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SIGLAS Y ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ESTE TRABAJO

ACA: anticuerpos anticentrémero.

ACR: American College of Rheumatology.

ANA: anticuerpos antinucleares.

AntiScl-70: anticuerpos antitopoisomerasa 1.

CBP: cirrosis biliar primaria.

CRE: crisis renal esclerodérmica.

CVF: capacidad vital forzada.

DE: desviacién estandar.

DLCO: capacidad de difusién de mondxido de carbono.
ECG: electrocardiograma.

EEI: esfinter esofagico inferior.

EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa.

ES: Esclerosis sistémica (Esclerodermia).

ESD: Esclerosis sistémica difusa.

ESL/sine: Esclerosis sistémica limitada/sine esclerodermia.
ET-1: endotelina 1.

FEVI: fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo.

FR: fendbmeno de Raynaud.



GAVE: Ectasia vascular antral gastrica.

HAP: hipertension arterial pulmonar.

HR: hazard ratio.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.
IFI: inmunofluorescencia indirecta.

IMC: indice de masa corporal.

[.V: via endovenosa.

NO: 6xido nitrico.

PA: patron capilaroscopico activo.

PAP: presion arterial pulmonar (PAPs: sistélica, PAPm: media).
PL: patrén capilaroscopico lento.

RNA: acido ribonucleico.

RSS: indice cutaneo de Rodnan (Rodnan Skin Score).
TCAR: Tomografia computarizada de alta resolucion.
VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular.

V.O: via oral.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.

VSG: velocidad de sedimentacién globular
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1. LA ESCLERODERMIA SISTEMICA

1.1. INTRODUCCION

1.1.1 Definicién/epidemiologia

La esclerodermia (Esclerosis sistémica, ES) es una enfermedad
sistémica que afecta al tejido conectivo, caracterizada por un depdsito
excesivo de colageno en los tejidos asi como alteraciones vasculares en la
microcirculacion en el contexto de un ambiente inmunolégico alterado. Se
caracteriza principalmente por su afeccion cutanea en forma de
endurecimiento de la piel y es frecuente la afectacion de dérganos internos,
principalmente aparato digestivo, respiratorio, renal y cardiaco. La ES tiene
una incidencia variable segun las series publicadas, pero se estima entre 2 y
10 nuevos casos por millon de habitantes y afio. Es mas frecuente en el sexo
femenino (5-9/1) y en la raza negra. La edad media al diagnostico es de 40

afnos [1, 2].
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1.1.2. Patogenia

Fisiopatolégicamente cabe destacar tres componentes [3,4]:

1) Vasculopatia: se objetivan alteraciones morfoldgicas en arterias de
pequefio calibre y arteriolas, tales como hiperplasia intimal (neointima),
rarefacciéon y malformacion capilar que condicionan alteraciones funcionales

como el fendmeno de Raynaud (vasoespasmo) e isquemia secundaria

2) Fibrosis: se produce un depdsito de colageno excesivo en los
distintos tejidos, secundario a fenémenos de isquemia y alteracion

inmunoldgica

3) Fendmenos autoinmunitarios: se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos anticentromero (ACA) y antitopoisomerasa (antiScl-70),

aunque es frecuente la presencia de otros autoanticuerpos.

1.1.3 Criterios diagnosticos y subtipos

En 1980, el American College of Rheumatology (ACR), propuso los
criterios preliminares de clasificacion que siguen vigentes en la actualidad. El
objetivo de esta clasificacion fue homogeneizar los criterios para facilitar el
diagndstico y caracterizar los distintos espectros de la enfermedad. Estan
constituidos por: un criterio mayor (presencia de induracion cutanea proximal a
articulaciones metacarpofalangicas o metatarsofalangicas) y tres criterios
menores: esclerodactilia, ulceras isquémicas en pulpejos de dedos y patrén

intersticial pulmonar determinado a través de radiologia (ya sea tomografia
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computarizada de alta resolucion o radiologia convencional). Segun estos
criterios, un paciente puede ser diagnosticado de ES si se cumple el criterio
mayor o dos de los menores. A pesar de ello un numero no menospreciable de
enfermos con ES limitada establecida o con el subtipo sin esclerosis cutanea
(Sine escleroderma) quedan excluidos segun estos criterios. Por este motivo
en el afo 2009 el grupo EUSTAR (EULAR Scleroderma Trial and Research
group) propuso unos criterios diagndsticos de preesclerodermia y ES precoz.
Considera tres criterios mayores: presencia de Fenémeno de Raynaud,
positividad de autoanticuerpos caracteristicos (ANA, antitopoisomerasa,
anticentromero) y videocapilaroscopia caracteristica de ES. Como criterios
adicionales determina: calcinosis, dedos en salchicha, ulceras digitales,
disfuncion del esfinter esofagico inferior, telangiectasias y patron en vidrio
deslustrado en TCAR. Se propone el diagnostico de Very Early Systemic
Sclerosis si se cumplen los tres criterios mayores o bien dos mayores y uno

adicional [5].

Hasta el momento se han propuesto diversos métodos de clasificacion
con el fin de agrupar a los pacientes segun un perfil clinico-inmunoldgico y un
prondstico similar. La clasificacion de Leroy ha sido considerada hasta el
momento la que describe mejor a los subtipos de ES y aporta un mayor poder
predictivo en cuanto a su supervivencia [4]. Dicha clasificacion dividia
inicialmente a los enfermos en dos subtipos (ES limitada y ES difusa),
sufriendo una modificacion en el 2001 por los mismos autores, incluyendo dos

nuevos subtipos, ES sine escleroderma y preesclerodermia [6, 7, 8].
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Asi, se determinaron cuatro subtipos: 1) Pre-esclerodermia:
caracterizada por ausencia de induracion cutanea y de afectacion organica
caracteristica, con presencia de fendbmeno de Raynaud (FR), alteraciones
capilaroscopicas (predominantemente dilataciones y megacapilares) y ANA
positivos (antitopoisomerasa-l, ACA, otros); 2) Esclerosis sistémica difusa:
caracterizada por presencia de induracion cutanea distal y proximal a codos y
rodillas, Fendmeno de Raynaud de inicio reciente (1 — 2 afos), afectacién
visceral temprana (frecuente enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) y
crisis renal esclerodérmica (CRE), capilaroscopia alterada (predominio de
pérdida capilar), positividad de anticuerpos antitopoisomerasa-l (en el 25-30%
de los casos); 3) Esclerosis sistémica limitada: caracterizada por induracion
cutanea distal a codos y rodillas, con posibilidad de induracion cérvico-facial,
afectacion visceral tardia (frecuente hipertensién arterial pulmonar en el 10-
19% de los casos); 4) Esclerodermia sine escleroderma: se caracteriza por la
ausencia de induracién cutdanea con afeccion visceral caracteristica de
esclerodermia sistémica (fibrosis pulmonar, crisis renal esclerodérmica,
cardiopatia o afectacién digestiva), ANA positivos (antitopoisomerasa, ACA,

antinucleolares), y alteraciones capilaroscopicas.

1.1.4. Manifestaciones clinicas

La afeccién cutanea es la manifestacion clinica mas peculiar de la
enfermedad y presenta tres fases evolutivas: una primera fase edematosa,
apreciable sobre todo en los dedos de las manos (“dedos en salchicha”); en

esta fase muchos pacientes ya presentan fendomeno de Raynaud. La segunda
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o indurativa, en que la piel tiene una textura dura, firme, tensa, con
imposibilidad de pellizcarse, estando adherida a planos profundos y puede
ocasionar considerable limitacion de la movilidad; desaparecen las arrugas,
disminuye la apertura bucal (microstomia), se observan abundantes surcos
peribucales y la esclerodactilia es manifiesta en los dedos de las manos. La
ultima fase es la atréfica o de adelgazamiento epidérmico, pudiendo aparecer
ulceras en pulpejos. Dichas manifestaciones cutaneas pueden cuantificarse
mediante el método de Rodnan (Rodnan Skin Score — RSS), cuantificandose

desde 0 (piel normal) hasta 4 (imposibilidad de pellizcar o movilizar la piel) [1].

Es cierto que la ES se caracteriza por la afectacion cutanea pero es la
afectacion organica la que condiciona la morbimortalidad y por tanto el
pronéstico. Dicha afectacién puede ser muy heterogénea, dando lugar a un
amplio espectro de manifestaciones y puede condicionar tanto una evolucion
lenta, progresiva e indolente, como un deterioro rapidamente progresivo que

suponga un pronostico infausto.

La afectacién visceral mas frecuente es la esofagica, apareciendo en un
90% de los casos. Predominantemente da lugar a aperistalsis del cuerpo
esofagico e hipotonia del EEI que condicionan reflujo gastroesofagico, disfagia,

pirosis y sintomas respiratorios secundarios a reflujo [9].
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La segunda afeccion en orden de frecuencia es la pulmonar. Mas de un
70% de los pacientes diagnosticados de esclerodermia presentan dicha
afeccion [10, 11]. Predominantemente se presenta en forma de lesion
intersticial (EPID) (en el 60% da lugar a manifestaciones clinicas, aunque se
aprecia en el 90% de las autopsias realizadas) [12, 13], seguida en frecuencia
por el desarrollo de hipertension arterial pulmonar (HAP), pudiendo asociarse
0 no a afectacion intersticial. La prevalencia de la HAP es muy variable, entre
el 12 y el 26,7% dependiendo del grupo de pacientes estudiados y de las
pruebas y los criterios diagnésticos utilizados [1]. En el estudio de Wigley et al.
la prevalencia fue del 26,7%; se observd mediante ecocardiograma-Doppler,
utilizando como punto de corte una presion sistélica del ventriculo derecho >40
mmHg [14]. Por otro lado, Mukerjee et al. evaluando mediante cateterismo
cardiaco derecho a pacientes previamente seleccionados por alteraciones
ecocardiograficas o funcionales sugestivas de HAP, observaron una
prevalencia del 12% [15]. Ha podido evidenciarse que una mayor PAPs al
diagnostico (>60 mmHg) o un menor intervalo de tiempo entre el diagnostico

de ES y el diagnéstico de HAP, son factores de mal prondstico [16].

Actualmente es la afeccion pulmonar la que condiciona mayor
mortalidad. A través de los diferentes estudios realizados se ha podido atribuir
a la fibrosis pulmonar hasta un 30% de las muertes en pacientes afectos de
ES, siendo por tanto un importante determinante del prondstico de esta

enfermedad [12].

20



En tercer lugar se encuentra la afeccion cardiaca, que también
condiciona un mal prondstico. Pueden manifestarse en forma de dolor de tipo
anginoso (FR coronario), trastornos del ritmo secundarios a fibrosis miocardica
(bloqueos auriculo-ventriculares o de rama del haz de Hiss), pericarditis,

miocarditis y/o alteraciones secundarias a afeccién pulmonar.

La afeccion renal cursa predominantemente en forma de crisis renal
esclerodérmica, un sindrome consistente en el desarrollo de hipertension
arterial maligna e insuficiencia renal rapidamente progresiva [17, 18]. Se
observa en el 12% de las formas difusas y en el 2% de las limitadas, con una
frecuencia global proxima al 6% [19]. Antes de la introduccion de los
inhibidores de enzima conversora de angiotensina (IECA), la crisis renal era la
primera causa de muerte en pacientes con ES, y la incidencia mucho mayor a
la actual, llegando a ser del 20%. Después de la prescripcién de los IECA la
supervivencia al primer afo pasé de ser del 18 al 76%. En la actualidad, la
supervivencia a los 5 afios es del 60% y como causa de muerte relacionada
con la enfermedad, la CRE representa el 8% del total. Se presenta mas
frecuentemente en la forma ES difusa y durante los primeros afios de
desarrollo de la enfermedad. En la serie de Guillevin, se describieron las
caracteristicas clinicas y la evolucién de los pacientes que presentaron CRE.
Se incluyeron un total de 91 pacientes que habian presentado CRE, y se
compararon con 427 que no la presentaron. De los que si presentaron CRE, el
85,5% formaban parte del subtipo ESD, el 25% se encontraba en tratamiento
previo con |IECAS y el 30% presentd positividad para anticuerpos anti-RNA

polimerasa lll, ya descrita previamente como asociada a mayor riesgo de
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desarrollo de CRE. Un alto porcentaje de los pacientes que desarrollaron CRE
(70%) habia recibido tratamiento con corticoides en las semanas previas a la
crisis y en ellos la mortalidad por esta causa fue del 41%. Este estudio permitio
reforzar la asociacion entre el uso de corticoides en ES y un mayor riesgo de
desarrollo de CRE, asi como la importante morbimortalidad de esta entidad a
pesar del uso de IECA [20]. Cabe destacar la importancia de los recientes
resultados obtenidos por el grupo de estudio de CRE (ISRCS - Investigational
Scleroderma Renal Crisis Study) en el que se ha apreciado una mayor
mortalidad en aquellos pacientes en tratamiento con IECA previo al desarrollo
de CRE, condicionando un importante aumento de mortalidad por esta causa
(50% en tratados con IECA previamente a CRE frente a 32% en no tratados),
por lo que actualmente se desaconseja también el uso de estos farmacos en

pacientes diagnosticados de ES [21].

Otras manifestaciones y asociaciones menos frecuentes son cirrosis
biliar primaria, sindrome seco, neuropatia periférica (neuralgia del trigémino),

atrapamiento nervioso (tunel carpiano) y afeccion tiroidea.
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1.1.5. Perfil inmunoloégico

La presencia de autoanticuerpos caracteristicos ayuda al diagnostico de
la ES, se asocia con manifestaciones clinicas especificas y puede aportar
informacion prondstica. Estos autoanticuerpos se encuentran presentes en
mas del 95% de los pacientes incluso antes de iniciarse los sintomas
especificos, y permanecen a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Son
marcadores de diferentes subtipos clinicos, y se supone que pueden expresar
distintos subtipos genéticos e incluso etiolégico [22, 23]. Las dianas de los
anticuerpos son componentes especificos de la célula: proteinas
centroméricas, proteinas ribonucleares, topoisomerasa y enzimas RNA
polimerasa. Ademas se han identificado nuevos anticuerpos “no nucleares”
que pueden influir en el dafo vascular y en la fibrosis (anticuerpos anticélula
endotelial, antimatriz de metaloproteinasas, antireceptor del factor de
crecimiento plaquetario). Los ANA son positivos en mas del 90% de los casos,
y son principalmente cuatro: anticentromero (ACA), antitopoisomerasa-I
(antiScl-70), antiTh/To y antiRNA-polimerasa lll. Estas cuatro especificidades
representan el 75-80% de los ANA en la ES, con una frecuencia media del
30% para los ACA vy los antitopoisomerasa |, del 15% para los
antiRNApolimerasa Ill y del 5% para los Th/To. Existen otros autoanticuerpos
(antiPm-Scl, anti UTRNP, aniU3RNP y antiKu) relacionados con formas de ES

asociadas a otras manifestaciones autoinmunes como la miositis, etc [24].

En resumen, actualmente destacan por su utilidad clinica siete

anticuerpos relacionados con la enfermedad, que han Illegado a
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correlacionarse no solo con un subtipo de esclerodermia sino también con sus
manifestaciones clinicas. Se trata de los anticuerpos anticentrémero (ACA),
antitopoisomerasa (anti-Scl70), anti Th/To, anti PM/Scl, anti U1-RNP, anti U3-
RNP y anti RNA-polimerasa lll. En revisiones recientes, se ha considerado que
el término ES engloba a siete entidades diferentes, definidas por la presencia
de cada anticuerpo, capaces de marcar un pronostico diferente e
indispensables como herramientas para la toma de decisiones terapéuticas. Se
ha propuesto que la correlacion entre cada uno de los siete anticuerpos y la
afectacion organica podria condicionar una deteccidn precoz de las
complicaciones de la enfermedad, y en consecuencia determinar un mejor

prondstico [23].

Los ACA presentan un patron de fluorescencia moteado puntiforme
nuclear caracteristico que se modifica en la mitosis. El principal autoantigeno
reconocido es el CenpB en mas del 95% de los casos. La presencia de ACA
se da mayoritariamente en la forma limitada (ESL) (88,7 %) y se asocia
también con la presencia de HAP y la calcinosis. El subtipo limitada se asocia
también con los antiTh/To. Los antitopoisomerasa | (Scl-70) y antiRNA-
polimerasa lll se asocian principalmente con la forma difusa (ESD). Los
antitopoisomerasa | son altamente especificos de la forma difusa, se hallan
presentes en el 20-60% de los casos y se asocian con un mayor riesgo de
neumopatia intersticial (EPID). Los titulos altos se relacionan con afecciones
cutaneas mas extensas, con la actividad de la enfermedad y con la crisis renal
[25, 26]. En su conjunto, los anticuerpos son buenos predictores del curso y del

tipo de afectacion clinica en la ES.

24



La introduccidén de la capilaroscopia ha resultado imprescindible para la
valoracion microscopica de la vasculopatia asociada a esta enfermedad.
Permite objetivar, a través de la observacion del lecho ungueal de las manos,
alteraciones vasculares a nivel de arteriolas, capilares y vénulas, en forma de
dilataciones, dismorfias o pérdida de capilares. Todas estas alteraciones

orientaran hacia un origen secundario del fenémeno de Raynaud [27, 28].

1.1.6. Pronéstico

Dada la compleja fisiopatologia de Ila esclerodermia y su
desconocimiento parcial hasta el momento, esta enfermedad presenta
dificultades en cuanto a su diagndstico y tratamiento. Dado que esta
enfermedad es capaz de dar lugar a afectacion organica grave y a un
importante deterioro de la calidad de vida y funcionalidad el paciente, su
deteccién precoz destinada a la prevencion y tratamiento temprano de sus
complicaciones, resulta de vital importancia. Por ello, en los ultimos afos se ha
luchado por desarrollar registros que permitan determinar factores de riesgo e
identificar subgrupos de pacientes con mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad y sus complicaciones letales [29]. En pacientes con enfermedad
conocida o sospechada, seria de gran utilidad un panel de marcadores
biolégicos — tales como autoanticuerpos, marcadores de actividad y/o
marcadores de lesion organica — que permitiese corroborar el diagndstico y

valorar el prondstico. Asimismo, la capilaroscopia periungueal parece ser una
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herramienta prometedora en la valoracion de la vasculopatia asi como en su

prondstico [30, 31, 32].

En los ultimos afios, se han llevado a cabo diversos estudios de
supervivencia y deteccion de factores prondsticos en la ES, situandose la
supervivencia media a los cinco afios entre el 34 y el 85% [33, 34, 35]. La
amplia diferencia entre estas cifras puede atribuirse a la distinta consideracion
que los estudios hacen del periodo de supervivencia, ya que en algunos
trabajos se considera fecha inicial de la enfermedad a la fecha del diagndstico
y en otros a la fecha del primer sintoma, que en la mayoria de los casos (90-
94%) es el Fendmeno de Raynaud [27, 36]. Por otro lado, las distintas
proporciones de cada subtipo en las diferentes series, modifica notablemente
la supervivencia global, dado que se estima la supervivencia en el subtipo
limitada cerca del 90% a los 15 afos, mientras que en el subtipo difusa es del
74% a los 15 anos. En relacion con las causas de muerte en los ultimos afios
se ha observado un cambio de patrdn: en las ultimas dos décadas la principal
causa de muerte esta relacionada con la afeccién pulmonar, tanto en forma de
EPID como de HAP; y la CRE, que era la primera causa de muerte hace treinta
afios, ahora ocupa el tercer lugar. En los ultimos afos se han realizado
diversos estudios multivariables donde se definen diversos factores
prondsticos independientes. Hasta el momento se han definido como factores
independientes prondsticos de mortalidad: 1) Extension cutanea: subtipo
difusa, sobre todo con rapida progresion cutanea dentro del subgrupo
antitopoisomerasa-l positivo [38] ; 2) Afectacibn organica: CVF<70%,

presencia de HAP, desarrollo de crisis renal esclerodérmica, derrame pleural,
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arritmia clinicamente significativa en ECG, IMC < 18,5 Kg/m?, 3)
Autoinmunidad: positividad de anticuerpos anti-topoisomerasa | (Scl-70),
negatividad de ACA, 4) Epidemiolégicos: edad al diagndstico > 60 afos [39],
raza no caucasica; 5) Genéticos: presencia de los alelos HLA-DRB*0802 vy
DQA1*0501; 6) Serolégicos: VSG >15, Hemoglobina <12.5, la elevacion en
suero de KL-6, proteinas A y D de surfactante pulmonar y homocisteina puede
predecir EPID; la elevacion en suero de CD40L, NT-ProBNP, progenitores
endoteliales circulantes (CD34+, CD62+, CD 45-, P1H12+), endotelina A y
factor de Von Willebrand, predicen la aparicion de HAP [33] 6) Capilaroscopia:
la serie de Simeodn et al., describid entre otros factores prondsticos

independientes, el patron activo como factor de mal prondstico [34].

