evaluacién érgano
especifica. Se evaluaron como medidas de desenlace: afeccion cutanea (mediante
ERM), afeccion pulmonar (evaluada mediante pruebas de funcidn respiratoria,
teleradiografia de térax y tomografia axial de alta de resolucién), fenémeno de
Raynaud, ulceras digitales y capilaroscopia en la cual se reportaron 3 patrones de
afeccion: Temprano definido como escasos capilares agrandados y/o
hemorragicos con relativa preservacién de la distribucidn capilar y sin evidencia
de pérdida de los mismos, patron activo con abundantes capilares gigantes y
hemorragicos, pérdida moderada de los capilares y desorganizacion leve de la
arquitectura capilar y ausencia o leve ramificacion de los capilares y por ultimo
patrén tardio que incluye capilares alargados irregulares, con pocos 0 ningun
capilar gigante y hemorragias, extensas areas avasculares y desorganizacién de

la matriz capilar normal y presencia de capilares ramificados(15).

Criterios de inclusién
Pacientes que cumplan los criterios de clasificacion de ACR para el diagnéstico de
esclerosis sistémica y tengan menos de un cuatro afios de evolucion, asi como

pacientes con un afo de evolucién 6 menos con una ERM > a 14 puntos.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé analisis estadistico descriptivo, con calculo de medias y desviaciones

estandar para variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para variables



cualitativas: Para el analisis de las asociaciones se utilizo t de student para

variables paramétricas y X2 para no paramétricas.

RESULTADOS.

Se evaluaron 32 pacientes con Esclerosis sistémica (ES), el 94% fueron
mujeres, con una edad media 36.3 + 13.2, tiempo de evolucion de 12.5 £ 9.7

meses, 78% fueron clasificados como esclerosis sistémica variedad difusa.

En cuanto a los criterios de ACR de clasificacién para esclerosis sistémica: el
100% tuvo esclerodermia proximal y esclerodactilia, ulceras digitales y cicatrices

digitales el 78% e infiltrado reticular bibasal el 53%.

Diecisiete de los 32 pacientes incluidos tenian determinacién de anticuerpos, de
éstos el 100% tuvieron ANAs positivos, anticuerpos anti scl-70, anti-Rho y La y

anti RNP, el 30%, 12% y 6% respectivamente.

En la evaluacion basal 47% de las pacientes tuvieron ERM moderada, 31% leve,
12.5% Grave y solo 9.4% presentaron estadio final, en el primer seguimiento que
se realizo en promedio 5.6 + 7 meses después el puntaje de la ERM mejord con
respecto a la medicidn previa, sin embargo en la evaluacion final que se realizo en
promedio a los 20 + 11.7 meses hubo empeoramiento con respecto a las

mediciones previas. (Grafica 1)

En cuanto a las caracteristicas de la afeccion sistémica el 78% de los pacientes

presenté pérdida de peso, 40% neumopatia intersticial, 34% historia de artritis,



16% alteraciones cardiacas, 14% alteraciones del tracto gastrointestinal, 13%

alteraciones de la funcién renal, y el 12% miositis.

Con respecto al tratamiento el 75% de los pacientes recibid ciclofosfamida por
afeccion rapidamente progresiva y el 6% por neumopatia intersticial. Otros

tratamientos administrados a estos pacientes se muestran en la tabla N°3

Analisis por Grupos.

De los pacientes analizados 15 presentaron ESRI, y 17 tuvieron ESRP. No hubo
diferencias significativas en ambos grupos con respecto a edad, tiempo de
evolucion de la enfermedad al diagndstico y género, Las uUnicas variables con
diferencias estadisticamente significativas fueron tiempo de evolucién de la
enfermedad y escala de Rodnan modificada basal. Los datos demograficos que

comparan a ambos grupos se presentan en la tabla N°1.

No hubo diferencias entre los grupos cuando se analizo presencia de fenbmeno de
Raynaud, ni cicatrices digitales entre los grupos (84.6% vs. 88.9% y 57.1% vs
94.4% respectivamente), sin embargo la presencia basal de ulceras digitales tuvo

diferencia significativa entre los grupos. (6.7% vs. 88.2% p= 0.000).