1.1.7. Tratamiento

En la actualidad la esclerodermia no tiene un tratamiento curativo. No
hay farmacos capaces de modificar el curso general de la enfermedad, de
manera que el tratamiento de la esclerodermia se sustenta, casi
exclusivamente, en la prescripcién de terapias sintomaticas condicionadas por
la presencia y la gravedad de las diferentes manifestaciones clinicas. En el FR,
la proteccién del frio y la administracion de vasodilatadores como los
bloqueantes de los canales de calcio (nifedipino, amlodipino, diltiazem) han
demostrado utilidad, asi como los inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA) o bloqueadores de los receptores de la angiotensina
(ARA-II). Se recomienda asociar al farmaco vasodilatador un antiagregante

tipo acido acetilsalicilico o clopidogrel. En los casos graves, con presencia de
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ulceras digitales se recomienda tratar con prostaciclina (i.v), bosentan (v.0) o
sildenafilo (v.0). En los ultimos anos, se han obtenido resultados satisfactorios
en el tratamiento de Ulceras severas refractarias mediante el trasplante
autdlogo de células hematopoyéticas, aunque su aplicabilidad es escasa por la

complejidad y comorbilidad que implica dicha terapia [37, 40].

En cuanto a la clinica digestiva, el omeprazol es eficaz en el tratamiento
del reflujo esofagico y sus sintomas. Si se demuestra malabsorcion intestinal
por sobrecrecimiento bacteriano es recomendable uso de ciclos de

antibioterapia empirica.

En cuanto a la afectacion pulmonar en forma de EPID, el tratamiento
que hasta el momento ha demostrado mayor eficacia es la ciclofosfamida en
bolus endovenosos, de forma ciclica y con periodicidad variable, hasta
completar dos afos. En los ultimos afios, se han obtenido resultados
esperanzadores mediante el uso de micofenolato sodico, a costa de una
menor toxicidad. En el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP)
se han utilizan analogos de la prostaciclina (formulas i.v e inhaladas), farmacos
liberadores de éxido nitrico (sildenafilo), un farmaco antagonista dual de los
receptores de la endotelina (bosentan), que recoge ya una amplia experiencia
habiendo demostrado mejoria de los parametros hemodinamicos, de las
manifestaciones clinicas y de la supervivencia en los enfermos con

esclerodermia e hipertensién arterial pulmonar. [41, 42, 43]
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El tratamiento de eleccibn una vez establecida la crisis renal
esclerodérmica son los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
(IECA), ya que su uso ha mejorado significativamente el prondstico en estos
pacientes. Resulta importante destacar que estudios recientes desaconsejan
su uso como antihipertensivo en pacientes con ES dado que el desarrollo de
CRE en pacientes previamente tratados con IECA presenta una mortalidad
superior a los no tratados previamente a la CRE [21]. En todos los pacientes
afectos de ES, el tratamiento con glucocorticoides requiere un estrecho control
ya que este grupo de farmacos a dosis elevadas aumenta el riesgo de

precipitar una crisis renal esclerodérmica [44].

1.2. ESCLERODERMIA: UNA VASCULOPATIA GENERALIZADA

La esclerosis sistémica parece caracterizarse por tres fendmenos
patolégicos diferentes aunque relacionados: fibrosis, autoinmunidad vy
alteraciones vasculares [28, 45, 46]. Las caracteristicas clinicas y patologicas
de la enfermedad apuntan a que la lesién vascular, y en concreto la lesién
endotelial, son el primer motor a partir del cual se suceden el resto de
alteraciones que constituyen el cuadro patogénico. Desde 1925 se ha
evidenciado la lesion vascular en multiples lechos vasculares [47], siendo
D’Angelo el primero en mostrar la evidencia en 1969, demostrando a través de
la autopsia de 58 pacientes diagnosticados de ES la presencia de proliferacion
intimal en diversos territorios arteriales y en arterias de diversos calibres [46].

Las lesiones vasculares afectan a la microcirculacién y a las arteriolas, en las

29



que se observa una necrosis capilar con proliferaciéon de la intima y fibrosis,
que acaba ocasionando la oclusion de los vasos, el descenso del flujo en
diferentes 6rganos y la isquemia cronica progresiva de los tejidos . No se
conocen los factores patogénicos que desencadenan la lesion vascular pero
parece que la célula inicial responsable de dicha vasculopatia es el endotelio,
dado que se demuestran niveles elevados de Factor de Von Willebrand,
endotelina y células endoteliales circulantes, tanto viables como muertas.[28,
48, 49]. Es posible que la alteracion y activacién prolongadas del endotelio,
provocado por un mecanismo de isquemia/reperfusidon, un proceso
inmune/inflamatorio o un desequilibrio entre la coagulacién y la fibrindlisis,
puedan causar una disfuncion y un irreversible deterioro de la integridad de los

vVasos.

En un intento de simplificacion se podria indicar que la enfermedad
vascular en la ES se caracteriza por un desequilibrio entre factores
vasoconstrictores y vasodilatadores, decantandose hacia un fenotipo
vasoespastico: se objetiva un aumento de la capacidad vasoconstrictora,
mediada por la endotelina-1, y una reduccion de la vasodilatadora, secundaria
a la disminucién de o6xido nitrico y del factor relajante dependiente del

endotelio.

La lesién vascular morfolégica puede demostrarse mediante la
capilaroscopia del lecho ungueal, por la presencia de una irregular y cadtica

arquitectura capilar que se expresa en forma de pérdida capilar, hemorragias y
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megacapilares. La reduccion de la densidad capilar conduce a una disminucion
del flujo sanguineo y a la isquemia de los tejidos, que seran el sustrato de las

manifestaciones clinicas de la enfermedad.

1.2.1. Mecanismos patogénicos de la vasculopatia esclerodérmica

Poco se sabe de cdmo comienza el proceso lesivo vascular y menos de
la esperada respuesta reparadora. La angiogénesis es incompleta a pesar de
la presencia de numerosos factores proangiogénico. El papel de la
vasculogénesis y de los progenitores endoteliales circulantes estd aun por

concretar.

Se han propuesto diversas alteraciones coexistentes que en suma dan
lugar a la vasculopatia: 1) Alteraciones en la angiogénesis 2) Alteraciones en
la vasculogénesis, 3) Alteraciones en la concentracion de endotelina, 4)
Presencia de radicales superdxido, 5) Reduccién de la concentracién de

NO/prostaciclina, 6) Activacion plaquetar [28, 48, 49].

1) ALTERACIONES EN LA ANGIOGENESIS

La hipoxia histica estimula la formacion de nuevos vasos sanguineos
partiendo de los preexistentes (angiogénesis) e induce la expresion de factores
angiogénicos. Estos regularan y favoreceran la presencia de nuevas formas

vasculares con el fin de compensar la reducida concentracion de oxigeno del
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medio, a través de la vasodilatacion, la proliferacion de las células endoteliales
y la estabilizacién de la luz. En la ES, la angiogénesis esta profundamente
alterada, probablemente por una sintesis inapropiada de factores angiogénicos

o por la accion excesiva de factores angiostaticos [22].

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es determinante en
la formacion de nuevos vasos, al controlar varias fases de la angiogénesis.
Cualquier modificacion en su concentracion asi como en la duracion de su
expresion tiene un marcado efecto sobre ésta, de forma que una
sobreexpresidén mantenida puede tener efectos deletéreos, dando lugar a
vasos neoformados de naturaleza inestable y a una red de vasos anarquicos.
Se han objetivado niveles elevados de VEGF sobretodo en pacientes con ES
Difusa, positividad de anticuerpos antitopoisomerasa-l, y lo que resulta de
mayor interés, en pacientes con pre-ES y pacientes con corta evolucion de la
enfermedad, lo que ha hecho suponer que niveles elevados de VEGF pueden
ser un rasgo de fases incipientes de la enfermedad [50]. Otras sustancias se
han visto también implicadas en la alteracion de este proceso: plasmina
proangiogeénica, angiostatina antiangiogénica, kalicreinas 3, 9, 11 y 12. En
definitiva, se asistiria a un desequilibrio entre los factores angiogénicos y

angiostaticos, a favor de estos ultimos.

Recientemente se ha documentado una elevada concentracion de otras
seis moléculas implicadas en la angiogénesis de los pacientes diagnosticados

de ES: Ang-2, HGF, leptina, PDGF-BB, PECAM-1, IL-8. Dicho trabajo ha
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podido establecer una correlacién entre algunas de estas alteraciones vy
manifestaciones clinicas, como son: la elevacion de la concentracion de
PDGF-BB y PECAM-1 en pacientes con ulceras digitales, el descenso de la
concentracion de PECAM-1 en pacientes con HAP y la elevacion de PDGF-BB
y VEGF en pacientes con positividad para anticuerpos antitopoisomerasa-1

[51].

2) ALTERACIONES EN LA VASCULOGENESIS

Se define como el proceso por el cual se forman nuevos vasos a
expensas de células endoteliales progenitoras circulantes (CEPC), con
independencia de los vasos preexistentes. Se han observado alteraciones
funcionales de las CEPC en todos los estadios de la enfermedad, destacando
que tan solo en el caso de las fases mas precoces de la ES las CEPC
mantienen preservada su capacidad para diferenciarse y madurar in vitro a

células endoteliales normofuncionantes [52].

3) EXCESO DE ENDOTELINA 1 (ET-1)

Se trata de una molécula sintetizada sobre todo por las células
endoteliales y musculares lisas, y es la sustancia vasoconstrictora mas
potente. Posee ademas un marcado efecto mitdbgeno sobre las células
musculares lisas y los fibroblastos, e induce la formacién de matriz
extracelular. Su concentracion plasmatica se encuentra aumentada en los

pacientes afectos de ES y se ha relacionado con la presencia de muchas de
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las caracteristicas propias de la enfermedad: la vasoconstriccién intensa, la
proliferacion vascular, la hipertrofia de las células musculares lisas y el
remodelado irreversible vascular. También se ha establecido una correlacién
entre en aumento de la endotelina-1 y el fendbmeno de Raynaud, la
hipertension pulmonar, la crisis renal y la fibrosis pulmonar. Su participacién en
la patogenia de la ES queda reflejada también en la eficacia que el bosentan
(un antagonista dual de los receptores de la endotelina) ha demostrado en la
prevencion de las ulceras digitales y en la mejoria de los sintomas de la

hipertension arterial pulmonar [53].

4) RADICALES SUPEROXIDO

Se ha constatado en pacientes diagnosticados de ES la presencia de
concentraciones elevadas, tanto en orina como en suero, de sustancias que
indican actividad de los radicales superéxido. La exposicion de las células
endoteliales a un estrés oxidativo causa lesiones morfolégicas y alteraciones
en la adhesion intercelular. Los radicales superdxido inhiben la formacion de
oxido nitrico, prostaciclina y otras sustancias que afectan el tono y la

permeabilidad vascular.

5) OXIDO NiTRICO/PROSTACICLINA

Su sintesis por parte del endotelio vascular constituye una poderosa
sefal vasodilatadora para las células musculares lisas. El NO y la prostaciclina

nivelan, en los vasos normales, la accion vasoconstrictora de la ET-1, por lo
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que un desequilibrio en la concentraciéon de estas sustancias puede ser uno de
los mecanismos subyacentes en la patogenia de la ES. Se ha observado una
disminucién de la expresion del gen de la 6xido nitrico sintasa endotelial en los

enfermos con ES.

6) ACTIVACION DE PLAQUETAS

Existen muchas pruebas concluyentes de que las plaquetas se
encuentran activadas en la ES. Dicha activacion puede contribuir al
remodelado y oclusiéon de los vasos, asi como a la fibrosis de los tejidos, ya
que son el principal reservorio y las canalizadoras de los factores de
crecimiento pro y antiangiogénicos y estimulan la sintesis de matriz

extracelular por parte de los fibroblastos.

1.2.2. De lalesion vascular a la fibrosis

En la ES el endotelio vascular esta muy alterado: la lamina basal se
halla habitualmente engrosada, hay proliferacion de la intima, fibrosis vy
oclusion de la luz vascular. EI numero de capilares estd reducido y la
respuesta reparadora se encuentra ausente o no se corresponde con la
magnitud de la vasculopatia. La lesidén y apoptosis de las células endoteliales
microvasculares es un hecho basico en la patogenia de esta enfermedad, pues
causa una disfuncion de la microcirculacién y la posterior insuficiencia de los
organos afectados. La disfuncidon microvascular es una caracteristica

constante en las etapas iniciales de la ES, que se agrava de forma progresiva
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durante el avance de la enfermedad. La disfuncion se manifiesta por un
aumento de la permeabilidad y alteracion del control del tono vascular. Un
desequilibrio en los estimulos sobre el endotelio vascular con aumento de la
produccion de endotelina en detrimento de la de NO y prostaciclina inclina la
balanza hacia la vasoconstriccion y contribuye a la proliferacién de la intima, la
fibrosis vascular vy la rigidez de la pared de los vasos. La activacion de las
plaquetas y el estado procoagulante, con una fibrindlisis reducida, favorecen
los depésitos de fibrina, la proliferacion de la intima y la obliteracién de la luz.
La apoptosis de las células endoteliales microvasculares puede también
activar el sistema inmune/inflamatorio y por una accion directa activar el
complemento y la cascada de la coagulacion con la correspondiente trombosis
microvascular. Por distintas vias se produce una sintesis aumentada de
factores de crecimiento cuya célula diana, entre otras, es el fibroblasto, el cual
responde, a su vez, con una exagerada produccién de colageno y la

acumulacion de tejido fibrotico [22, 53].

1.2.3. Expresion clinica de la vasculopatia esclerodérmica

La vasculopatia esclerodérmica tiene como traduccion sintomatica mas
especifica el fenomeno de Raynaud, la hipertension arterial pulmonar vy la crisis
renal. También contribuye al resto de complicaciones, por ejemplo, a la
isquemia miocardica y la afeccion gastrointestinal, y es determinante por ello

en el prondstico de la enfermedad.
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1. Fendmeno de Raynaud

Se encuentra presente en casi la totalidad de los pacientes afectos de
ES y suele ser la primera manifestacion clinica de la enfermedad en mas del
90% de los casos, hasta el punto que su ausencia implica una revision del
diagndstico. Puede preceder en anos al desarrollo de las demas
manifestaciones de ES, en particular en el caso de los pacientes con ES
limitada. El fendbmeno de Raynaud no es sélo una alteracion funcional, sino
que se acompana de alteraciones estructurales de la pared vascular, en forma
de proliferacion de la intima con fibrosis y trombosis intraluminal. Dichas
lesiones ocasionan grados variables de obstruccion, aunque casi siempre por
encima del 75% de la luz vascular. En casi un 50% de los casos causan una
isquemia histica distal que se traduce clinicamente en aparicion de ulceras
necroticas localizadas en el pulpejo de los dedos o sobre las prominencias
Oseas, ocasionando una importante morbilidad (son muy dolorosas, de curso

cronico y evolucion torpida, dejando cicatrices residuales).

2. Hipertension arterial pulmonar

La afeccidon pulmonar es la primera causa de muerte en la
esclerodermia. La frecuencia de la hipertension arterial pulmonar es variable,

pero se situa en torno al 15%, con predominio en las formas limitadas.

Puede presentarse independientemente de la afeccion intersticial y debe
entonces considerarse como la expresion de la vasculopatia primaria pulmonar

propia de la enfermedad. Al parecer se trata de un trastorno en la regulacién
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de la actividad de los mediadores que controlan el tono vasomotor del lecho
vascular pulmonar, con predominio de los vasoconstrictores sobre
vasodilatadores. También contribuyen a la obstruccion la presencia de
alteraciones de la coagulacion ya citadas que causan trombosis in situ. Como
tercer elemento patogénico se encuentra el remodelado vascular pulmonar

resultante de la proliferacion de la musculatura lisa.

3. Crisis renal esclerodérmica

La lesion primaria renal también se inicia en el endotelio vascular y
conduce a la proliferacion y engrosamiento de la intima de las arterias renales
intralobulares y arcuatas. Estas alteraciones facilitan la agregacion y adhesion
plaquetar, cuyos mediadores aumentan la permeabilidad vascular y participan

en la sintesis aumentada de colageno vy fibrina.

Macroscopicamente, se objetiva infarto, hemorragia o incluso necrosis cortical.

Recientemente se ha propuesto que, ademas de la alteracion estructural de los
vasos, puede afiadirse una alteracién funcional en forma de fendbmenos de
vasoespasmo, como si se tratara de un “fendmeno de Raynaud renal’. La
isquemia secundaria a todo ello estimula la secrecion de renina y la formacion
de grandes cantidades de angiotensina Il, con la correspondiente
vasoconstriccién, hipertensién arterial y aumento de la isquemia renal,

cerrandose asi el circulo vicioso de la CRE.
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1.3. CAPILAROSCOPIA

La capilaroscopia periungueal es una técnica sencilla, asequible, de
bajo coste, no invasiva y que permite un estudio detallado ‘in vivo’ de la
microcirculacion. Tiene una alta sensibilidad y posee valor diagnéstico e

incluso prondstico en sus indicaciones fundamentales [54].

Sus limitaciones son su baja especificidad excepto para la
esclerodermia, la falta de criterios de normalidad y de nomenclatura
uniformemente aceptados, la insuficiente visibilidad de los capilares en algunas
etnias (razas de piel oscura), la dependencia de la experiencia e interpretacion
de los observadores y la dificultad relativa para incorporar los analisis

cuantitativos a la practica clinica.

No tiene contraindicaciones ni complicaciones, por lo que debe
considerarse como una técnica de rutina para estudiar los trastornos
vasomotores y para descartar conectivopatias, debiendo incluirse en el
protocolo de estudio de aquellos pacientes que refieran clinica compatible con
fenomeno de Raynaud. Es de utilidad en pacientes con esclerodermia
sistémica para conocer su probable evolucion, asi como en pacientes con
otras enfermedades sistémicas como la dermatomiositis, lupus eritematoso

sistémico o la artritis reumatoide.
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Se considera una técnica valiosa para la deteccion precoz de la
afectacion de la microcirculaciéon en ES y para distinguir entre los pacientes
que presentan fendmeno de Raynaud primario de aquellos en los que este
trastorno constituye la manifestacion inicial de alguna enfermedad autoinmune

[55, 56, 57].

1.3.1. Latécnica capilaroscoépica bésica

La técnica capilaroscopica se realiza habitualmente mediante la
observacion de cuatro dedos de cada mano, obviando pulgares por su
disposicion anatdémica. No se considera de utilidad la exploracion de los dedos

de los pies [58].

El capilaroscopio clinico clasico es basicamente un microscopio optico
binocular que permite la vision tridimensional (estereomicroscopio) con
capacidad para ofrecer aumentos de 20 a 200 veces, aunque el aumento
medio mas util es el de 100. Un aumento de 20-50X permite una visidon
panoramica del lecho capilar periungueal de todo el dedo, ideal para comenzar
la exploracion. ElI de 100X ofrece la vision de un area concreta. Aumentos
superiores (150-200X) permiten la exploracion mas detallada de pocos

capilares, no permitiendo al comparacion con los adyacentes.
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La capilaroscopia clinica se basa en el estudio cualitativo con algunos
parametros semicuantitativos, teniendo esta forma de evaluaciéon una buena
correlacién con la clinica y entre observadores experimentados, sin necesidad
de tener que usar métodos cuantitativos. Sin embargo, pueden ir
incorporandose a la clinica diaria algunas mediciones simples mediante el uso
del software recomendado. Actualmente existen otras técnicas (laser-Doppler,
lacticemia digital, termografia...) capaces de estudiar con precision las
alteraciones vasculares a este nivel, reservandose principalmente para

investigacion [59].

1.3.2 Capilaroscopia normal y semiologia capilaroscépica

Capilaroscopia normal

La capilaroscopia se basa en la observacion de la primera fila capilar de
la base ungueal, por ser aqui los capilares paralelos a la piel. Se visualiza la
rama arterial, el asa y la rama venosa. Hay que tener en cuenta la enorme
variabilidad inter e intraindividual en los hallazgos capilaroscépicos de la
poblacién sana, de modo que el hallazgo de alteraciones aisladas se considera
inespecifico. En determinados casos, en caso de duda y segun la clinica del
paciente, se recomienda repetir la exploracion transcurridos 3 — 6 meses para

valorar cambios que sugieran la presencia de enfermedad.
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1. Estructura del lecho capilar distal y morfologia capilar

En la region periungueal, los capilares visibles se disponen en forma de
“‘peine” o “empalizada”, cn una morfologia descrita como “U, horquilla o bucle”,

siendo el eje mayor paralelo a la superficie de la piel.

La rama arterial (aferente) es ligeramente mas estrecha que la venosa
(eferente) (8-10 micras vs. 10-14 micras respectivamente). La longitud del
capilar oscila entre 200 y 400 micras. Hay escasa variabilidad morfolégica
entre unos capilares sanos y otros, salvo por la presencia ocasional de
sinuosidades (maximo uno o dos entrecruzamientos), considerandose normal

su presencia hasta un 20% de los capilares.

2. Densidad capilar

Se refiere al numero de asas por unidad de superficie linear. La

densidad capilar normal oscila entre 9 y 13 capilares por milimetro cuadrado.

3. Flujo capilar

En condiciones normales, el flujo es regular y homogéneo.
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4. Plexo venoso subpapilar

Puede visualizarse en el 30% de los sujetos sanos; su visualizacion
depende de la transparencia de la piel, por lo que es mas frecuente visualizarlo

en ancianos y nifos.

5. Area precapilar

El color del fondo tisular es rosado en el sujeto de raza blanca. Su
pigmentacién puede dificultar la visualizacién (razas oscuras) e incluso
imposibilitarla. Otros elementos que pueden visualizarse son: glandulas
sudoriparas, gotas de sudor, hemorragias capilares (posible de forma puntual
en el sujeto sano). El contorno capilar se denomina “halo”. Por lo general es
bien visible y adquiere una coloracién parda. La presencia de edema
pericapilar intenso da una turbidez al halo, siendo esta alteracion muy

frecuente en la esclerodermia y en la dermatomiositis.

1.3.3. Utilidad de la capilaroscopia en el fenédmeno de Raynaud

La capilaroscopia se considera la técnica de eleccidén para el estudio
protocolizado del fendmeno de Raynaud. Este fendmeno es un trastorno

frecuente en la poblacion general, que suele manifestarse principalmente en
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adultos jovenes del sexo femenino. Su prevalencia oscila segun las series
entre el 4 y el 20%, con variaciones geograficas de prevalencia segun las

caracteristicas climaticas.

El diagndstico del fendmeno de Raynaud es fundamentalmente clinico,
caracterizandose por episodios de alteraciones en la temperatura y coloracion
de los dedos de las manos con o sin afectacion de los dedos de los pies.
Caracteristicamente se han descrito tres fases, aunque en ocasiones se
presentan tan solo las dos primeras. La primera fase se caracteriza por palidez
en respuesta al frio o a estimulos emocionales, la segunda fase se presenta a
continuacion y en ella aparece cianosis. Después de un periodo variable, entre
minutos y horas, aparece una fase de rubor. Principalmente el fendmeno
aparece en dedos de manos y/o pies, aunque puede aparecer en pabellon

auricular, la nariz o incluso la lengua [60, 61, 62, 63].

El fendmeno de Raynaud es secundario a una enfermedad subyacente
en aproximadamente el 12% de los casos, de estos el 80% son secundarios a
una conectivopatia [56, 64, 65]. En la esclerodermia es el primer sintoma en
mas del 80% de los casos [29, 66] y durante se curso se observa en mas del
90%. Este porcentaje también es alto en la enfermedad mixta del tejido
conectivo (85%), el lupus eritematosos sistémico (25%) [64, 67], en la
dermatomiositis (26%), en el sindrome de Sjogren (25-35%), o en la artritis
reumatoide (17%) [68]. También puede observarse en la crioglobulinemia

mixta [64, 69] y en otras formas de vasculitis.
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Otras causas de Fendmeno de Raynaud son: la presencia de
arteriosclerosis, sindromes de compresion nerviosa (costilla cervical),
enfermedades profesionales (uso de martillo neumatico), determinados
medicamentos o toxicos (cloruro de vinilo, plomo, arsénico, citostaticos,
contraceptivos orales, beta bloqueantes), presencia de hipotiroidismo o

hipertension pulmonar primaria. [70, 71, 72, 73].

Diversos estudios han demostrado que un numero elevado de pacientes
con fendbmeno de Raynaud y alteraciones capilaroscépicas compatibles con
esclerodermia, acabaran por desarrollar esta enfermedad en un periodo de
meses o anos [32, 36]. Incluso en pacientes con aparicion reciente de
fendmeno de Raynaud, la aparicion de una pérdida rapida de capilares
representa el primer signo de una forma grave de la enfermedad, habiéndose
podido correlacionar la extension de la pérdida capilar con un peor prondstico
[60]. Por otro lado, los pacientes con fendmeno de Raynaud sin alteraciones
capilaroscopicas, raramente progresan a ES, observandose este hecho

aproximadamente en el 12,6% de los casos [74, 75]

En resumen, la capilaroscopia resulta una herramienta indispensable en
el diagnostico diferencial de fendmeno de Raynaud primario y secundario,

apoyando la sospecha diagndstica de conectivopatia ante un resultado
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patolégico. Aun asi, son necesarios otros procedimientos diagndsticos ya
mencionados y sobre todo la presencia de clinica sugestiva, para llegar al
diagndstico. La introduccidén de la capilaroscopia ha resultado imprescindible
para la valoracion microscopica de la vasculopatia asociada a esta
enfermedad. Permite objetivar, a través de la observacion del lecho ungueal de
las manos, alteraciones vasculares a nivel de arteriolas, capilares y vénulas,
en forma de dilataciones, dismorfias o pérdida de capilares. Todas estas
alteraciones orientaran hacia un origen secundario del fenémeno de Raynaud
[27, 28]. Ademas, segun los criterios ampliados en 2009 capaces de detectar
de forma precoz esta enfermedad, la capilaroscopia podria adquirir una
importancia pivotal, al disponer de la capacidad de identificar cambios
estructurales precoces en la microvasculatura de los pacientes que permite

distinguir un FR primario de uno secundario [5].

1.3.4. Capilaroscopia en esclerodermia

El dafio microvascular es un elemento caracteristico en la esclerodermia
por lo que la capilaroscopia constituye una herramienta fundamental para el
diagndstico precoz de esta patologia, ya que el 90% de los pacientes afectos
de ES presentan alteraciones. Se considera también de gran interés para el
control evolutivo y el prondstico de los pacientes. El patron caracteristico de la

ES tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad del 95%.
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Fundamentalmente, el patron capilaroscépico caracteristico de esta
enfermedad se basa en dilatacion de capilares, progresiva pérdida de
densidad vascular y finalmente una angiogénesis compensadora aunque
defectuosa. La pérdida vascular se asocia a la agresividad de la enfermedad y
es caracteristica de la evolucidon a formas difusas. La pérdida capilar precoz
tras el diagndstico, debe hacer esperar complicaciones viscerales mas
precoces. Es importante destacar que el patron capilaroscopico puede
presentar importantes cambios evolutivos a lo largo de la enfermedad,
experimentando modificaciones en pocos dias o semanas que indican
progresion de la enfermedad. En el fenobmeno de Raynaud primario, sin

embargo, esta exploracién permanece inalterada durante afios.

En cuanto a la reproducibilidad de la exploracion, recientemente se ha
realizado un estudio basado en los hallazgos videocapilaroscopicos, que
establece que las alteraciones cuantitativas (medibles mediante
videocapilaroscopio pero de forma pobre mediante capilaroscopio
convencional) asi como algunos parametros cualitativos (hemorragias, areas
avasculares, capilares arborescentes) presentan escasa variabilidad inter e
intra observador [76, 77]. Otras alteraciones (determinacion de capilares
tortuosos) presentan elevada variabilidad inter e intra observador por lo que no
son considerados adecuados para establecer un patron capilaroscépico

caracteristico de ES [78].
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Actualmente, existen dos corrientes que diferencian diversos patrones
capilaroscopicos: los patrones clasicos de Maricq y los patrones evolutivos de
Cutolo. Ambas clasificaciones no son superponibles, ya que la de Cutolo
considera la afectacion vascular de forma evolutiva, a diferencia de la de

Maricq [79, 80].

Clasificacion de Maricq (1976)

Considera dos patrones capilaroscopicos:

Patrén lento (PL): con predominio de dilatacién capilar, megacapilares,

escasa pérdida capilar y hemorragia.

Patrén activo (PA): predominio de pérdida capilar, hemorragias vy

desestructuracion del lecho capilar.

Es importante destacar que, para la realizacidon del presente trabajo, esta es la

clasificacion que se ha tenido en cuenta.

Capilaroscopia normal Patron Lento Patron Activo
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Clasificacion de Cutolo (2000)

Considera tres patrones capilaroscépicos evolutivos.

Patrén precoz: presencia de megacapilares y dilataciones, aunque

ambas poco frecuentes. Estructura capilar preservada, con muy escasa
pérdida capilar. Puede estar presente solo en areas localizadas de algunos

dedos, por lo que la revision sistematica de todos los dedos es indispensable.

Patrén activo: megacapilares frecuentes con pérdida moderada.

Desestructuracion moderada y microhemorragias frecuentes. Pueden

encontrarse signos incipientes de angiogénesis.

Patrén tardio: pocos capilares y microhemorragias. Pérdida capilar muy

importante con grandes areas avasculares. Desestructuracion severa y signos

de angiogénesis abundante.

Patrones capilaroscopicos segun
Cutolo:

- Normal

- Precoz (early)
- Activo (active)
- Tardio (late)

Capillaroscopy. Cutolo M., Pizzorni C., Sechi E.
et al. Best practice and research clinica
rheumatology. Vol 22. Issue 6. December 2008.
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Cutolo afirma en sus estudios que la observaciéon directa de la
microvasculatura con videocapilaroscopia permite objetivar un enlentecimiento
persistente del flujo capilar en pacientes diagnosticados de ES, un flujo
intermitente en pacientes con FR (ausente o disminuido durante las crisis,
normal intercrisis) y un flujo normal en pacientes sanos, por lo que considera la
desestructuracién capilar como un proceso evolutivo paralelo a la alteracion

del flujo capilar [60].

Cabe destacar que los patrones con pérdida capilar son mas propios de
las formas agresivas y con afectacion visceral, fundamentalmente ES difusa
asociada a positividad de anticuerpos antitopoisomerasa, mientras que los
patrones con dilatacion son mas frecuentes en formas leves, lentamente

progresivas y con anticuerpos anticentrémero, sobre todo en ES limitadas [57].
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2. OBJETIVOS

1. Determinar la posible relaciéon entre los patrones capilaroscopicos de Maricq

y los subtipos de esclerodermia.

2. Determinar la posible relacién entre patrones capilaroscopicos, afectacion

visceral y caracteristicas inmnunolégicas.

3. Establecer si los patrones pueden relacionarse con el prondstico.

4. Definir factores prondsticos independientes en ES.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. Revision de historias clinicas

Se revisd la historia clinica de 319 pacientes diagnosticados de
esclerodermia entre 1976 y 2007 y seguidos en nuestra unidad. 274 pacientes
disponian de capilaroscopia realizada en el momento del diagndéstico. El inicio
de la enfermedad se consideré la fecha de aparicion de la primera
manifestacion clinica (principalmente el fenébmeno de Raynaud), y para la
fecha de diagndstico se consideré aquella fecha en que se cumplian los
criterios de clasificacion de LeRoy. Se recogieron las siguientes variables
demograficas: edad, sexo, edad al inicio de la clinica y al diagndstico, edad en
el momento del fallecimiento. Se completd un protocolo clinico estandarizado
para cada paciente para valorar las afecciones viscerales (afeccion pulmonar,
cardiaca, digestiva y renal), cutadneas, osteoarticulares, asi como las

alteraciones inmunoldgicas.
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3.2. Metodologia capilaroscépica

Se aplico el siguiente protocolo de estudio capilaroscépico:

- Condiciones previas a la observacion

1. Recomendar al paciente que no se realice la manicura en los 15 dias
previos a la exploracién para evitar microtraumatismos que modifiquen el

patron capilar.

2. La habitacion de exploracion debe tener una temperatura en torno a
20 — 24° para evitar la aparicién de fenomeno de Raynaud. El paciente debe

mantenerse en ella al menos 15 minutos antes de iniciar la exploracion.

3. No se deben analizar los dedos con un traumatismo local reciente.

4. Se recomienda no fumar en la hora previa a la exploracion, para

evitar el fendmeno de vasoconstriccion.

5. Si la epidermis es muy queratinizada puede realizarse previamente
una abrasién mecanica con celofan o usar vaselina salicilica al 2% durante la

semana previa a la capilaroscopia.
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- Posicion del paciente

El paciente se situara sentado, con la mano a la altura del corazén y
frente al capilaroscopio. Apoyara la palma de la mano sobre la superficie de
observacion (platina) y evitara al maximo los movimientos. El eje vertical del

objetivo debe ser perpendicular a la superficie a examinar.

Se colocara una gota de aceite (de cedro, parafina, inmersion) sobre la
zona periungueal a observar, con el fin de aumentar la visibilidad de los
capilares. Una escasa cantidad de aceite dificultara visualizarlos
correctamente, mientras que un exceso creara reflejos luminosos molestos.
Debe evitarse la presion sobre el dedo, ya que puede impedir el normal relleno

capilar.

- Metodologia de la evaluacion

Se llevd a cabo un estudio capilaroscépico utilizando un
estereomicroscopio Wild M3 con luz fria Intralux 5000 Volpi. Se estudiaron del
segundo al quinto dedo de ambas manos. Se recogié de forma cualitativa,
alteraciones como: aumento de tamafo capilar (dilataciones, megacapilares),
pérdida capilar, presencia de tortuosidades, ramificaciones y/o hemorragias.
Segun dichas alteraciones, y basandose en la obra de Maricq et al. se clasifico

a los pacientes en dos patrones capilaroscopicos; un patron activo (PA)
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caracterizado por la pérdida capilar y la presencia de hemorragias, y un patron
lento (PL) en que predominan las dilataciones y megacapilares, con escasa
pérdida capilar. No se incluyeron aquellos pacientes cuyas alteraciones

capilaroscopicas fueron inespecificas o no clasificables en estos patrones.

3.3. Protocolo de estudio: diagnéstico de manifestaciones clinicas

3.3.1. Afeccidn cutanea.

Se consideraron cuatro subtipos cutaneos, siguiendo la clasificacion de
LeRoy modificada (2001): ES difusa (ESD), que incluye a pacientes con
esclerosis distal y proximal a codos y rodillas; ES limitada (ESL), que incluye a
pacientes con esclerosis distal a codos y rodillas, incluyendo cara y cuello; ES
sine escleroderma, que incluye pacientes con afeccion visceral caracteristica
de ES (HAP, EPID, afeccion gastrointestinal...) sin esclerosis sistémica; pre-
esclerodermia, con alteraciones inmunoldgicas y capilaroscépicas y FR, pero
sin afeccién cutanea ni visceral caracteristica. Dado que el subtipo pre-
esclerodermia carece de afeccién visceral se desestimé este subgrupo para el
estudio de correlacion con los patrones capilaroscopicos. Se unificaron los
subtipos ESL y Sine escleroderma en un solo subgrupo debido a sus
similitudes clinicas y prondsticas [4, 72]. Otras alteraciones vasculares
cutaneas recogidas fueron Ulceras digitales, Fenémeno de Raynaud vy

telangiectasias.
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3.3.2. Afeccion digestiva.

Se definié la afeccion digestiva como hipomotilidad de la porcion distal
esofagica, hipomotilidad gastrica o deteccion de ectasia vascular astral y/o
disminucién del peristatismo intestinal, dando lugar a malabsorcion y
sobrecrecimiento bacteriano con o sin diarrea. Esta variable se ha
contemplado a nivel descriptivo, pero dado que segun la literatura no tiene
implicaciones prondsticas, no se ha llevado a cabo estudio de asociacién con

los patrones capilaroscépicos ni se ha incluido en el estudio de supervivencia.

3.3.3. Afeccion pulmonar.

Se considerd afeccion pulmonar caracteristica de ES a la aparicion de
HAP y/o EPID. Se defini6 HAP como PAPs>40 mmHg estimada por
ecocardiografia doppler o PAPm > 25 mmHg medida por cateterismo cardiaco
derecho. Se definio EPID en aquellos pacientes que presentaban : (i) patron
restrictivo en las pruebas funcionales respiratorias, (ii) evidencia radiologica de

patron intersticial a nivel de TCAR toracico o radiologia convencional de térax.

3.3.4. Afeccion cardiaca.

Se considerd la existencia de afeccion cardiaca ante la presencia de
sintomatologia clinica compatible con cardiopatia con o sin alteraciones en

exploraciones complementarias: defectos de perfusién con Talio reversibles
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tras un estimulo frio, alteraciones en ecocardiografia-Doppler (FEVI < 50%),
alteraciones electrocardiograficas, o FEVI < 40% mediante ventriculografia

isotopica.

3.3.5. Afeccion renal.

Se considerd afeccion renal ante la presencia de: (i) elevacion sérica de
creatinina, (ii) alteracion en el sedimento urinario (hematuria, proteinuria > 500

mg/24h) sin otra causa evidente justificable, o (iii) desarrollo de CRE.

3.3.6. Afeccion osteoarticular.

Incluye diagnostico de artralgias, artritis, miopatia inflamatoria y no
inflamatoria, roces tendinosos, calcinosis y osteolisis evidenciada mediante
radiologia. Esta variable se ha contemplado a nivel descriptivo, pero dado que
segun la literatura no tiene implicaciones prondsticas, no se ha llevado a cabo
estudio de asociacién con los patrones capilaroscopicos ni se ha incluido en el

estudio de supervivenciagia.

3.4. Parametros analiticos

Se determinaron parametros hematoldgicos y bioquimicos generales. A

nivel inmunoldgico se determinaron ANAs mediante inmunofluorescencia
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indirecta utilizando como sustrato celular la linea Hep-2. Los anticuerpos

antitopoisomerasa | y ACA se detectaron por inmunoblotting.

3.5. Analisis estadistico

Se ha realizado un analisis descriptivo de las variables demograficas,
parametros clinicos y exploraciones complementarias de forma global y segun
subgrupos de interés (patron capilaroscépico, subtipos cutaneos). Las
variables categéricas se presentan como recuentos y porcentajes. Se ha
evaluado la distribucion de las variables continuas mediante el test de Shapiro-
Wilk. Se presentan como media y desviacion estandar (DE) si siguen una
distribucion normal y como mediana y rango intercuartilico (RIC) en caso

contrario.

Se han comparado los valores de las variables continuas para diversas
variables de interés mediante pruebas paramétricas (t de Student para
muestras independientes). Para comparar las variables categéricas se ha
utilizado el test de Chi-cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher, segun

procediese. El nivel de significacion estadistica se ha fijado en p<0,05.

Se ha realizado un estudio de supervivencia para evaluar el tiempo
desde el primer sintoma hasta la muerte. Se han utilizado curvas de

supervivencia de Kaplan-Meier y se han comparado las proporciones de
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supervivencia entre diferentes grupos de interés utilizando el log-rank test. Se
ha estimado un modelo de riesgos proporcionales de Cox predictivo de éxitus

utilizando un proceso de seleccidn por pasos hacia atras.

El nivel de significacién estadistica se ha establecido en p<0,05. Todos

los calculos se han realizado con el programa SPSS 18.0.
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4. RESULTADOS

4.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

4.1.1. SERIE GLOBAL.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS:

Se analizaron 274 pacientes diagnosticados de esclerosis sistémica,
controlados en consultas externas/hospitalizacion en el Hospital Universitario
Vall d’Hebron, entre los afios 1976 y 2010. Se excluyeron aquellos pacientes
clasificados dentro del subtipo ‘pre-esclerodermia’. Asimismo, se excluyeron
los pacientes cuya capilaroscopia presentaba un resultado normal o

inespecifico. Finalmente se incluyeron 235 pacientes (tablas 7.1y 7.2).