Los pacientes con ESRP presentaron con mayor frecuencia fendmeno de
Raynaud grave cuando se compararon con los pacientes con ESRI (88.2 % vs
6.7% p= 0.000), el 80% de los pacientes con ESRI presentaron Raynaud leve o

moderado tabla 2



Se realizo capilaroscopia a 14 pacientes (11 del grupo de ESRP y 4 del grupo de
ESRI), el patron de afeccibn mas frecuentemente encontrado en el grupo de

ESRP fue el activo (63.6% vs 0%).

Los pacientes con ESRP presentaron un mayor porcentaje de neumopatia
intersticial diagnosticada por TACAR cuando se compararon contra el grupo de Rl

(53% vs 6.6%).

La afeccion a sistémica a otros 6rganos fue mas frecuentemente encontrada en el
grupo de pacientes con ESRP teniendo diferencias significativas en la afeccién
pulmonar, renal, especificamente crisis renal esclerodérmica, sin embargo no

hubo diferencias significativas con otros 6rganos. (Grafica N°2).

La mortalidad fue mas alta en el grupo de pacientes con ESRP (12% vs 0%).



DISCUSION

En los pacientes estudiados la frecuencia de mujeres afectadas y el grupo de edad
corresponde a lo descrito en la literatura (16), el tiempo de evolucion corto de la
enfermedad se demostro en estudios previos que esta relacionado a una severa

afeccion a 6rganos internos (6,9).

En nuestro trabajo el porcentaje de presentacion de positividad para anticuerpos
anti-SCI-70 corresponde a lo ya descrito en la literatura. (16). La presencia de
estos anticuerpos se correlaciona con mayor afeccién organica en estudios

previos (17-18).

De las alteraciones vasculares el fenomeno de Raynaud estuvo presente en la
mayoria de los pacientes con ESRP, porcentaje que coincide con lo ya descrito en
trabajos previos, considerandose que este se encuentra en un 70-100% de los

pacientes con esclerosis sistémica. (15, 16,19)

El dafio micro vascular esta caracterizado por el incremento de las alteraciones
estructurales con disminucion progresiva de su densidad (18), la capilaroscopia es
un método util no invasivo que visualiza eventos microangiopaticos en la
esclerosis sistémica (19), se identificaron tres patrones (temprano, activo, tardio),
en un estudio previo se encontré en el 87.5% de pacientes con ESD y en el 61.6%
de pacientes con ESL mostraron los patrones capilares de esclerodermia(24), los
hallazgos descritos en el patron temprano y activo son hallazgos tempranos en

estadios iniciales de esclerosis sistémica (15-16), a 11 pacientes se les realizo



capilaroscopia el 36%(4) fueron patron temprano, el 63.6%(7) fueron patron activo,

ningun pacientes presento patrén tardio.

En por lo menos 2 trabajos se ha demostrado que los pacientes con ERM > a 14
puntos tienen una progresion mas rapida y una mayor progresion de la
enfermedad (11,20), en nuestro trabajo los pacientes con ESRP tuvieron mayor

afeccion organica y mayor mortalidad comparado con el grupo de RI.

Dos estudios el Scleroderma Lung Study (21) y el FAST trial (22) demostraron
que el tratamiento con ciclofosfamida mejora la funcién pulmonar y disminuye el
puntaje de ERM, nuestra poblacion de estudio el 75% de los pacientes recibio
ciclofosfamida por afeccién rapidamente progresiva y el 6% por neumopatia
intersticial con disminucion de los puntajes de la escala de de rodnan modificado

(Grafica 1)

Este estudio demuestra la significancia clinica de un subtipo de esclerosis
sistémica caracterizado por una rapida progresion del engrosamiento de la piel y la
frecuencia complicacion de 6rganos internos. Se ha demostrado artropatia erosiva
en el 29% de los pacientes en algunas series (23); en nuestro estudio el 34% de
los pacientes tuvieron historia de artritis. Clements y colaboradores demostraron
que pacientes con Rodnan mayor a 15 se asocio con un alto riesgo de muerte por
crisis renal y complicaciones cardiacas (20). Nishimagi en su trabajo encontré que
la Esclerosis Sistémica Rapidamente Progresiva presenta en un alto porcentaje
enfermedad pulmonar intersticial (45%-80%, P<0.5) y crisis renal (20%-0%, P<

0.0001) (9), porcentaje mayor de lo que encontramos en nuestros pacientes.