El estudio incluy6 a 24 varones y 211 mujeres. La edad media al inicio
de la clinica de esclerodermia fue de 43,83 afos (DE 1,02, rango de 41,82 a
45,85) y al diagnostico de 52,73 anos (DE 0,94, rango de 50,92 a 54,63 afios).

Un 71.5% de los pacientes cumplieron criterios diagndsticos de la ACR.

La mortalidad global fue del 24% (56 casos). Hubieron 18 éxitus en el
subtipo ESD, que corresponderian a una mortalidad del 38% dentro de este

subtipo, y 38 éxitus dentro del subtipo ESL/sine, que corresponderian al 20%
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dentro del subtipo. El tiempo desde la primera manifestacion hasta el éxitus fue
de 14,6 (x1,29) anos en el subtipo ESD y de 22,68 (+ 0,94) afos en el subtipo
ESL. La primera causa de muerte en la serie global fue la HAP (18,9%, 10
casos), la segunda la insuficiencia cardiaca (16,9% - 9 casos) y la tercera la
CRE (13,21% - 7 casos). En el estudio por subtipos, en el subtipo ESD las
primeras causas fueron CRE (5 casos, 10.6% del total de ESD), EPID (4
casos, 8.5% del total de ESD) y neoplasias (3 casos, 6.4% del total). En el
subtipo ESD fueron: insuficiencia cardiaca (9 casos, 4.8% del total de

ESL/sine), HAP (8 casos, 4.3% del total) y neoplasias (4 casos, 2.1% del total).

CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS:

En cuanto a su distribucion por subtipos, 152 fueron clasificados
dentro del subtipo ES limitada (64,68%), 36 dentro del subtipo ‘sine
escleroderma’ (15,32%) y 47 dentro del subtipo esclerodermia difusa (15,3%).
En referencia al patrén capilaroscépico, 194 pacientes presentaron patrén

lento (82,55%) y 41 patrén activo (17,45%).

Afectacion vascular: 173 pacientes (73,62%) presentaban

telangiectasias cutaneas, 217 (92,34%) presentaban fendmeno de Raynaud.
126 pacientes (el 53,62% de la serie) presentaba ulceras digitales. Dentro del
analisis por subtipos, presentaron ulceras el 43% de los pacientes dentro del

subtipo Limitada/sine y el 85% de los pacientes dentro del subtipo ESD.
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Afeccion osteomuscular: 170 pacientes presentaron afeccion a

nivel 6seo, articular o muscular (72,34%). La manifestacion mas frecuente a
este nivel fue las artralgias (145 — 61,70%), seguido por artritis (38 pacientes,
16.17%), osteolisis (26 pacientes, 11.06%), miopatia no inflamatoria (10
pacientes, 4.26%), roces tendinosos (10 pacientes, 4.26%) y miopatia

inflamatoria (9 pacientes, 3.8%).

Afeccion digestiva: 191 pacientes presentaron clinica a este nivel

(81,28%), siendo la afeccion esoféagica la mas frecuente (141 pacientes, 60%),
seguida por la gastrica (28 pacientes, 11.91%). Se ha reunido en un grupo a
parte aquellos que fueron diagnosticados de ectasia vascular antral gastrica
(GAVE), de los cuales se registraron 10 casos (4.25%). Otras manifestaciones
digestivas fueron: afectacién hepatica en 16 casos (6.81%) y 13 casos de

cirrosis biliar primaria (CBP) representando un 5,53% de la serie global.

Afeccion respiratoria: La presentaron 146 pacientes (62,13%), de

los cuales 126 (53,62%) presentaron EPID y 51 pacientes HAP (21,7%) y 55

un descenso de CVF por debajo del 70% (27,36 del total).

Afeccién cardiaca: 141 pacientes presentaron afeccién cardiaca

(60%), siendo la afeccion mas frecuente las alteraciones de la conduccion (54
casos, 22,98%), cardiopatia isquémica (53 casos, 22,55%), y en ultimo lugar

pericarditis (5 casos, 2,13%).
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Afeccion renal: 15 pacientes desarrollaron afeccion renal (6,38%),

de los cuales 9 casos correspondian a crisis renal esclerodérmica (CRE)
(3,83%). Dentro del subtipo ESD, se diagnostico CRE en 6 casos, y dentro del
subgrupo ESL/sine en 3 casos. El 12,5% de los pacientes con ESD present6

CRE, frente al 1.5% de los pacientes con subtipo ESL/sine.

Autoinmunidad: 229 pacientes presentaron positividad de ANA

(97,45%), en el analisis por subtipos presentaron positividad el 96% de los
pacientes en el subgrupo ESL/sine y el 98% de los pacientes incluidos en
ESD. Segun el patrén de inmunofluorescencia indirecta (IFl), el subtipo
ESL/sine presentd patron moteado en en el 52% de los casos, centromérico en
el 24% de los casos y homogéneo en el 7% de los casos. La IFI de los ANA en
el subtipo ESD correspondié en el 56% de los casos a patron moteado, y 27%
para el patron homogéneo. El patrén de IFI de los ANA no se ha tenido en
cuenta en este estudio. El 42,15% de pacientes presentaron positividad de
anticuerpos anticentrémero (ACA), el 52% de los pacientes ESL/sine y el 2%
de los pacientes ESD. 37 (15,74%) pacientes presentaron positividad de
anticuerpos antitopoisomerasa, el 50% de los pacientes con ESD y el 8% de

los con ESL/sine.

Otros: 19 pacientes desarrollaron neoplasias malignas (8,09%),

siendo la mas frecuente la de mama (36,84% del total de neoplasias malignas,
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7 casos) y en segundo lugar la de pulmén (3 casos, 15,79% del total de
neoplasias malignas). La mortalidad global de la serie fue de 56 casos

(23,83%).

4.1.2. SEGUN PATRON CAPILAROSCOPICO

PATRON ACTIVO:

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Este subgrupo incluyé a 37 mujeres (90,2%) y 4 hombres (9,8%). La
edad media al inicio de la sintomatologia fue de 43,26 afos (DE 2,63) y la
edad media al diagnéstico de ES de 51,3 afos (DE 2,63). El retraso
diagnostico (tiempo transcurrido desde primer sintoma hasta diagndstico) fue
de 96,9 meses (DE 21,4). Un 95% cumplieron criterios de ACR. 19 pacientes
formaban parte del subtipo ES limitada/sine (45%) y 22 del subtipo ES difusa

(55%).
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CARACTERISTICAS CLINICO — BIOLOGICAS

Afeccion vascular / cutanea: 32 pacientes presentaron Fenémeno de Raynaud

(78%), 32 presentaron ulceras en pulpejos de dedos (78%), 33 telangiectasias

(80,5%) y 16 (39%) calcinosis.

Afeccion osteomuscular: en el subgrupo de pacientes con patréon activo, 34

presentaron afeccion osteomuscular (82,9%). 29 presentaron artralgias
(70,7%), 5 artritis franca (12,2%), 1 miopatia no inflamatoria (2.4%), 2 miopatia
inflamatoria (4.9%), 5 presentaron roces tendinosos (12,2%) y 14 signos de

osteolisis (34,1%).

Afeccion digestiva: 36 pacientes presentaron manifestaciones digestivas

(87,8%). 27 en forma de afeccidén esofagica (65,9%), 20 presentaron disfagia
(48,8%) y 16 pirosis (39%). 3 presentaron afeccion gastrica (7,3%). 2 pacientes
presentaron malabsorcién por sobrecrecimiento bacteriano (4,9%) y en 1

paciente se diagnostico cirrosis biliar primaria (2,4%).

Afeccion respiratoria: dentro del subgrupo de pacientes con patron activo, en

25 se pudo diagnosticar EPID (61%) y en 12 HAP (29,3%). La CVF media en
este grupo fue del 71,9% (DE 3, 748). El 34,1% presentaron una CVF<70%

(14 pacientes).
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Afeccién cardiaca: 26 pacientes presentaron afeccién cardiaca (63,4%), en

forma de cardiopatia isquémica (11; 26,8%), alteraciones de la conduccion (10;

24,4%) o pericarditis (1; 2,4%).

Afeccion renal: 8 pacientes con patrén activo (19,5%) presentaron afeccion

renal, 7 de los cuales en forma de CRE (17,1% del total de pacientes con

patrén activo).

Autoinmunidad: Todos los pacientes con patrén activo (41) presentaron

positividad de ANA. 9 pacientes presentaron positividad para ACA (22%) y 12

(29,3%) para antitopoisomerasa-1.

Otros: 2 pacientes (4,9%) desarrollaron neoplasias (ambas de origen

pulmonar). Fallecieron 19 pacientes (46,3%)
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PATRON LENTO

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Este subgrupo incluy6 a 190 mujeres (89,6%) y 22 hombres (10,4%). La
edad media al inicio de la sintomatologia fue de 43 afios (DE 1,07), la edad
media al diagnéstico fue de 52,11 anos (DE 0,98%). El retraso diagndstico en
este grupo (tiempo desde primera manifestacion hasta diagnoéstico de la
enfermedad) fue de 108,7 meses (DE 8,14). 167 pacientes pertenecian al

subtipo ES limitada/sine (87%) y 25 al subtipo ES difusa (13%).

CARACTERISTICAS CLINICO — BIOLOGICAS

Afeccion vascular/cutanea: 203 pacientes presentaron fendbmeno de Raynaud

(95,8%), 98 presentaron Uulceras en pulpejos de dedos (46,2%,) 144

presentaron telangiectasias (67,9%) y 44 calcinosis (20,8%).

Afecciéon osteomuscular: 141 pacientes presentaron afeccion osteomuscular

(66,5%). De ellos, 121 presentaron artralgias (57,1%), 33 artritis franca
(15,6%), 10 miopatia no inflamatoria (4,7%), 7 miopatia inflamatoria (3,3%), 5

presentaron roces tendinosos (2,4%) y 12 signos de osteolisis (5,7%).
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Afeccion _digestiva: 156 pacientes presentaron manifestaciones clinicas

digestivas (73,6%). De ellos, 115 en forma de afeccion esofagica (54,2%).
Dentro de este grupo, 80 presentaban disfagia (37,7%), 102 pirosis (48,1%), 3
esofago de Barret (1,4%). 26 pacientes presentaron afeccién gastrica (12,3%),
6 fueron diagnosticados de malabsorcion por sobrecrecimiento bacteriano

(2,8%) y 17 de afeccion hepatica, 13 de ellos en forma de CBP (6,1%).

Afeccion respiratoria: 94 pacientes cuyo patron capilaroscépico era lento

fueron diagnosticados de EPID (44,3%) y 36 de HAP (17%). La CVF media en
este grupo fue de 82,68% (DE 1,37). El 21,2% de los pacientes con patron

lento presentd unca CVF<70%.

Afeccion cardiaca: 117 pacientes en este grupo fueron diagnosticados de

afeccién cardiaca (55,2%). 44 presentaron alteraciones de la conduccion

(20,8%), 42 cardiopatia isquémica (19,8%) y 4 pericarditis (1,9%).

Afeccion renal: 7 pacientes presentaron alteraciones de la funcion renal

(3,3%), 2 en forma de CRE (0,9%).

Autoinmunidad: Los ANA fueron positivos en 206 de los 212 pacientes en este

grupo (97,2%). 100 presentaron ACA positivo (47,2%) y 27 (12,7%)

antitopoisomerasa-1 positivo.
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Otros: 17 pacientes del total de pacientes con patrén lento desarrollaron
neoplasias (8%), de las cuales la mas frecuente fue la de mama (7 casos,

3,3%). La mortalidad fue del 17% (37 casos).

4.1.3. ESTUDIO DESCRIPTIVO SEGUN SUBTIPOS

Subtipo ES Difusa

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Se incluyeron a 6 hombres y a 41 mujeres. El 53.2% (25 casos)
presentaron patron lento y el 46.8% (22) patrén activo. La edad media al inicio
de la clinica fue de 40.45 afos (DE 2.22 afios) y la edad media al diagnéstico
de 44.42 anos (DE 2.22 anos). Por tanto, el retraso diagnostico en este grupo
fue de 47.68 meses (DE 11.12 meses). El 47% (100 casos) cumplieron

criterios diagnosticos de la ACR.

CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS

Afeccion vascular: Presentaron FR al diagnéstico el 76.6% de los casos (36),

ulceras en el 85% (40), telangiectasias el 68.1% (32) y calcinosis cutanea el

27.7% (13 casos).
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Afeccién osteomuscular: Presentaron esta afeccion el 87.5% de los casos (42).

Presentaron artralgias el 79.2% (38), artritis el 25% (12 casos), miopatia no
inflamatoria el 10.4% (5), miopatia inflamatoria el 6.3% (3), roces tendinosos el

16.7% (8) y osteolisis el 18.8% (9).

Afeccion respiratoria: Presentaron afeccidén respiratoria el 83% de los casos

(39). EL 78.7% (37) en forma de EPID, el 21.3% (10) en forma de HAP. La

CVF media fue de 68.66 % (DE 3.31). El 44.7%(21) presentaban CVF < 70%.

Afeccion cardiaca: La presentaron el 56.3% (27). El 20.8% (10) en forma de

cardiopatia isquémica, otro 20.8% (10) en forma de alteraciones de la

conduccion y el 2.1% (1) en forma de pericarditis.

Afeccion digestiva: La presentd el 89.6% (43). Presentd afeccion esofagica el

66.7% (32), gastrica el 8.3% (4). No hubo ningun caso de CBP u otras

hepatopatias.

Afeccion renal: la presenté el 14.6% de los casos (7). Un 12.5% presenté CRE

(6 casos).

Neoplasias: hubieron 4 casos (8.3%).
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Exitus: se produjeron 18 defunciones en este grupo (38.3%)

Subtipos Limitada/sine
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

En este grupo hubo 18 varones y 170 mujeres. El 89.9% (169)
presentaron patron lento y el 10.1% (19) presentaron patrén activo. La edad
media al inicio de la clinica fue de 44.68 anos (DE 1.14) y la edad media al
diagndstico de 54.87 afos (DE 0.98). El retraso diagndstico en meses fue de

122.2 (DE 9.3 meses).

CARACTERISTICAS CLINICO — BIOLOGICAS

Afeccion vascular: Presentd FR en el momento del diagndstico el 96.3% de los

casos (181). Presentaron ulceras un 45.7% (86), telangiectasias el 75% (141) y

calcinosis el 25% (47).

Afeccion osteomuscular: La presentd el 68% de los casos (42). Presentaron

artralgias el 58.7% (121), artritis el 13.59% (28), miopatia no inflamatoria el
2.4% (5), miopatia inflamatoria el 2.9% (6), roces tendinosos el 0.9% (2) y

osteolisis el 8.25% (17).
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Afeccidn respiratoria: La present6 el 56.9% (107) de los casos. El 47.3% (89)

presentd EPID, el 21.8% (41) presenté HAP. La CVF media fue de 82.68% (DE

1.41). El 18.1% de los pacientes (34) presenté CVF < 70%.

Afeccién cardiaca: Present6 afeccion cardiaca el 59.7% (123 casos). El 22.8%

en forma de cardiopatia isquémica (47 casos), el 21.8% en forma de
alteraciones de la conduccion (45 casos) y el 2.42% en forma de pericarditis (5

casos).

Afeccion digestiva: La presentd el 79% (163). El 57% presentd afeccion

esofagica (119), el 12.6% afeccion gastrica (26). El 7.7% present6 algun tipo

de hepatopatia (16) y el 6.3% CBP (13 casos).

Afeccion renal: la presenté el 3.9% (8 casos). 3 casos presentaron CRE, lo que

representd el 1.5%.

Neoplasias: En este grupo hubieron 16 casos, que represento el 7.8%.

Exitus: fallecieron 38 pacientes, lo que representé el 20.2%.
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4.2 ESTUDIO DE ASOCIACION ENTRE MANIFESTACIONES CLINICAS Y

PATRON CAPILAROSCOPICO.

4.2.1. SERIE GLOBAL
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

El estudio estadistico no aprecié diferencias significativas entre los dos
patrones capilaroscopicos en las variables sexo, edad al inicio de la clinica ni

edad al diagndstico.

CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS:

Cumplimiento de criterios de ACR: EIl 95,1% (39 casos) de los pacientes que

presentaban patron activo los cumplian, frente al 66,5% (129 casos) de los

pacientes que presentaban patrén lento (p<0,001).

Subtipos cutaneos:

Subtipo difusa: El 53.7% de los pacientes con patrén activo formaban parte del

subtipo difusa, frente al 12,9% de los pacientes con patrén lento.
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Subtipo limitada: EI 87,1% de los pacientes con patrén lento formaban parte
del subtipo limitada, frente al 46.3% de los pacientes con patrén activo

(p<0,001).

Crisis renal esclerodérmica:

El 17,1% de los pacientes con patrén activo (7 casos) presentd crisis renal
esclerodérmica, frente al 1% (2 casos) de los pacientes con patron lento.

(p<0,001)

Ulceras digitales: El 78% (32 casos) de los pacientes con patrén activo

desarroll6 ulceras digitales, frente al 48,5% de pacientes con PL (94 casos)

(p=0,001)

Exitus: Fallecieron el 46,3% (19 casos) de los pacientes con patrén activo,
mientras que en el subgrupo patrén lento fallecieron el 19,1% (37 casos)

(p<0,001)

Autoinmunidad:

Anticuerpos antitopoisomerasa: el 31.6% de los pacientes con patrén activo
presentd positividad de dichos anticuerpos, frente al 13.7% de los pacientes

con patrén lento. (p=0,007)
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Anticuerpos anticentrdmero: Presentaron positividad de los anticuerpos
anticentromero el 48,4% de los pacientes con patron lento, frente al 23.1% de

los pacientes con patron activo. (p=0,004)

4.2.2. SEGUN SUBTIPOS CUTANEOS

A continuacion, tan soélo se presentan los aspectos con resultado

estadisticamente significativo:

SUBTIPO DIFUSA

Crisis renal esclerodérmica: el 27,3% de los pacientes con patron activo dentro

del subtipo difusa presentaron crisis renal esclerodérmica (6 casos), frente a

ningun caso en el subtipo con patron lento. (p=0,007)

Exitus: Fallecié el 54,5% de los pacientes con patrén activo, frente al 24% de

los pacientes con patron lento. (p=0,032)

SUBTIPO LIMITADA

Cumplimiento criterios ACR: Dentro del subtipo limitada, el 89,5% de los

pacientes con patrén activo cumplieron criterios de la ARA, frente al 61,5% de

los pacientes con patron lento. (p=0,016)
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4.3. ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA

Este apartado se refiere a la supervivencia tras el inicio de la clinica

(tiempo transcurrido en afos desde el primer sintoma hasta la muerte).

4.3.1. SERIE GLOBAL:

La supervivencia global a los 5 anos fue de 97%. A los 15 afios del
89.7%, sufriendo un descenso hasta el 78.4% a los 25 afios y el 61.4% a los
35 afios. La supervivencia media fue de 43.5 afos desde el inicio de la clinica

(IC: 38.9 — 48.03).

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Sexo: El estudio de supervivencia no aprecio diferencias significativas en la

supervivencia de ambos sexos.

Edad al inicio de los sintomas: en los pacientes menores de 65 anos al inicio

de los sintomas, se apreciaron supervivencias del 97.1% a los 5 afos, 91.4% a
los 15 afos, 81% a los 25 afios y 63.5% a los 35 afios. La supervivencia media
en los menores de 65 afios al inicio de los sintomas fue de 44.5 afos desde el
inicio de la clinica de ES (IC: 39.9 — 49.1). En aquellos mayores o iguales a 65

afos al inicio de los sintomas, se apreciaron supervivencias del 91.6% a los 5
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afnos, con una caida hasta el 60.3% a los 15 afos y supervivencia de 0% a los
25 anos (p<0.001), asi como una supervivencia media de 17.6 afos desde el

inicio de la clinica de ES (IC: 14.05 - 21.1).

Edad al diagndstico: En aquellos pacientes diagnosticados por debajo de los

65 afos se apreciaron supervivencias del 97.3% a los 5 anos, 92.8% a los 15
anos, 82% a los 25 afios y 62.7% a los 35 afos. La supervivencia media en
este grupo fue de 46.1 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC: 41.1 — 51).
En aquellos diagnosticados a los 65 afios 0 mas, la supervivencia apreciada
fue del 96% a los 5 anos, 78.1% a los 15 anos, 64.6% a los 25 afos y del
54.2% a los 35 afios (p = 0.03). La supervivencia media en este grupo fue de

33.4 afos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 27.1 — 39.6).

CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS

Subtipo cutaneo: Dentro el subtipo ES Difusa, se aprecié una supervivencia de

87.1% a los 5 anos, 80.9% a los 15 anos, con una importante caida hasta el
54.4% a los 25 anos y el 14.5% a los 35 afos. La supervivencia media en este
grupo fue de 23.34 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC: 18.6 — 28.1). En
el subtipo ES Limitada/sine, la supervivencia fue del 99.5% a los 5 afos, 91.9%
a los 15 anos, 83.3% a los 25 afos y 68.4% a los 35 anos. La supervivencia
media fue de 47.1 afos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 42.3 — 51.9) ( p<

0.001).
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Patron capilaroscopico: En aquellos pacientes con patron Lento se aprecié una

supervivencia del 100% a los 5 afos, el 92.5% a los 15 afnos, 83% a los 25
afnos y 64% a los 35 afos, con una supervivencia media de 46.15 afos desde
el inicio de la clinica de ES (IC: 40.9 — 51.4). En el subgrupo de pacientes con
patrén Activo se aprecié una supervivencia del 82.8% a los 5 anos, cayendo
hasta un 76.9% a los 15 afios, un 58.8% a los 25 afios y un 48.9% a los 35
afnos. La supervivencia media en este subgrupo fue de 31.3 afos desde el

inicio de la clinica de ES (IC: 24.2 — 38.5) (p = 0.002).

Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa: Dentro del subgrupo de pacientes sin

EPID, la supervivencia fue del 99% a los 5 afos, el 95.5% a los 15 anos, el
91% a los 25 afios y el 81.4% a los 35 afos. La supervivencia media fue de 53
afos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 46.87 — 59.2). Dentro del subgrupo
de pacientes afectos de EPID, la supervivencia a los 5 afios fue del 95.2%, a
los 15 afios del 84.8%, a los 25 afios del 68.2% y a los 35 afios del 43.9%. La
supervivencia media en este grupo fue de 33.9 afios desde el inicio de la clinica

de ES (IC: 29.1 — 38.8). (p < 0.001).

Hipertension Arterial Pulmonar: Dentro del subgrupo de pacientes sin HAP, la

supervivencia fue del 96.7% a los 5 afos, del 90.6% a los 15 anos, del 83.8% a
los 25 afios y del 71% a los 35 afos. La supervivencia media en este grupo fue

de 47.8 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC: 42.3 — 53.2). En el
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subgrupo de pacientes diagnosticados de HAP, la supervivencia fue del 98% a
los 5 afios, del 87% a los 15 afos, del 62.5% a los 25 anos y del 37% a los 35
afnos. La supervivencia media en este grupo fue de 31.8 afios desde el inicio de

la clinica de ES (IC: 25.8 — 37.8) (p < 0.001).

Afeccion cardiaca: En el subgrupo de pacientes sin afeccion cardiaca se

evidencio una supervivencia del 97.8% a los 5 afnos, el 96% a los 15 afos, el
85.9% a los 25 afios y el 73.2% a los 35 afos. La supervivencia media en este
subgrupo fue de 43.8 afnos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 36.1 — 51.4).
Dentro del subgrupo de pacientes con afeccion cardiaca se aprecidé una
supervivencia del 96.4% a los 5 anos, el 86.1% a los 15 afos, el 74.2% a los 25
afos y el 56% a los 35 afos. La supervivencia media en este subgrupo fue de

40.8 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC: 35.7 —45.9) (p = 0.017).

Crisis Renal Esclerodérmica: En el subgrupo de pacientes sin CRE se aprecié

una supervivencia del 99% a los 5 anos, del 92.6% a los 15 afos, del 80.8% a
los 25 afios y del 64.8% a los 35 afios. La supervivencia media en este
subgrupo fue de 44,29 anos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 39,6 —
48,97). En el subgrupo de pacientes que presentaron CRE, la superviencia
objetivada fue del 44% a los 5 afios, el 22% a los 15 afos, asi como a los 25y
35 anos (todas las muertes se dieron antes del transcurso de 15 afios, el 90%
antes de los 5 afios). La supervivencia media en este subgrupo fue de 15.5

afnos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 2.4 — 28.6) (p < 0.001).
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Antitopoisomerasa o Anti-Scl70: En el subgrupo de pacientes con negatividad

para antitopoisomerasa-|l se aprecié una supervivencia del 98.9% a los 5 afnos,
el 91.5% a los 15 afios, el 80.7% a los 25 anos y el 64.8% a los 35 afos. La
supervivencia media en este subgrupo fue de 42.3 anos desde el inicio de la
clinica de ES (IC: 38.2 — 46.6). Dentro del subgrupo que presentaron
positividad para antitopoisomerasa | (Scl-70), se aprecié una supervivencia del
94.5% a los 5 afios, el 88.3% a los 15 afios, el 70.8% a los 25 afos y el 36.4%
a los 35 afios. La supervivencia media en este subgrupo fue de 34.5 afos

desde el inicio de la clinica de ES (IC: 23.7 — 45.2) (p = 0.04).

Anticentrémero (ACA): El subgrupo de pacientes con negatividad para ACA

presentaron una supervivencia del 95.2% a los 5 afos, 88.4% a los 15 afos,
73.4% a los 25 afios y 52.8% a los 35 afos. La supervivencia media en este
subgrupo fue de 40.6 afos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 34.4 — 46.8).
Dentro del subgrupo con positividad para ACA se apreciaron supervivencias del
100% a los 5 afos, el 92.9% a los 15 anos, el 84.6% a los 25 afios y el 70% a
los 35 anos. La supervivencia media en este subgrupo fue de 43.9 afios desde

el inicio de la clinica de ES (IC: 38.3 — 49.4) (p = 0.05).
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4.3.2. SEGUN SUBTIPOS CUTANEOS

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Sexo: no se observan diferencias significativas en el estudio de supervivencia

segun subtipos cutaneos.

Edad al inicio de los sintomas: Se apreciaron diferencias significativas en

ambos subtipos (p<0.001 en ambos subtipos). Dentro del subtipo difusa, en
aquellos pacientes con inicio de la sintomatologia por debajo de los 65 afios se
aprecié una supervivencia del 89% a los 5 afios, el 82.7% a los 15 afos, el
55.7% a los 25 afios y tan soélo un 14.9% a los 35 afios. La supervivencia
media en este subgrupo fue de 23.8 afos desde el inicio de la clinica de ES
(IC: 19-28). Aquellos pacientes cuyo inicio de la sintomatologia fue a la edad
de 65 afios o mayor, la supervivencia fue del 0% a los 5 afos (tan solo un
caso, fue éxitus a los 2 anos del inicio). Dentro del subtipo limitada/sine, en
aquellos pacientes cuyos sintomas se iniciaron antes de los 65 afios la
supervivencia fue del 100% a los 5 anos, el 94.5% a los 15 anos, el 86.5% a
los 25 afos y el 71% a los 35 afios, con una supervivencia media de 48.4 afios
desde el inicio de la clinica de ES (IC: 43.5 — 53.3). En aquellos pacientes cuya
clinica se inicié a los 65 afios 0 mas, la supervivencia fue del 95.5% a los 5
afnos, el 62.8% a los 15 afios, siendo del 0% a partir de los 25 afios. La
supervivencia media en este grupo fue de 18.2 afos desde el inicio de la

clinica de ES (14.7 — 22).
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Edad al diagndstico: Solo se apreciaron diferencias significativas dentro del

subtipo limitada/sine (p < 0.001). En este subtipo, el subgrupo de pacientes
diagnosticados antes de los 65 afios presentd supervivencias del 100% a los 5
anos, el 95.9% a los 15 afos, el 89% a los 25 afios y el 72.5% a los 35 afios,
con una supervivencia media de 51.5 afios desde el inicio de la clinica de ES
(IC: 46.4 — 56.6). En el subgrupo de pacientes diagnosticado por encima de los
65 anos o a esta edad, la supervivencia fue de 97.9% a los 5 afios, 79% a los
15 anos, 64.9% a los 25 afnos y 54.4% a los 35 afos. La supervivencia media

fue de 33.7 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC: 27.3 — 40).

CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS

Patron _capilaroscépico: Solo se apreciaron diferencias estadisticamente

significativas dentro del subtipo ES Difusa (p= 0,005). Dentro del subgrupo con
patrén Lento, la supervivencia fue del 100% a los 5 afos, el 95.7% a los 15
afos, el 77.3% a los 25 afios y el 25.8% a los 35 anos. La supervivencia media
de los pacientes con PL fue de 29 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC:
22.2 — 35.9). Dentro del subgrupo con patrén Activo, se apreciaron
supervivencias del 72.2% a los 5 afos, el 65.6% a los 15 afos, el 35% a los 25
afios y 17.5% a los 35 afios. La supervivencia media en este subgrupo fue de

17.2 afos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 12.6 — 21.7).
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Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa: Soélo se apreciaron diferencias

estadisticamente significativas en el subgrupo ES limitada/sine (p < 0.001). Los
pacientes que no desarrollaron EPID, tuvieron una supervivencia del 100% a
los 5 anos, el 97.5% a los 15 anos, el 94.4% a los 25 afios y el 81.5% a los 35
afos. La supervivencia media en este grupo fue de 54.6 afios desde el inicio
de la clinica de ES (IC: 48.9 — 60.7). Los pacientes que si desarrollaron EPID,
presentaron supervivencias del 98.8% a los 5 afios, el 85.7% a los 15 afios, el
71.9% a los 25 afos y el 51.1% a los 35 anos. La supervivencia media en este

grupo fue de 37.4 anos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 31.8 —43.1).

Hipertension _ Arterial _ Pulmonar: Sé6lo se apreciaron diferencias

estadisticamente significativas dentro del subtipo ESL/Sine (p = 0.001). En
este subtipo, los pacientes sin HAP presentaron supervivencias de 99.3% a los
5 afos, 93.5% a los 15 afos, 86.7% a los 25 afios y 76.7% a los 35 afios, con
una supervivencia media de 51.3 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC:
457 — 56.9). Los pacientes que si desarrollaron HAP presentaron
supervivencias del 100% a los 5 anos, 86.3% a los 15 anos, 72.5% a los 25
afnos y 45.9% a los 35 afos, con una supervivencia media de 35 afios desde el

inicio de la clinica de ES (IC: 28.2 — 41.9).

Crisis Renal Esclerodérmica: Solo se apreciaron diferencias estadisticamente

significativas dentro del subtipo ESD (p < 0.001). El grupo de pacientes sin
CRE presentd supervivencias de 95.1% a los 5 afios, 92.4% a los 15 afos,

60.4% a los 25 afos y 16.1% a los 35 afos, con una supervivencia media de
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25.5 anos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 20.6 — 30.4). El subgrupo que
S| presentdé CRE presentd supervivencias del 33.3% a los 5 afios, el 16.7% a
los 15 afos, asi como a los 25 y 35 afos. La supervivencia media en este

subgrupo fue de 7.94 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC: 1.6 — 14.2).

Afeccion cardiaca: Soélo alcanzé significacion estadistica el analisis de

supervivencia dentro del subtipo ESD (p = 0.032). En el subgrupo de pacientes
sin afeccion cardiaca, se aprecio una supervivencia del 94.7% a los 5 afos, el
81.2% alos 15, 25 y 35 afos. La supervivencia media en este subgrupo fue de
35.2 anos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 26.4 — 43.9). Dentro del
subgrupo que si presentd afeccion cardiaca, se aprecié una supervivencia de
81.5% a los 5 anos, 77.8% a los 15 afios, 45.4% a los 25 afios y 0% a los 35
afos. La supervivencia media en este subgrupo fue de 19.6 afios desde el

inicio de la clinica de ES (IC: 15.4 — 23.8).

Antitopoisomerasa-l (Scl-70): En el analisis por subtipos no se observan

diferencias significativas en relacion a la supervivencia.

Anticentromero (ACA): En el analisis por subtipos no se observan diferencias

significativas en relacion a la supervivencia.

85



4.3.3. SEGUN PATRON CAPILAROSCOPICO

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Global: Los pacientes con patrén lento presentaron una supervivencia del
100% a los 5 afios, el 92.5% a los 15 anos, el 83% a los 25 afios y el 63.7% a
los 35 anos. La supervivencia media en este subgrupo fue de 46.15 afos
desde el inicio de la clinica de ES (IC: 40.9 — 51.9). Los pacientes con patron
activo presentaron una supervivencia del 82.8% a los 5 anos, el 76.9% a los 15
anos, el 58.8% a los 25 afios y el 48.9% a los 35 afos, con una supervivencia
media de 31.34 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC: 24.2 — 38.5) (p =

0.002)

Sexo: En el estudio de supervivencia por patrones no se observan diferencias

significativas en cuanto al sexo.

Edad al inicio de los sintomas: En el subgrupo con patron activo no se

apreciaron diferencias estadisticamente significativas. En el grupo con patron
lento, dentro del subgrupo con edad al inicio de la clinica inferior a 65 afos, se
apreciaron supervivencias del 100% a los 5 afos, el 94% a los 15 afos, el
85.2% a los 25 afos, el 65.4% a los 35 afos, con una supervivencia media de
46.9 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC: 41.7 — 52.2). El subgrupo con
inicio de la clinica a edad igual o superior a 65 afos presentd supervivencias

del 100% a los 5 afios, el 65.2% a los 15 afos, y el 0% a los 25 y 35 afios. La
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supervivencia media fue de 19 anos desde el inicio de la clinica de ES (IC:

15.3 — 22.8) (p= 0.005).

Edad al diagndstico: Dentro del grupo de pacientes con patron activo no se

apreciaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad al
diagodstico. Dentro del grupo de pacientes con patréon lento, el subgrupo de
pacientes diagnosticados a edad inferior a 65 afios presentd supervivencias
del 100% a los 5 afios, el 95.4% a los 15 afios, el 87.7% a los 25 afios, y el
66.8% a los 35 anos. La supervivencia media fue de 48.5 afnos desde el inicio
de la clinica de ES (IC: 42.8 — 54.2). En el subgrupo de pacientes
diagnosticados a la edad de 65 afios o0 superior, se apreciaron supervivencias
del 100% a los 5 afios, el 81.1% a los 15 afos, el 64.8% a los 15 afios y el
51% a los 35 afos, con una supervivencia media de 32.9 afios desde el inicio

de la clinica de ES (IC: 27.1 — 38.7) (p = 0.018).

CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS

Subtipo cutaneo:

- Grupo de pacientes con patrén lento (p = 0.048). En el subgrupo de
pacientes con ES Difusa, se apreciaron supervivencias del 100% a los 5 afos,
el 95.7% a los 15 afos, el 77.3% a los 25 afios y el 25.8% a los 35 afos. La
supervivencia media en este subgrupo fue de 29.1 afios desde el inicio de la
clinica de ES (IC: 22.2 — 36). En el subgrupo de pacientes con ES

Limitada/sine, se apreciaron supervivencias del 100% a los 5 afios, el 92.2% a
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los 15 afios, el 83.6% a los 25 afios y el 66.7% a los 35 afos. La supervivencia
media en este subgrupo fue de 48.2 afios desde el inicio de la clinica de ES

(IC: 42.9 - 53.5).

- Grupo de pacientes con patron activo (p = 0.002). En el subgrupo de
pacientes con ES Difusa, se apreciaron supervivencias de 72.2% a los 5 anos,
asi como a los 15 afnos, 35% a los 25 afos y 17.5% a los 35 afos. La
supervivencia media en este subgrupo fue de 17.2 afios desde el inicio de la
clinica de ES (IC: 12.6 — 21.7). En el subgrupo de pacientes con ES
Limitada/sine, las supervivencias apreciadas fueron de 94.7% a los 5 afios,
89.2% a los 15 anos, 82.3% a los 25 afos y 74.1% a los35 afos. La
supervivencia media en este subgrupo fue de 43.2 afios desde el inicio de la

clinica de ES (IC: 36 — 50.3).

Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa:

- Grupo de pacientes con patron lento (p<0.001). En el subgrupo de
pacientes no diagnosticados de EPID, se apreciaron supervivencias del 100%
a los 5 afios, 97.2% a los 15 afios, 92% a los 25 afios y 82.3% a los 35 afos.
La supervivencia media en este subgrupo fue de 56.27 afios desde el inicio de
la clinica de ES (IC: 50.03 — 62.45). En el subgrupo de pacientes
diagnosticados de EPID, la supervivencia fue del 100% a los 5 afios, el 88% a
los 15 afios, el 75% a los 25 afos y el 47.2% a los 35 anos. La supervivencia
media en este subgrupo fue de 36.5 afos desde el inicio de la clinica de ES

(IC: 31 -42).
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- Grupo de pacientes con patrén activo (p= 0.023): En el subgrupo de
pacientes no diagnosticados de EPID, se aprecié una supervivencia de 93.3%
a los 5 anos, 84.8% a los 15 afos, 74.2% a los 25 afios y 63.6% a los 35 afios.
La supervivencia media en este subgrupo fue de 41.29 afios desde el inicio de
la clinica de ES (IC: 31.2 — 51.36). En el subgrupo de pacientes diagnosticados
de EPID la supervivencia fue de 76.9% a los 5 afios, 72.9% a los 15 afios,
44.1% a los 25 afios y 17.7% a los 35 anos. En este subgrupo la supervivencia
media fue de 22.94 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC: 16.94 —

28.94),

Hipertension Arterial Pulmonar:

- Grupo de pacientes con patron lento (p<0.001). En el subgrupo de
pacientes no diagnosticados de HAP se encontré una supervivencia de 100%
a los 5 anos, 93.7% a los 15 afios, 85.8% a los 25 afios y 74.4% a los 35 afios,
con una supervivencia media de 51.22 anos desde el inicio de la clinica de ES
(IC: 45.41 — 57.04). En el subgrupo de pacientes diagnosticados de HAP, se
encontré una supervivencia de 100% a los 5 afios, 87.7% a los 15 afos, 72.5%
a los 25 anos y 30.4% a los 35 afios, con una supervivencia media de 30.07

afnos desde el inicio de la clinica de ES (IC: 23.75 — 36.40).

- En el grupo con patrén activo no se encontraron diferencias significativas en

la supervivencia.
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Crisis Renal Esclerodérmica:

- Grupo de pacientes con patron lento: no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia en pacientes con o

sin CRE.

- Grupo de pacientes con patron activo (p<0.001) En el subgrupo de
pacientes que no presentaron CRE se apreciaron supervivencias de 94% a los
5 anos, 90.8% a los 15 afios, 68.7% a los 25 anos y 57% a los 35 afos, con
una supervivencia media de 35.82 afios desde el inicio de la clinica de ES (IC:
28.39 — 43.24). En el subgrupo que si presentdé CRE se apreciaron
supervivencias de 28.6% a los 5 afos, 14.3% a los 15, 25 y 35 afos. La
supervivencia media en este subgrupo fue de 7.38 anos desde el inicio de la

clinica de ES (1.89 — 12.87).

Anticuerpos antitopoisomerasa (anti-Scl70):

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

subgrupos para esta variable.

Anticuerpos anticentromero (ACA):

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

subgrupos para esta variable.

Afeccidn cardiaca:

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

subgrupos para esta variable.
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4.4. DESCRIPCION DE FACTORES PRONOSTICOS

Mediante el andlisis univariante, se definieron como variables
pronésticas de mortalidad: 1) edad al inicio de la clinica = 65 afios, 2) edad al
diagndstico = 65 afos, 3) patron capilaroscépico activo, 4) enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID), 5) hipertension arterial pulmonar (HAP), 6)
crisis renal esclerodérmica (CRE), 7) positividad de anticuerpos

antitopoisomerasa, 8) afeccién cardiaca y 9) subtipo ES difusa.

Variable P HR IC (95%)
Edad al inicio 65 a 0.001 4.35 1.82-10.22
Edad al dx 65 a 0.0036 1.82 1.04 - 3.21
Patrén Activo 0.003 2.33 1.33-4.07
EPID < 0.001 3.73 1.99 - 6.96
HAP < 0.001 2.64 1.55-4.48
CRE < 0.001 6.21 2.769 — 13.88
Antitopoisomerasa | 0.044 1.95 1.019-3.73
Af. cardiaca 0.021 2.25 1.13-4.48
Subtipo ESD <0.001 4.116 2.27-743

Dx: diagnodstico, EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa, HAP: hipertension arterial pulmonar,

CRE: crisis renal esclerodérmica, ESD: esclerosis sistémica difusa.
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FACTORES PRONOSTICOS INDEPENDIENTES

En el modelo multivariable predictivo de éxitus, se obtuvieron diversas
variables que resultaron factores prondsticos independientes de mortalidad: 1)
subtipo ES Difusa, 2) edad al diagnéstico = 65 afios, 3) enfermedad pulmonar
intersticial difusa, 4) hipertensiéon arterial pulmonar y 5) crisis renal

esclerodérmica.