Este estudio confirma que la rapida y extensa progresion del engrosamiento de la
piel, acompanado de multiples y graves complicaciones de 6rganos internos son
factores determinantes de un pobre prondstico de estos pacientes. A la fecha,
ningun tratamiento ha demostrado eficacia para prevenir la progresion de la
enfermedad y revertir la fibrosis, pero la terapia inmunosupresora, indicada en una
etapa temprana de la enfermedad, puede resultar una mejoria de la enfermedad
(9, 11, 12,13).Si los pacientes son clasificados dentro de subtipo de esclerosis
sistémica rapidamente progresiva en un estado temprano sin afeccién pulmonar

severa deberian ser tratados con fuertes terapias inmunosupresoras.



CONCLUSIONES.

La Esclerosis Sistémica Rapidamente progresiva se caracteriza por una rapida
progresion cutanea y afeccion a érganos internos con una mortalidad aumentada,

el tratamiento inmunosupresor en estos pacientes debe ser temprano y agresivo.
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HOLA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO |

Nombre exp ....Peso........Talla.eveene.
Tiempo evol | tiempo evol DX | F.Raynaud | Rodnan esclerodactilia Edema dedos Ulceras d. Artritis miositis
basal
Edad Edad Edad Edad Edad Edad
Vidreo despuli | fibrosis | Rx torax RD Mes Trans Gl ECOcar | TCar HAS SNC Sicca IRen

TACAR RD Mes
Edad RD Mes

RD Mes

RD Mes
PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA 1RA Y 2DA EVALUACION
CVF cv S02 DLCO
CVF cv S02 DLCO
LABORATORIO
Fecha
FG | proteinuria | Leu Linf | plag | Hb | Htc | VCM | HCM VSG/PCR TGO | TGP | FA BT Bl | BD | CPK | DHL
ANA | Anti.Centro Anti RNP FR Anti Ro Anti La Anti SL70 Anti DNA Glic | urea crea EGO

D
Fecha
FG | proteinuria | Leu Linf | plag | Hb | Htc | VCM | HCM VSG/PCR TGO | TGP | FA BT Bl | BD | CPK | DHL
ANA | Anti.Centro Anti RNP FR Anti Ro Anti La Anti SL70 Anti DNA Glic | urea crea EGO
D

Fecha
FG | proteinuria | Leu | Linf | plag | Hb | Htc | VCM | HCM | VSG/PCR | TGO | TGP | FA | BT | Bl | BD | CPK | DHL




ANTICUERPOS

ANA | Anti.Centro Anti RNP FR Anti Ro Anti La Anti SL70 Anti DNA Glic | urea crea EGO
D

TRATAMIENTO RECIBIDO

TX MTX Pentoxii | Capto Enalp ASA 100 | DPEN Nifedipino AZA

Complicaciones:

Muerte sec ESRP
Causa

Muerte sec ESRP

Causa




ANEXO Il

Tabla N 1 Datos demograficos de los grupos de estudio

ESRI ESRP
N 15 17
Edad 37.6+11.7 35.1£14.7
Tiempo de evolucién (meses) 17.8+12.1 8+ 2.7*
Tiempo de evolucién al Dx 17+ 14.3 13.7+12.8
Sexo femenino 100% 88.9%
ERM 9+6.5 27.7 £8.1**
ESL 5(33.3%) 0%
ESD 10(66.7%) 100%

*P<0.003, **P<0.000

Tabla N 2 Fenémeno de Raynaud en pacientes ESRI vs ESRP

Fenémeno de Raynaud ESRI ESRP
Ausente 13.3% 11.8%
Leve 33.3% 0%
Moderada 46.7% 0%
Grave 6.7% 88.2%
P<0.000

Tabla N 3 Tratamiento recibido en el total de los pacientes

ESRI
Ciclofosfamida 75%
Aspirina 93%
Prednisona 8%
Metotrexate 40%
D-penicilamina 18%
Pentoxifilina 42%

IECA 56%




Grafica N° 1 Evaluacién Basal y ultimo seguimiento del Rodnan modificado del total de los

pacientes
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Grafica N 2

Caracteristicas Clinicas de Afeccion Sistémica
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