Variable P HR IC (95%)
Subtipo ESD 0.001 3.319 1.65 - 6.67
Edad dx 65a 0.001 2.73 1.47 - 5.09
EPID 0.004 2.72 1.369 — 5.406
HAP 0.001 2.58 1.47 —4.54
CRE <0.001 8.89 3.66 — 21.54

ESD: esclerosis sistémica difusa, Dx: diagndstico, EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa, HAP:

hipertensién arterial pulmonar, CRE: crisis renal esclerodérmica.
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Ademas se llevd a cabo un analisis multivariable predictivo de mortalidad
segun subtipos cutaneos, obtuviéndose como factores prondsticos

independientes:

ES Difusa: se definieron como factores prondsticos independientes 1)

hipertension arterial pulmonar y 2) crisis renal esclerodérmica.

Variable P HR IC
HAP 0.039 2.955 1.058 — 8.255
CRE < 0.001 8.411 2.65 - 26.67

HAP: hipertensién arterial pulmonar, CRE: crisis renal esclerodérmica.

ES Limitada/Sine: se definieron como factores prondésticos independientes:
1) edad al diagndstico = 65 anos, 2) enfermedad pulmonar intersticial difusa y

3) hipertension arterial pulmonar

Variable P HR IC (95%)
Edad dx 652 0.005 2.52 1.319 - 4.81
EPID 0.003 2.136 1.486 — 6.617
HAP 0.024 2.136 1.104 — 4.132

Dx: diagnostico, EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa, HAP: hipertensién arterial pulmonar.
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5. DISCUSION

El presente estudio establece una correlacién entre las alteraciones
capilaroscopicas, las manifestaciones clinicas e inmunolégicas de la ES y su
supervivencia, definiendo la utilidad de la capilaroscopia convencional como
factor pronédstico. En el estudio se han incluido pacientes diagnosticados en
1977 por lo que se ha utilizado la clasificacion propuesta por Maricqg en 1976
(patréon lento: predominio de dilatacién capilar, megacapilares, escasa pérdida
capilar y hemorragia; patron activo: predominio de pérdida capilar, hemorragias
y desestructuracion del lecho capilar) que es la que consideramos mas util para
correlacionarla con las diferentes manifestaciones clinicas y el prondstico de la

enfermedad [62, 82].

Correlacion de los patrones capilaroscépicos con los datos

epidemioldgicos, manifestaciones clinicas y patron inmunoldgico

En el presente estudio no se ha evidenciado relacion entre ninguna de
las variables epidemiologicas (edad al inicio y al diagndstico, sexo) y los
patrones capilaroscépicos. Un estudio llevado a cabo por Cutolo et al en 2003,
tampoco demostrd asociacion entre la edad al inicio de los sintomas (aparicion
de FR), la edad al diagndstico de ES y los patrones capilaroscépicos [83]. En
nuestro estudio la edad al inicio de la clinica tuvo una media préxima a los 43
afios tanto en pacientes con patrén activo (43.2 £ 16.5 afios) como en

pacientes con patron lento (43.9 + 15.4 afios), aunque no alcanzé significacion
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estadistica (p = 0.7). En cuanto a la edad al diagndstico, fue discretamente
inferior en el patrén activo (51.3 £ 2.63 anos) respecto al patrén lento (53.11 %

0.98 afios) sin alcanzar significacion estadistica (p = 0.8).

El 95% de los pacientes con patron activo cumplia los criterios de
clasificacion de la ACR frente a un 67% de los pacientes con patron lento,
hecho que puede justificarse por un mayor porcentaje de pacientes
pertenecientes al subtipo ES Difusa, dado que todos los pacientes incluidos en
el subtipo ES Difusa cumplen por definicién el criterio mayor de la ACR
(esclerosis proximal a metacarpo y metatarsofalangicas). En el subtipo con ES
Limitada/sine también se ha observado esta correlacién (dentro de este
subgrupo el 90% de pacientes con patron activo cumple criterios vs. el 62% de
pacientes con patron lento). Segun el registro espafiol de pacientes con
Esclerosis Sistémica (RESCLE), el 79% de los pacientes dentro del subgrupo
ES Limitada/sine cumplen los criterios de ACR [84]. En nuestro estudio el
porcentaje de pacientes que los cumple en el subgrupo ESLimitada/sine es del
64%, aumentando hasta el 90% en aquellos dentro de este subgrupo que
presentan patron activo, lo que resulta un hallazgo destacable de cara a

valorar su posible utilidad como criterio diagnéstico de la enfermedad.

En este sentido, en el afio 2009 el grupo EUSTAR (EULAR Scleroderma
Trial and Research group) propuso unos criterios diagndsticos de
preesclerodermia y ES precoz. Considera tres criterios mayores: presencia de

fendmento de Raynaud (FR), positividad de autoanticuerpos caracteristicos
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(ANA, antitopoisomerasa, anticentromero) y videocapilaroscopia caracteristica
de ES. Como criterios adicionales determina: calcinosis, dedos en salchicha,
ulceras digitales, disfuncion del esfinter esofagico inferior, telangiectasias y
patrén en vidrio deslustrado en TCAR. Se propone el diagnéstico de Very Early
Systemic Sclerosis si se cumplen los tres criterios mayores o dos mayores y
uno adicional. Por tanto, la capilaroscopia podria adquirir una importancia
diagndstica, al disponer de la capacidad de identificar cambios estructurales
precoces en la microcirculacién de los pacientes que permite distinguir un FR

primario de uno secundario [5].

En cuanto a la correlaciéon de los patrones capilaroscopicos con los
subtipos ES Difusa y Limitada/sine hemos observado una mayor prevalencia
de patron lento en el subtipo ES Limitada/sine (89.8% patrén lento vs. 10.1%
patrén activo, p<0.001). Sin embargo, no ha podido demostrarse un
predominio de patron activo en el subgrupo ESD (53% patron lento vs. 46.8%
patrén activo, p <0.001), aunque si un claro predominio de patrén activo en el
subgrupo ES Difusa respecto al subgrupo ES Limitada/sine (46.8% presentan
patron activo en ESD frente a 10% de patrén activo en ES Limitada/sine,
p<0,001). Diversos autores habian descrito previamente esta asociacion, una
de las series mas importantes, la del registro espafol de Esclerosis Sistémica,
incluyé 916 pacientes evidenciando dentro del subgrupo ESD un claro
predominio de patrén activo (59.5%) frente a patron lento (38.2%), asi como en
ES Limitada un claro predominio de patrén lento (61.6%) frente a patrén activo
(30.4%) [66]. Otras series han podido demostrar asociacion entre el subgrupo

ES Difusa y una mayor pérdida capilar, aunque sin clasificar los hallazgos
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capilaroscopicos en patrones [64, 83, 85, 86, 87]. Finalmente, en 2003 Cutolo
presentd una serie de 241 pacientes en que se aprecia una asociacion entre
ES Limitada y patrones Precoz y Activo, y entre ES Difusa y patrén Tardio.
Cutolo de esta forma también vincula la pérdida capilar (patrén tardio) con la

forma difusa de la enfermedad [83].

En cuanto a la relacion entre los patrones capilaroscépicos y la
afectacion visceral, cabe destacar la relacion con una mayor prevalencia de
CRE. Destaca en este estudio una alta frecuencia de CRE en pacientes con
patrén activo (17%) frente a tan s6lo un 1% de CRE en pacientes con patrén
lento. En el caso del subgrupo ES Limitada/sine, no se pudo demostrar
estadisticamente la mayor prevalencia de CRE en patrén activo (p =0.27),
aunque si destaca que el porcentaje es superior en estos pacientes (5.3% de
pacientes con patrén activo desarrollaron CRE frente 1.2% de pacientes con
patrén lento). Ninguno de los pacientes con ESD y patron lento desarrollé
CRE, por lo tanto podemos considerar la posibilidad de que la presencia de un
patron lento en un paciente con ESD sea un factor protector de desarrollo de
CRE. Resultaria de enorme interés un estudio ampliado con mayor numero de
pacientes para demostrar su potencial como factor protector. Hasta el
momento se han descrito diversos factores de riesgo de CRE: subtipo ESD
con rapida progresion cutanea, antiRNA polimerasa Ill, antiU3RNP,
negatividad de ACA, anemia de reciente aparicién, afeccion cardiaca —
principalmente derrame pericardico e insuficiencia cardiaca congestiva — vy
farmacos (glucocorticoides, diuréticos y ciclosporina) [44]. Nuestro estudio

afade a esta lista el patrén capilaroscopico activo.
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A nivel de la correlacion entre patrones capilaroscopicos y el resto de
afecciones viscerales, se ha observado una mayor prevalencia de éstas en
pacientes con patron activo, aunque no se ha obtenido significacion estadistica
en ninguno de ellas. Se ha apreciado una mayor frecuencia de afeccion
esofagica (pacientes con patrén activo 65.9% frente a patron lento 58.8%),
afeccion pulmonar en forma de EPID (63.4% en patron activo frente a 51.5%
en patron lento), HAP (31.7% en patron activo frente a 19.6% en patron lento)
y afeccién cardiaca (63.4% en patrén activo frente a 59.3%). Se aprecia la
misma tendencia en el analisis por subtipos cutaneos, aunque tampoco se ha
obtenido significacion estadistica. Otros autores han demostrado que una
mayor pérdida capilar (mayor extension de areas avasculares) se correlaciona
con afecciones graves como la HAP o la presencia de enfermedad instersticial
pulmonar [56, 84, 88, 89, 90] . El estudio llevado a cabo por Bredemeier et al
en el 2002, demuestra una asociacion entre la mayor extension de areas
avasculares en el estudio capilaroscépico y la mayor severidad de la afeccion
cutanea de la enfermedad, asi como la presencia de enfermedad pulmonar
activa demostrada por TCAR en forma de areas en vidrio deslustrado en
pacientes con evolucion corta de la enfermedad (< 5 afios). El citado estudio
también demuestra una mayor prevalencia de dismotilidad esofagica en
pacientes con la mayor extensiéon de areas avasculares [88]. El estudio llevado
a cabo por Corrado et al en 2010, demuestra que la capilaroscopia permite
diferenciar formas idiopaticas de EPID de formas secundarias, asi como
permitir un diagnostico temprano de la afectacion intersticial pulmonar antes de

que la clinica de enfermedad sistémica aparezca [91]. Otros autores han
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podido demostrar asociacion entre una mayor extension de areas avasculares
y un riesgo incrementado de presentar HAP asi como una mayor gravedad de
esta [41]. Finalmente, un estudio reciente llevado a cabo por Smith et al,
permite demostrar una asociacion entre los hallazgos capilaroscépicos basales
(clasificados en tres patrones de Cutolo) y el futuro desarrollo de enfermedad
vascular severa o afectacion pulmonar severa (categoria 2-4 de DSS de
Medsger- tabla 7.6). De esta forma, el 13% de los pacientes con capilaroscopia
normal, asi como el 20% del patron precoz, el 33% del patron activo y el 63%
del patrén tardio desarrollaron enfermedad vascular periférica. El desarrollo de
afectacion pulmonar severa (no diferencia entre HAP o EPID) también se
relaciond con el patrén capilaroscépico basal (13% de pacientes con patrén
normal, 40% de pacientes con patrén precoz, 48% de pacientes con patrén
activo, 74% de pacientes con patrén tardio) [56, 89]. Otros estudios, como el
de Sato et al, observan que una mayor pérdida capilar se relaciona con una
mayor extension de la afectacion visceral, aunque no permite establecer

correlacion directa con el riesgo de HAP o EPID [85, 86].

En nuestro estudio se ha apreciado un mayor riesgo de desarrollo de
ulceras digitales en aquellos pacientes con patrén activo (78% de los pacientes
con patrén activo vs. 49% de pacientes con patron lento, p = 0.001)
considerando la serie global. Dentro del estudio por subtipos cutaneos se ha
observado una prevalencia similar de ulceras digitales en ambos patrones en
el subtipo ES Difusa sin llegar a alcanzar significacion estadistica (86.4% de
los pacientes con PA frente a 84% de pacientes con PL, p = 0,8), y aunque

dentro del subtipo ES Limitada/sine las diferencias son mas importantes
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(68.4% en pacientes con patron activo frente a 43% en pacientes con patrén
lento) tampoco llegan a alcanzar significacién estadistica (p = 0.051). En el
estudio de Herrick et al se observé que la menor densidad capilar (presente en
el patron activo) se correlaciona con una mayor severidad de la isquemia
digital y por tanto la aparicién de ulceras y amputaciones digitales, también
correlacionandolo positivamente con la positividad de ACA [87].
Posteriormente corrobord esta afirmacion junto a Cutolo afirmando que las
Ulceras vasculares se asocian con el patron tardio, caracterizado por areas
avasculares, que en nuestro estudio se equipararia al patron activo [56]. En el
2009, Sebastiani et al desarrollaron una herramienta prondstica para el
desarrollo de Uulceras vasculares. Se trata de la ecuacion CSURI
(Capillaroscopic Skin Ulcer Risk Index), descrita como D x M:N?, siendo D:
diametro maximo de los megacapilares, M: numero de megacapilares, N:
numero total de capilares en fila distal. Utilizando un valor de CSURI > 2.94
como valor por encima del cual aumenta significativamente el riesgo de
desarrollar ulceras digitales se obtiene un VPP de 73.3% y un VPN de 97.3%.
El CSURI es una de las primeras herramientas cuantificadoras de la
microangiopatia capaz de predecir el desarrollo de ulceras digitales,
constituyendo un método rapido y sencillo de seguimiento de los pacientes
afectos de ES [92]. Cabe destacar que dichas medidas tan sélo pueden

realizarse con el uso de un videocapilaroscopio.
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A nivel del estudio inmunolégico, se ha podido establecer relacion entre
el patrén capilaroscépico y los dos autoanticuerpos fundamentales en el
estudio de ES. Nuestro estudio ha podido establecer una correlacién entre el
patréon activo y la positividad de anticuerpos antitopoisomerasa (32%
positividad en patrén activo frente a 14% en patrén lento, p = 0.007) asi como
entre el patrén lento y la positividad de ACA (48% positividad ACA en patron
lento frente a 23% en patron activo, p = 0.004). Otros trabajos corroboran
estas afirmaciones, como se objetiva en la serie de Simedn et al [66] en que el
65% de los pacientes ACA positivo presentan patrén lento y el 47.5% de los
pacientes antitopoisomerasa positivo presentan patron activo. El trabajo de
Lucy Sato et al [85] y de Bredemeier et al [88] tambien ponen de manifestro
una correlacion entre la mayor extension avascular y la positividad de
anticuerpos antitopoisomerasa. Hasta el momento, diversos estudios han
correlacionado la positividad de ACA con la presencia de megacapilares, en
nuestro estudio estas alteraciones se incluyen dentro del patrén lento y por
tanto son también respaldadas por estudios previos. En estudio realizado
mediante imagenes seriadas, llevado a cabo por Wong et al [89] sugirié que
las areas avasculares frecuentemente derivan de la rotura, extravasacion y
obliteracion de capilares que previamente habian sufrido una dilatacion
progresiva. Por ello, Bredemeier propone que estas alteraciones ocurren de
forma lenta en pacientes con ACA positivo, con megacapilares que presentan
una vida media superior previa a su obstruccion o incluso persistiendo sin
obliteracion de forma indefinida. La presencia de anticuerpos
antitopoisomerasa | podria condicionar una afectacién vascular mas precoz y

severa, segun este autor [88].

102



Estudio de supervivencia

La supervivencia global acumulada a los 5, 10 y 20 anos fue de 97%,
94.2% y 81.8%. En la serie del registro espafol de ES (RESCLE) se
obtuvieron supervivencias acumuladas a los 5, 10 y 20 afios de 96%, 93% y
83%, cifras similares a las nuestras, aunque con supervivencias algo
superiores [84]. Esto podria justificarse por el hecho que dicha serie incluyo
879 pacientes de los cuales el 85% fueron diagnosticados con posterioridad a
1990. Teniendo en cuenta que en la ultima década se ha intensificado el
diagnostico precoz de la enfermedad, la deteccién precoz de sus afecciones
viscerales y los avances terapéuticos, se justifica una mayor mortalidad en
nuestra serie dado que tan solo el 26% de pacientes fueron diagnosticados

con posterioridad a 1990 (174 pacientes diagnosticados entre 1968 y 1990).

En cuanto a la implicacion en la supervivencia de los patrones
capilaroscopicos, en nuestra serie ha podido apreciarse una mayor mortalidad
en pacientes con patron activo (46% de mortalidad en patron activo frente a
19% en patron lento), sobre todo dentro del subtipo ESD, donde las cifras de
mortalidad se duplican en los pacientes con patrén activo (55%) frente a la de
los pacientes con patrén lento (24%). Simedn et al. ya habian demostrado un
peor pronostico en pacientes con patron activo, observando cifras de
mortalidad de 48% en patrén activo y 9% en patrén lento [34], aunque aquel
estudio no pudo determinar que el patron capilaroscopico fuese un factor

prondstico independiente de mortalidad.
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En nuestro estudio, la supervivencia acumulada en los pacientes con
patron activo a los 5, 10 y 20 afos fue de 82.8%, 80.1% y 66.4%
respectivamente. En el reciente estudio de supervivencia de RESCLE Ia
supervivencia acumulada en pacientes con patron activo a los 5, 10 y 20 afos
fue de 93%, 90% y 81% [84]. Nuevamente estas diferencias se pueden atribuir
al mayor numero de pacientes de este estudio reclutados en las ultimas dos
décadas. En nuestra serie, la supervivencia acumulada en los pacientes con
patron lento, fue del 100% a los 5 anos, 97.2% a los 10 afios y 85.1% a los 20

anos.

Definicion de factores prondsticos independientes

Mediante el anadlisis univariante de regresion de Cox de la serie global,
se ha determinado asociacion de las variables “edad al inicio de la clinica = 65
afos” (HR: 4.36), “edad al diagnostico = 65 afos” (HR: 1.82), “subtipo ES
Difusa” (HR: 4.12), “patrén activo” (HR: 2.34), “diagndstico de EPID” (HR:
3.72), “diagnéstico de HAP” (HR: 2.64), “desarrollo de CRE” (HR: 6.2) y
“afeccion cardiaca” (HR: 2.53) con una menor supervivencia. Posteriormente,
al realizar el estudio multivariante se han determinado cinco factores
pronésticos independientes de mortalidad: “edad al diagndstico = 65 afios”, “
subtipo ESD”, “diagndstico de EPID”, “diagnostico de HAP” y “desarrollo de
CRE”. Los ultimos cuatro han sido corroborados en el reciente estudio
RESCLE como factores prondsticos independientes. En dicho estudio fue la

“edad al inicio de la clinica = 65 afos” y no la “edad al diagndstico = 65 afios”

la variable que resulté factor prondstico independiente.
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Nuestro estudio no ha podido demostrar que el patrén activo sea un
factor prondstico independiente de mortalidad, probablemente debido al
tamafo muestral. Aun asi, aporta un dato que resulta de gran interés en la
practica clinica al evidenciar una relacion entre el patron activo y el desarrollo
de CRE. Ya en el momento del diagndstico la evidencia de cambios
capilaroscopicos caracteristicos de patron activo podria poner en alerta al
clinico frente al posible desarrollo de esta grave afeccién para la realizacion de
controles periddicos de la funcién renal y evitando administrar farmacos que
puedan precipitar el desarrollo de CRE (glucocorticoides, diuréticos,
ciclosporina, sobre todo en aquellos pacientes que presenten otros factores de
riesgo para el desarrollo de CRE (subtipo ES Difusa, rapida progresion de la
afeccion cutanea, menos de cuatro anos de evolucion clinica, positividad de
anti-ARN polimerasa Il o negatividad de ACA). Por otro lado, destaca el hecho
que en nuestro estudio no se ha observado ningun caso de CRE en aquellos
pacientes dentro del subgrupo ES Difusa que presentaron patron lento al
diagndstico, lo cual podria indicar que el patrédn lento podria tener un papel
protector en el desarrollo de esta entidad, aunque para ello se requeririan

estudios mas extensos.

Como ya se ha comentado, los factores prondsticos independientes de
mortalidad que se han definido en esta cohorte de pacientes con ES en la que

disponemos de estudio capilaroscépico han sido:
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1) Subtipo ES Difusa (HR: 3.32): es un factor de mal prondstico conocido en

ES probablemente debido a su asociacion con la afeccién visceral mas
frecuente y grave [25, 93, 94, 95]. Nuestro estudio ha podido corroborar esta
afirmacion. En el estudio de supervivencia de RESCLE, el HR de mortalidad en
pacientes con ES Difusa fue de 4.05, muy similar a nuestro resultado. La
supervivencia acumulada en aquel estudio fue de 91% a los 5 afnos, 86% a los
10 afnos y 64% a los 20 afos. En nuestro estudio fue de 87.1% a los 5 afos,
84.8% a los 10 afios y 60.6% a los 20 afos, discretamente inferior. Cabe
destacar que en el estudio llevado a cabo por el grupo EUSTAR con una serie
de 5860 pacientes, el subtipo ES Difusa no se pudo definir el subtipo ES
Difusa como factor prondstico independiente de mortalidad, aunque si una
afectacion cutanea mas extensa cuantificada segun la escala de Rodnan

(mRSS — modified Rodnan Skin Score) [31].

2) Edad al diagndstico superior a 65 afios (HR: 2.74): diversos estudios previos

han documentado un peor prondstico en pacientes diagnosticados a edades
avanzadas [34, 94]. Cabe destacar que la ultima revision de EULAR sobre
causas Y factores de riesgo de mortalidad, demuestra como factor prondstico
independiente de mortalidad la variable “edad al inicio de la clinica > 70 afios”
y no la edad al diagndstico [31]. En la serie de 879 pacientes del estudio de
supervivencia RESCLE ocurre lo mismo: la variable “edad al inicio de la clinica

superior a 65 afnos” es también factor prondstico independiente de mortalidad

[84].
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3) Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (HR: 2.72): En nuestra serie se ha

definido la afectacion pulmonar intersticial como factor prondstico
independiente de mortalidad, con una supervivencia del 95.2% a los 5 afios,
90% a los 10 afios y 73.9% a los 20 afios, resultados muy similares a los de la
serie de RESCLE (HR: 3.18, supervivencia de 94% a los 5 afos, 90% a los 10
anos y 75% a los 20 afos). La restriccion pulmonar se ha descrito como un
factor de riesgo independiente en diversos estudios [30, 33, 93, 95, 96, 97, 98].
Otros estudios describen variables como la FVC <80%, presencia de disnea
NYHA Il 6 IV 6 descenso de >10% de DLCO como factores de mal prondstico

[31, 34].

4) Hipertension Arterial Pulmonar (HR: 2.59): en nuestra serie esta entidad

tiene un HR similar a la serie de la EULAR en que resulté de 2.018 [31]. La
supervivencia acumulada a los 5, 10 y 20 afios ha sido del 98%, 91.8% y
68.6% respectivamente. La serie RESCLE obtuvo resultados similares siendo
de 95%, 87% y 66% a los 5, 10 y 20 afos. En dicha serie la HR fue de 44.
Otros estudios también han demostrado la presencia de HAP como factor

prondéstico de mortalidad independiente [31, 96].

5) Crisis Renal Esclerodérmica (HR: 8.89): En nuestra serie, este es el factor

de riesgo de mortalidad con el HR mayor. La supervivencia acumulada a los 5,
10 y 20 anos fue de 44%, 33% y 22% respectivamente. Diversos estudios
habian definido la CRE como factor de riesgo de mal prondstico [34, 93]. Se

obtuvieron resultados similares aunque con un prondstico discretamente mejor
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al de nuestra serie en el estudio de supervivencia de RESCLE, en el que la
supervivencia acumulada fue de 56%, 49% y 29% a los 5, 10 y 20 afios, y el
HR de 6.45 [84]. En la serie de Joven et al. se defini6 como factor
independiente de mal prondstico la presencia de proteinuria, dado que no se
analizé la variable CRE sin6 de forma separada las variables “proteinuria”,

“‘HTA maligna” o “fallo renal rapidamente progresivo” [94].
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6. CONCLUSIONES

1.- La Esclerosis Sistémica es una enfermedad que afecta predominantemente
al sexo femenino (9 mujeres por cada hombre) y la mayoria de los casos inicia
la clinica en la cuarta década de la vida, retrasandose el diagndstico hasta la

quinta década. Se aprecia mayor retraso diagnéstico en el subtipo ESL.

2.- La afeccion cutanea permite distinguir dos grupos de pacientes con
caracteristicas clinicas y pronodsticas homogéneas: 1) ES Difusa: esclerosis
proximal a codos y rodillas y 2) ES Limitada: esclerosis distal a codos vy
rodillas. El subgrupo sine escleroderma presenta caracteristicas clinicas vy

prondsticas equiparables al subtipo ESL, sin presentar afeccion cutanea.

3.- El patron capilaroscépico lento es mas frecuente que el patron activo. En
pacientes con patrén lento es mas frecuente el subtipo ES Limitada/sine y en

pacientes con patrén activo es mas frecuente el subtipo ES Difusa.
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4.- Los pacientes con patron activo cumplen en su inmensa mayoria los
criterios diagnosticos del ACR, sin que ello pueda atribuirse a una mayor

frecuencia de casos de ES Difusa.

5.- Es mas frecuente el desarrollo de ulceras cutaneas en pacientes con patron

activo.

6.- El estudio inmunolégico demuestra que es mas frecuente la positividad de
antitopoisomerasa-|l en pacientes con patrdn activo y la positividad de ACA en
pacientes con patron lento. En ningun caso se ha obtenido positividad de

ambos anticuerpos en un mismo paciente.

7.- Se ha demostrado un mayor riesgo de desarrollo de CRE en aquellos

pacientes con patrén activo.

8.- Se ha demostrado mayor mortalidad en pacientes con patrén activo que en

aquellos con PL.

9.- Las variables: subtipo ESD, edad al diagndstico = 65 afos, EPID, HAP,

CRE son factores independientes de mal prondstico.
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7. TABLAS Y ANEXOS.

7.1. Cohorte de pacientes diagnosticados de ES

P. CAPILAROSCOPICO Lento Activo Normal Total
SUBTIPO ESCLERODERMIA
Limitada 134 18 10 162
Difusa 25 22 1 48
Sine esclero 35 1 7 43
Pre-esclero 18 0 3 21
TOTAL 212 41 21 274
7.2. Pacientes INCLUIDOS en el estudio:
P.CAPILAROSCOPICO Lento Activo Total
SUBTIPO ES Limitada/ Sine 169 19 188
Difusa 25 22 47
TOTAL 194 41 235
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7.3.

Tablas estudio descriptivo:

DESCRIPTIVO GENERAL DE LA SERIE

SEXO (h:m)

24:211

Edad al inicio de clinica

al diagnostico

43,836 +1.02 (IC 41,82 - 45,84)

52,778 £ 0.94 (IC 50,92 — 54,63)

Tiempo desde inicio a diagndstico

104.95+72

Criterios ACR

168 (71.49%)

Subtipos

Limitada / Sine

Sine esclerodermia

Difusa

167 (87%)

36 (15.32%)

47 (15.3%)

Telangiectasias

173 (73.62%)

Ulceras

126 (53.62%)

Fenomeno de Raynaud

217 (92.34%)

Af. Osteomuscular

Artralgias

Artritis

Miopatia inflamatoria

Miopatia no inflamatoria

Osteolisis

Roces tendinosos

170 (72.34%)

145 (61.70%)

38 (16.17%)

9 (3.8%)

10 (4.26%)

26 (11.06%)

10 (4.26%)

Af. Digestiva

Esofagica

Gastrica

GAVE

Malabsorcion

191 (81.28%)

141 (60%)

28 (11.91%)

10 (4.25%)

8 (3.2%)
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Hepatica

CBP

16 (6.81%)

13 (5.53%)

Af. Respiratoria

EPID

HAP

CVF<70%

146 (62.13)

126 (53.62%)

51(21.7%)

55 (27.36%)

Af. Cardiaca

Pericarditis

Cardiopatia isquémica

Alteracion conduccion

141 (60%)

5(2.13%)

53 (22.55%)

54 (22.98%)

Af. Renal 15 (6.38%)
CRE 9 (3.83%)
Capilaroscopia
P. lento 194 (82.55%)
P. activo 41 (17.45%)
Autoinmunidad
ANA 229 (97.45%)
ACA 99 (42.15%)
Antitopoisomerasa 37 (15.74%)
Neoplasias 19 (8.09%)
Exitus 56 (23.83%)

H:M: hombre/mujer, ACR: American College of Rheumatology, GAVE: ectasia vascular antral gastrica, CBP:

cirrosis biliar primaria, EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa, HAP: hipertensién arterial pulmonar,

CVF: capacidad vital forzada, CRE: crisis renal esclerodérmica, ANA: anticuerpos antinucleares, ACA:

anticuerpos anticentrémero.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO POR PATRON CAPILAROSCOPICO

Caracteristicas epidemiolégicas

Patron ACTIVO

Patron LENTO

(n=41) (n=212)
Sexo (H:M) 4:37) (22:190))
Subtipo Esclerodermia
Difusa 22 (55%) 25 (13%)
Limitada/ Sine 19 (45%) 167 (87%)

Edad al inicio de la clinica (afios)

43,26 (DE 2,62)

43,06 (DE 1,07)

Edad al diagnéstico (afios)

51,33 (DE 2.63)

52,11 (0,98)

Retraso diagnostico (meses)

96,9 (DE 21,5)

108,69 (DE 8,14)

Caracteristicas clinico-biol6gicas

Af. Vascular/cutanea

F. Raynaud 32 (78%) 203 (95,8%)
Ulceras 32 (78%) 98 (46,2%)
Telangiectasias 33 (80,5%) 144 (67,9%)
Calcinosis 16 (39%) 44 (20,8%)
Af. Osteomuscular 34 (82,9%) 141 (66,5%)
Artralgias 29 (70,7%) 121 (57,1%)
Artritis 5(12,2%) 33 (15,6%)
Miopatia no inflamatoria 1(2,4%) 10 (4,7%)
Miopatia inflamatoria 2 (4,9%) 7 (3,3%)
Roces tendinosos 5(12,2%) 5(2,4%)
Osteolisis 14 (34,1%) 12 (5,7%)
Af. Digestiva 36 (87,8%) 156 (73,6%)
Af.esofagica 27 (65,9%) 115 (54,2%)

Af. Gastrica

3(7,3%)

26 (12,3%)
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Af. Hepatica 0 (0%) 17 (8%)
CBP 1 (2,4%) 13 (6,1%)
Af. Respiratoria

EPID 25 (61%) 94 (44,3%)
HAP 12 (29,3%) 36 (17%)
CVF media 71,9% 82,68%
CVF<70% 14 (34,1%) 45 (21,2%)
Af. Cardiaca 26 (63,4%) 117 (55,2%)

Cardiopatia isquémica

11 (26,8%)

42 (19,8%)

Alteraciones conduccion 10 (24,4%) 44 (20,8%)
Pericarditis 1 (2,4%) 4 (1,9%)
Af. Renal 8 (19,5%) 7 (3,3%)
CRE 7 (17,1%) 2(0,9%)
Autoinmunidad

ANA 41 (100%) 206 (97,2%)
ACA 9 (22%) 100 (47,2%)
Antitopoisomerasa-I 12 (29,3%) 27 (12,7%)
Neoplasias 2 (4,9%) 17 (8%)
Exitus 19 (46,3%) 37 (17,5%)

H:M: hombre/mujer, ACR: American College of Rheumatology, GAVE: ectasia vascular antral gastrica, CBP:

cirrosis biliar primaria, EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa, HAP: hipertensién arterial pulmonar,

CVF: capacidad vital forzada, CRE: crisis renal esclerodérmica, ANA: anticuerpos antinucleares, ACA:

anticuerpos anticentrémero.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO POR SUBTIPO DE ESCLERODERMIA

Caracteristicas epidemiolégicas

Subtipo DIFUSA

Subtipo LIMITADA/sine

Sexo (H:M)

Patron capilaroscopico

Lento

Activo

Edad inicio clinica (afos)

Edad diagnostico (anos)

Retraso diagndstico(meses)

6:41

25 (53.2%)

22 (46.8%)

40.45 (£2.22)

44,42 (£2.22)

47.68 (+ 11.12)

18:170

169 (89.9%)

19 (10.1%)

44.68 (= 1.14)

54.87 (£ 0.98)

122.2 (£9.3)

Criterios ACR 47 (100%) 121 (64.4%)
Caracteristicas

Clinico-biolégicas

Af.vascular

F.Raynaud 36 (76.6%) 181 (96.3%)
Ulceras 40 (85%) 86 (45.7%)
Telangiectasias 32 (68.1%) 141 (75%)
Calcinosis 13 (27.7%) 47 (25%)
Afectacion osteomuscular 42 (87.5%) 42 (68%)

Artralgias 38 (79.2%) 121 (58.7%)
Artritis 12 (25%) 28 (13.59%)
Miopatia no inflamatoria 5(10.4%) 5(2.4%)
Miopatia inflamatoria 3 (6.3%) 6 (2.9%)
Roces tendinosos 8 (16.7%) 2 (0.9%)
Osteolisis 9 (18.8%) 17 (8.25%)
Afectacion respiratoria 39 (83%) 107 (56.9%)
EPID 37 (78.7%) 89 (47.3%)
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HAP

CVF media (%)

CVF <70%

10 (21.3%)

68.66 +3.31

21 (44.7%)

41 (21.8%)

82.68 +1.41

34 (18.1%)

Afectacion cardiaca

Cardiopatia isquémica

Alts.conduccion

Pericarditis

27 (56.3%)

10 (20.8%)

10 (20.8%)

1(2.1%)

123 (59.7%)

47 (22.8%)

45 (21.8%)

5(2.42%)

Afectacion digestiva

43 (89.6%)

163 (79%)

Af. esofagica 32 (66.7%) 119 (57%)
Af. gastrica 4 (8.3%) 26 (12.6%)
Af. Hepatica 0 (0%) 16 (7.7%)
CBP 0 (0%) 13 (6.3%)
Afectacion renal 7 (14.6%) 8 (3.9%)
CRE 6 (12.5%) 3(1.5%)
Neoplasias 4 (8.3%) 16 (7.8%)
Exitus 18 (38.3%) 38 (20.2%)

H:M: hombre/mujer, ACR: American College of Rheumatology, GAVE: ectasia vascular antral gastrica, CBP:

cirrosis biliar primaria, EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa, HAP: hipertensién arterial pulmonar,

CVF: capacidad vital forzada, CRE: crisis renal esclerodérmica, ANA: anticuerpos antinucleares, ACA:

anticuerpos anticentrémero.
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7.4. TABLAS ESTUDIO DE ASOCIACIONES

Serie Global - Asociaciones clinico - capilaroscopicas

Serie global LENTO ACTIVO P
SEXO

Mujer 174(89.7%) 37(90.2%) 1
Hombre 20 (10.3%) 4 (9.8%)

EDAD

Al inicio clinica 43.06+1.07 43.26+2.63 0,79
Al diagnostico 51.37+2.63 49.13+3.164 0.59
ACR

Si 129 (66.5%) 39 (95.1%) <0.001
No 65 (33.5%) 2 (4.9%)

SUBTIPOS

Difusa 25 (12.9%) 22 (53.7%) <0.001
Limitada/Sine 169 (87.1%) 19 (46.3%)

ESOFAGICA

Si 114 (58.8%) 27 (65.9%) 0.4
No 80 (41.2%) 14 (34.1%)

EPID

Si 100 (51.5%) 26 (63.4%) 0.16
No 94 (48.5%) 15 (36.6%)

HAP

Si 38 (19.6%) 13 (31.7%) 0.087
No 156 (80.4%) 28 (68.3%)
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CARDIACA

Si 115 (59.3%) 26 (63.4%) 0.623
No 79 (40.7%) 15 (36.6%)

CRE

Si 2 (1%) 7(17.1%) <0.001
No 192 (99%) 34 (82.9%)

DLCO<80%

Si 86 (67.7%) 11 (64.7%) 0.80
No 41 (32.3%) 6 (35.3%)

CBP

Si 12 (6.2%) 1 (2.4%) 0.475
No 182 (93.8%) 40 (97.6%)

ULCERAS

Si 94 (48.5%) 32 (78%) 0.001
No 100 (51.5%) 9 (22%)

EXITUS

Si 37 (19.1%) 19 (46.3%) <0.001
No 157 (80.9%) 22 (53.7%)
ANTITOPOISOMERASA

Positivos 25 (13.7%) 12 (31.6%) 0.007
Negativos 158 (86.3%) 26 (68.4%)
ANTICENTROMERO

Positivos 90 (48.4%) 9 (23.1%) 0.004
Negativos 96 (51.6%) 30 (76.9%)

EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa, HAP: hipertensién arterial pulmonar, CBP: cirrosis biliar

primaria, DLCO: capacidad difusién monéxido de carbono.
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Asociaciones clinico — capilaroscépicas por subtipos

Por subtipos LENTO ACTIVO P
SEXO

Difusa 1
Mujer 22 (88%) 19 (86.4%)

Hombre 3 (12%) 3 (13.6%)

Limit/Sine

Mujer 152 (89.9%) 18 (94.7%)

Hombre 17 (10.1%) 1(5.3%)

EDAD

Inicio clinica

Difusa 38.65+14.72 42.49+15.88 0.39
Limit/Sine 44.74+15.42 44.15+18.27 0.87
Diagnoéstico

Difusa 44.24+14.99 44.62+15.82 0.93
Limit/Sine 54.39+13.3 59.10+14.77 0.15
ACR

Difusa

Si 25 (100%) 22 (100%)

No 0 (0%) 0 (0%) NO VALID
Limit/Sine

Si 104 (61.5%) 17 (89.5%) 0.016
No 65 (38.5%) 2(10.5%)
ESOFAGICA

Difusa

Si 17 (68%) 14 (63.6%) 0.753
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No 8 (32%) 8 (36.4%)

Limit/Sine

Si 97 (57.4%) 13 (68.4%) 0.355
No 72 (42.6%) 6 (31.6%)

EPID

Difusa

Si 21 (84%) 16 (72.7%) 0.48
No 4 (16%) 6 (27.3%)

Limit/Sine

Si 79 (46.7%) 10 (52.6%) 0.62
No 90 (53.3%) 9 (47.4%)

HAP

Difusa

Si 4 (16%) 6 (27.3%) 0.48
No 21 (84%) 16 (72.7%)

Limit/Sine

Si 34 (20.1%) 7 (36.8%) 0.138
No 135 (79.9%) 12 (63.2%)

CARDIACA

Difusa

Si 13 (52%) 14 (63.6%) 0.42
No 12 (48%) 8 (36.4%)

Limit/Sine

Si 102 (60.4%) 12 (63.2%) 0.81
No 67 (39.6%) 7 (36.8%)
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CRE

Difusa

Si 0 (0%) 6(27.3%) 0.007
No 25 (100%) 16 (72.7%)

Limit/sine

Si 2(1.2%) 1(5.3%) 0.275
No 167 (98.8%) 18 (94.7%)

DLCO<80

Difusa

Si 12 (80%) 5(62.5%) 0.621
No 3 (20%) 3 (37.5%)

Limit/Sine

Si 74 (66.1%) 6 (66.7%) 1

No 38 (33.9%) 3(33.3%)

CBP

Difusa

Si 0 (0%) 0 (0%)

No 25 (100%) 22 (100%)

Limit/Sine

Si 12 (7.1%) 1(5.3%) 1

No 157 (92.9%) 18 (94.7%)
ULCERAS

Difusa

Si 21 (84%) 19 (86.4%) 0.82
No 4 (16%) 3 (13.6%)
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Limit/sine

Si 73 (43.2%) 13 (68.4%) 0.051
No 96 (56.8%) 6 (31.6%)

EXITUS

Difusa

Si 6 (24%) 12 (54.5%) 0.032
No 19 (76%) 10 (45.5%) 0.071
Limit/Sine

Si 31 (18.3%) 7 (36.8%)

No 138 (81.7%) 12 (63.2%)
ANTITOPOISOMERASA

Difusa

Positivo 15 (62.5%) 9 (47.4%) 0.321
Negativo 9 (37.5%) 10 (52.6%)

Limit/Sine

Positivo 10 (6.3%) 3 (15.8%) 0.148
Negativo 149 (93.7%) 16 (84.2%)

ANTICENTROMERO

Difusa

Positivo 0 (0%) 1 (4.5%) 0.478
Negativo 24 (100%) 21 (95.5%)

Limit/Sine

Positivo 90 (55.6%) 8 (47.1%) 0.503
Negativo 72 (44.4%) 9 (52.9%)

ACR: American College of Rheumatology, CBP: cirrosis biliar primaria, EPID: enfermedad pulmonar intersticial

difusa, HAP: hipertensién arterial pulmonar, CVF: capacidad vital forzada, CRE: crisis renal esclerodérmica,

ANA: anticuerpos antinucleares, ACA: anticuerpos anticentromero.
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7.5 SUPERVIVENCIA: TABLAS DE VIDA / CURVAS DE SUPERVIVENCIA

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN LA SERIE GLOBAL

Supervivencia global

Burvival Function
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5 afnos 15 anos 25 afios 35 anos
97% (7) 89.7% (21) 78.4% (37) 61.4% (49)

124



Supervivencia segun edad al inicio de la clinica

Burvival Functions

0

Edmd irncis

BRIMER el C i
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M 88 atunt
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- 85 ol Larindted
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5]

E

g o+

p <0.001
Temps rrm:nnuut:#ﬂiﬂ:‘r?mr simptoma fimg 303

Edad inicio 5 afos 15 afios 25 afios 35 afios
< 65 anos 97.6% (5) 92% (15) 81% (30) 63.5% (42)
> 65 afios 91.6% (2) 60.3% (6) 0% (7) 0% (7)
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Supervivencia segun edad al diagndstico en la serie global

5.|,r|11'|ll'l..r|=|:|w1l
Mr‘x :.I.'
"'-h_‘_-" .I.
E ; o
X p=10.033
T.h.p; I'lhl!ill‘l'hl=l"‘i-_‘I‘Il|'::rH Iu-ll'ﬂﬁ'\ldllﬂi"ll-ll
Edad al | 5 afios 15 afios 25 afios 35 afios
diagnostico
< 65 anos 97.3% (5) 92.8% (12) 82% (24) 62.7% (34)
> 65 afos 96% (2) 78.1% (9) 64.6% (13) 54.2% (15)
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Supervivencia segln subtipo cutaneo en la serie global

sw?ﬂrmri:lnnl.
o3 e
E :
5.
p<0.001
Tl*}li‘lﬂﬂ“i"ll'ﬂ :miél.l':l?ﬂ sl T 3 18

Subtipo 5 afios 15 afios 25 afios 35 afios
Difusa 87.1% (6) 80.9% (8) 54.4% (14) 14.5% (17)
Limitada 99.5% (1) 91.9% (13) 83.3% (23) 68.4% (32)
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Supervivencia segun patréon capilaroscopico en la serie global:

Burvival Functions

i ﬂ.m\ o
T i

5] =

E

o b

P=10.002
Temps Wm:ﬁﬂiﬂl.l'[:;lﬂﬂmﬁmir fimproma fing 3 13

Patron 5 anos 15 afios 25 anos 35 afios
Lento 100% (0) 92.5% (12) 83% (23) 63.7% (33)
Activo 82.8% (7) 76.9% (9) 58.8% (14) 48.9% (16)
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Supervivencia segun desarrollo de EPID en serie global

Survival Functians
I [ o T rr“

3 o : t

z

E

L1 L P <0.001

Temps rram:n-mnut des del primer simptoma fins a la
mort [anys)

EPID 5 anos 15 anos 25 afios 35 anos
No 99.1% (1) 95.5% (4) 91% (7) 81.4% (10)
Si 95.2% (6) 84.8% (17) 68.2% (30) 43.9% (39)
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Supervivencia segun desarrollo de HAP en la serie global

Burvival Functions

1 -, M e v On
M.k..\\w o

5]

E

g b

b p <0.001
Temps ENECEITEGUT :111ﬂﬂ[:!l:}‘ﬁ]fﬂir famproma fimg 303

HAP 5 anos 15 afios 25 anos 35 afios
No 96.7% (6) 90.6% (15) 83.8% (22) 71% (28)
SI 98% (1) 87.1% (6) 62.5% (15) 36.9% (21)
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Supervivencia segun afeccion cardiaca en la serie global

Burvival Functions

12 -,'r: — h" L :J:_":lu:lr_::d

'E 6

5] -

E

g o

p=20.017
Temps Wmt;;iﬂﬁ;:lﬂﬂm‘ﬁmir simptoma fimg 303

Af. Cardiaca 5 anos 15 afios 25 anos 35 afios
No 97.8% (2) 96% (3) 85.9% (7) 73.2% (9)
SI 96.% (5) 86.1% (18) 74.2% (30) 56.1% (40)
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Supervivencia segun desarrollo de CRE en la serie global

Survival Functions

W T, B ind ol
\\ r):
:‘b—c arri el
o5 % CLreranred
_ L
= i k
t e
‘E .|
E T -
3 o]
as
P <0.001
:lE'
Tamps I:rnn::l;rrl gut des del primer i-ll'l'l-_ﬂltﬂl'l'l.i. finsala
mort (anys)
CRE 5 afnos 15 afios 25 afnos 35 afios
No 99.1% (2) 92.6% (14) 80.8% (30) 64.8% (41)
Si 44.4% (5) 22.2% (7) 22.2% (7) 22.2% (7)
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Supervivencia segun positividad de antitopoisomerasa | en la serie global

Survival Functions

Ll » il"-ll;":;::'!::; emarasa
u e, oo
"E
§ o
iy
200 000 wm 000 P=0.04
Temps transcorregui des del primer simptoma fins a la ’
mart (afys)
Antitopo | 5 afos 15 afios 25 afios 35 anos
Negativo 98.9% (2) 91.5% (13) 80.7% (25) 64.8% (34)
Positivo 94.5% (2) 88.3% (4) 70.8% (8) 36.4% (11)
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Supervivencia segun positividad de ACA en la serie global

Burvival Functions

Lol L \:—;" " ar.l;.c:rlfh.".::::.u.\
= Y e
‘H-hllh e # !:-";.:-:-ncmn.i
o I!I_'h Sotlie-- oA #d
@ —
E
8 4 .
Al P=0.05
Temps Wm:;;iiﬁ;:lﬂim‘ﬁmlr simproma Fing 303
ACA 5 afios 15 anos 25 afios 35 anos
Negativo 95.2% (6) 88.4% (13) 73.4% (24) 52.8% (31)
Positivo 100% (0) 92.9% (6) 84.6% (11) 70% (16)
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA POR SUBTIPOS

Supervivencia segun edad de inicio de los sintomas por subtipos:

Survival Funstizne
Escl_tipo_res = LimsdaSine
H“ﬂz =

] o Supervivencia segun edad al

£ L inicio de sintomas en

' pacientes con subtipo

N ESL/sine

T:.'l 'FH“i."ﬂlﬂ ::I:-rﬂ:rnp?ul ll-lililll ;'|.H|| ali
Survival Functicns
Evcl_tipo_rec = Offuss
o r Supervivencia segin edad al
S inicio de sintomas en
E - o pacientes con subtipo ESD
Tampn 'FHI""'HH; :Il.:rrrilfnﬂrglﬂl Himgt p g |.l|

Subtipo 5 afos 15 afios 25 afos 35 afios
Limitada/sine
Inicio < 65 afios 100% (0) 94.5% (8) | 86.5% (17) | 71% (26)
Inicio > 65 afios 95.5% (1) 62.8% (5) | 0% (6) 0% (6)
Difusa
Inicio < 65 afios 89% (5) 82.7% (7) | 55.7% (13) | 14.9% (17)
Inicio > 65 afios 0% (1) 0% (1) 0% (1) 0% (1)

p <0.001

p <0.001
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Supervivencia segun edad al diagndstico por subtipos:

Survival Functions
Escl_tipo_res = LimsdaSine

p <0.001

|"'|-....._.\H- 'jll_
1 - Supervivencia segun edad al
s, diagndstico en pacientes
5 dentro de subtipo ES L/sine
.
T:.'l 'FH“i."ﬂlﬂ ::I:-rﬂ:r:!;ul ll-lililll ;U\II il
Surwvival Funcons
Ei;!_‘ﬂ_‘?‘_li\"m'!
o , " Supervivencia segin edad al
1.7 diagnostico en pacientes
3 i dentro de subtipo ES Difusa
§
T:r-lﬁ- u;ﬂ; Htpﬂ. :Ii:"m‘;'l}ll-ﬂ I.#;-H-.l-l LT
Subtipo 5 afos 15 afos 25 afios 35 anos
Limitada/sine
Diagnostico < 65 afios | 100% (0) 95.9% (5) | 89% (11) 72.5% (18)
Diagnostico > 65 afios | 97.9% (1) 79.1% (8) | 64.9% (12) | 54.4% (14)
Difusa
Diagnostico < 65 afios | 89% (5) 82.2% (7) | 53.7% (13) | 14.3% (17)
Diagnostico > 65 afios | 50% (1) 50% (1) 0% (1) 0% (1)

p <0.661
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Supervivencia segln patron capilaroscopico por subtipos:

Cum Furdfval

Surveal Functione
Encl_tipo_rec = Difuss

THmpE DI pet das dal privesr mptoms fins a ls
mert i)

Survivel Functions
Enel_tips_ree = LimEsdarSing

Supervivencia segun patron
capilaroscoOpico en pacientes
dentro de subtipo ES Difusa

b
o O bl - Supervivencia segun patron
; capilaroscopico en pacientes
‘g-‘ - dentro del subtipo ES
& Limitada/sine
'I:rlpl trmlu:r:'.ll-nrl San dal .w.-.nlr ulmn;l Fina i
miar] (afyi]
Subtipo 5 afos 15 afios 25 afos 35 afios
Difusa p=0.005
PL 100% (0) 87% (2) 77.3% (3) 0% (6)
PA 72% (6) 65.6% (7) | 35% (11) 17.5% (12)
Limitada/sine
PL 100% (0) 91.4% 83.6% (20) | 66.7% (28) p=0,67
(12)
PA 94.7% (1) 82.3% (3) 65.8% (5)
89.2% (2)
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Supervivencia segun desarrollo de EPID por subtipos

Surveal Functione
Enci_tapn_rec = Difuss

= cEmar

Cum Furdfval

THmpE DI pet das dal privesr mptoms fins a ls
mert i)

Srviial Functions
Enci_thpo_rec = Limitada'Sing

g

= cEmar

Cum Furdivsl

TEmpE DIAAMTE Wt gt dal primsr mpioos fing o la

Supervivencia segun
desarrollo de EPID en
pacientes dentro de subtipo
ES Difusa

Supervivencia segun
desarrollo de EPID en
pacientes dentro de subtipo
ES Limitada/sine

p=0.567

meet o]

Subtipo 5 afos 15 afios 25 afos 35 afios

Difusa

EPID No 90% (1) 67.5% (2) | 33.8% (3) | 33.8% (3)

EPID Si 86.4% (5) 83.5% (6) | 58.5% (11) | 15.6% (14)

Limitada/sine

EPID No 100% (0) 97.5% (2) | 94.4% (4) 84.5% (7)

EPID Si 98.8% (1) 85.7% 71.9% (19) | 51.1% (25)
(In

P <0.001
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Supervivencia segun desarrollo de HAP por subtipos:

Surveal Functione
Enci_tapn_rec = Difuss

Nt Supervivencia segin
: desarrollo de HAP en
‘;‘ pacientes dentro de subtipo
N ES Difusa
THMpE DI AR p :l:iu-{.:rv:l:,jﬂr smpteans finn 5 13
Searviesl Functione
Enci_tipo_rec = Limitadw'Sine
S "."\-.l ]
. - Supervivencia segun

Yern o desarrollo de HAP en
: pacientes dentro de subtipo
‘ ES Limitada/sine

TEmpE DIAAMTE [ 2 :l.:.-'ﬂ{l:":;lﬂr pimprinana finy 8 la

Subtipo 5 afos 15 afios 25 afos 35 afios
Difusa p=10.084
HAP No 86.4% (5) 77.9% (7) | 71.4% (8) 26.8% (10)
HAP Si 90% (1) 90% (1) 19.3% (6) 0% (7)
Limitada/sine
HAP No 99.3% (1) 93.5% (8) | 86.7% (14) | 76.7% (18) P =10.001
HAP Si 100% (0) 86.3% (5) | 72.5% (9) 45.9% (14)
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Supervivencia segun desarrollo de CRE por subtipos

Cum Furdfvsl

Survival Functions
Ewt|_Bpo_rec = Difusa

Tamugs DN NG STHgut den 2ol primar sngroma Sns 2l

e (e}

Srviial Functions
Enci_thpo_rec = Limitada'Sing

Supervivencia segun
desarrollo de CRE en
pacientes dentro de subtipo

ES Difusa

p <0.001

'h‘"u.\ Supervivencia segun
-"‘* desarrollo de CRE en
. pacientes dentro de subtipo
: = ES Limitada/sine
TEmpE DIAAMTE [ 2 :l.:.-'ﬂ{l:":;lﬂr pimprinana finy 8 la
Subtipo 5 afos 15 afios 25 afos 35 afios
Difusa
CRE No 95.1% (2) 92.4% (3) | 60.4% (9) 16.1% (12)
CRE Si 33.3% (4) 16.7% (5) | 16.7% (5) 16.7% (5)
Limitada/sine
CRE No 100% (0) 92.8%(11) | 84.1% (21) | 68.8% (30)
CRE Si 66.7% (1) 333% (2) | 33.3%(2) 33.3% (2)

P=0.119
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Supervivencia segun afeccion cardiaca por subtipos:

Saryivsl Functione

Enci_tapn_rec = Difuss

Cum Furdfval

THmpE DI pet das dal privesr mptoms fins a ls
mert i)

Searviesl Functione

Enci_thpo_rec = Limitada'Sing

Cum Furdivsl

TEmpE DIAAMTE Wt gt dal primsr mpioos fing o la

Supervivencia segun
afeccion cardiaca en
pacientes dentro de subtipo

ES Difusa

Supervivencia segun
afeccion cardiaca en
pacientes dentro de subtipo
ES Limitada/sine

Subtipo 5 afos 15 afios 25 afos 35 afios
Difusa

Af.cardiaca No 94.7% (1) 81.2% (2) | 81.2% (2) 81.2% (2)
Af. Cardiaca Si 81.5% (5) 77.8% (6) | 45.4% (12) | 0% (15)
Limitada/sine

Af. cardiaca No 98.6% (1) 98.6% (1) | 87.3% (5) | 73.3% (7)
Af. cardiaca Si 100% (0) 88.1%(12) | 80.8% (18) | 65.8% (25)

p =0.032

p=0.088
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Supervivencia en pacientes con EPID segln patrén capilaroscopico

Surviesl Funciions
Capdar_patron = Lento

p <0.001

o Erbemeds
. L: "Hi_ T it
2o Supervivencia segun
5 desarrollo o no de EPID
8 en pacientes con P. Lento
::r:mp'l ﬂlnll;::-ru't [-F 3] W::mlr wnpbn-:l:ln'l sl
mor [anyi)
‘Bunivisl Functiona
Copan_patran = Activs
- Supervivencia segun
3 desarrollo o no de EPID
i en pacientes con P.
Activo
-:I'I-Ilﬂ'l 1::n:“m:::p-:.rt d'ﬂ:'-l:pﬂrn:r:mpbl;: finx :'HL
man [any)
Patron 5 anos 15 anos 25 afios 35 anos
Lento
- EPID no 100% (0) 97.2% (2) 92% (5) 82.3% (7)
- EPID si 100% (0) 88% (10) 73% (18) 47.2% (26)
Activo
- EPID no 93.3% (1) 84.8% (2) 74.2% (3) 63.6% (4)
- EPID si 76.9% (6) 72.9% (7) 44.1% (12) 17.7% (14)

p =0.023
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Supervivencia en pacientes con HAP segun patrén capilaroscépico

Survival Functions

Copiler_patron = Lenio

— m— Supervivencia segun
1 o _ ” desarrollo o no de
o HAP en pacientes con
% : P. Lento
3
£,
-:I‘:qnl'uun'ui:nr-nrnut mt‘dtrilr::r;nlr I-IH!HINFIII'IFI ala
Swurvival Functions
EIF-"IT_PIITI'M = Brfivin
S Supervivencia segin
3, desarrollo o no de HAP
5 en pacientes con P.
Ly T Activo
::r::‘-ﬂl'ﬂll'll-lill'\l'lm ::lé;::?n:.r;p:nm: firs a o
Patron 5 afos 15 afios 25 afios 35 afios P<0.001
Lento
HAP no 100% (0) 93.7% (8) 85.8% (15) | 74.4% (19)
HAP si 100% (0) 87.7% (4) 72.5% (8) 30.4% (14)
Activo P=0.74
HAP no 78.4% (6) 73.2% (7) 73.2% (7) 53.4% (9)
HAP si 92.3% (1) 84.6% (2) 42.3% (7) 42.3% (7)
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Supervivencia en pacientes con CRE segun patrén capilaroscépico

Survival Functions

Copiler_patron = Lenio

'"h‘.. : ]
N =
oo W e

% ' s Supervivencia segun

g . desarrollo o no de

= CRE en pacientes con

P. Lento
TII'HII'I:I'IH'II'D-T-'\'I'II.I'I: mt‘itrilr::%nlr semptom fims ala
Swurvival Functions
EIF_”IT_P.ITI’M = Arfivo
o Supervivencia segin

= desarrollo o no de

E CRE en pacientes

'g _ - con P. Activo

:IT::npl‘hun“i-mm.rt ::I&;::r;n:.r;pmnl firg :I:

Patron 5 afos 15 afios 25 afios 35 afios
Lento
CRE no 100% (0) 92.9% (11) 83.3% (22) 63.5% (32)
CRE si 100% (0) 50% (1) 50% (1) 50% (1)
Activo
CRE no 94% (2) 90.8% (3) 68.7% (8) 57% (10)
CRE si 28.6% (5) 14.3% (6) 14.3% (6) 14.3% (6)

p=0.76

p<0.001
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7.6. ESCALA DE SEVERIDAD DE MEDSGER

Organo 0 (normal) 1 (leve) 2 (moderado) 3 (severo) 4 (terminal)
General Normal PP 5-9.9 kg PP 10-14kg PP 15-19.9kg PP>20 kg
Hto 33-36.9% Hto 29-32.9% Ht0.25-28.9% Hto < 25%
Vasculopatia Normal F Raynaud con | Ulceras Ulceras digitales Necrosis digital
periférica necesidad de | puntiformes
vasodilatadores
Cutaneo TSS=0 TSS=1-14 TSS=15-29 TSS= 30 -39 TSS > 40
Articular FTP = 0-0.9 FTP=1-1.9 FTP =2-3.9 FTP=4-4.9 FTP>5
Muscular No debilidad Debilidad leve Debilidad Debilidad severa Debilidad
moderada severa, ayuda
para
deambulacion
Gastrointestinal | Normal Hipopersitalsis Aperistalsis Malabsorcion / | Suplementacion
distal esofagica distal esofagica / | episodios nutricional
sobrecrecimiento | pseudoobstruccion | requerida
bacteriano
entérico
Pulmonar Normal DLCO 70-80% | DLCO 50-69% | DLCO < 50% Oxigeno
necesario
FVC 70 — 80% FVC 50 - 69% FVC < 50%
Crepitantes, HAP leve HAP moderada
fibrosis en
radiologia térax
Cardiaco Normal ECG Arritmia, FEVI < 40% ICC
alteraciones crecimiento
conduccion cavidades
cardiacas
FEVI45—49% | FEVI40-44%
Renal Normal Cretinina sérica | Creatinina sérica | Creatinina sérica > | Hemodialisis
1.3-1.6 mg/dL 1.7-2.9 mg/dL 3 mg/dL
Proteinas orina | Proteinas orina
2+ 3-4 +

PP= pérdida ponderal; Hto. = hematocrito; TSS = Total Skin Thickness Score; FTP= distancia falange-palma en flexion
(cm); DLCO = capacidad difusion CO; FVC = capacidad vital forzada; ECG = electrocardiograma; FEVI = fraccién

eyeccion ventriculo izquierdo; HAP = hipertension arterial pulmonar; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva
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