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RESUMEN

La etiopatogenia de la esclerosis sistémica (ES) puede ser variable en cada
individuo y los sucesos complejos que ocurren en fases iniciales de la
enfermedad pueden producirse por varios factores etiopatogénicos. Pero es
evidente que la vasculopatia, el elemento inmune y el fibrético son los eventos
fundamentales. Los criterios de clasificacion de Van den Hoogen del afio 2013,
exigen una puntuacién para ocho criterios, donde el mayor compromiso recae en
las modificaciones de la piel. No obstante su aplicacion en grupos de estudio
corroborara su sensibilidad y especificidad. El tratamiento farmacolégico actual
esta dirigido a interferir los principales mecanismos etiopatogénicos
(autoinmunidad, vasculopatia, fibrosis). El objetivo es lograr remision o evitar su

progresion. Los inmunosupresores son insuficientes para mejorar la fibrosis,



mantener la mejoria 0 ambas. En la forma difusa, en su presentacién grave
multiorganica, la tasa de mortalidad a los cinco afios se ha calculado de 25 a 30
%, cuando se encuentra en las fases iniciales de la enfermedad un alto puntaje
cutaneo, compromiso cardiovascular o renal, la mortalidad a los cinco afios
puede llegar a 50 %. Los avances en el conocimiento de la etiopatogenia de la
esclerosis sistémica, su diagnostico precoz basado en criterios clinicos mas
certeros, asi como una terapéutica desde etapas iniciales podrian garantizar
mejor supervivencia de los pacientes afectados con la enfermedad.

Palabras clave; esclerosis sistémica, etiopatogenia, criterios clinicos,

terapéutica, supervivencia.

ABSTRACT

The pathogeny of the systemic sclerosis (SS) can be variable in each individual
and etiopatogénicos can produce the complex events that happen in start-up
periods of the disease themselves for several factors. But it's evident that the
vasculophatic, the immune element and the fibrotico are the fundamental events.
Van's criteria of classification give Hoogen of the year 2013, they demand a
punctuation for eight criteria, where the bigger commitment relapses in the
modifications of the skin. You will corroborate his sensibility and specificity
regardless of his application in groups of study. The pharmacologic present-day
treatment is directed to interfere in the principal mechanisms etiopatogénicos
(immunity, vasculopathy, fibrosis). The objective is to achieve remission or to
avoid his progression. The inmunossupressors are insufficient for the better the
fibrosis, maintaining the improvement or both. In diffuse the way, in his grave
multi-organic presentation, you have calculated to 30 % the death rate to the five
years of 25, when cardiovascular finds in the start-up periods of the disease a
loud cutaneous score, commitment or renal, the mortality to the five years can
touch 50 %. The advances in the knowledge of the pathogeny of the systemic
sclerosis, his precocious diagnosis based in clinical criteria more accurate, as
well as a therapeutics from initial stages they would be able to guarantee better
survival of the patients affected with the disease.

Keywords: systemic sclerosis, pathogeny, clinical criteria, therapeutics, survival.



INTRODUCCION

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo, que
se caracteriza por un depdésito excesivo de colageno y otros componentes del
tejido conectivo en la dermis de los pacientes, con cambios degenerativos
fibréticos y atroficos en la piel, masculos, tejido sinovial, arterias digitales y
afectacion de 6rganos internos. 13

Se ha avanzado en los ultimos 10 afios sobre elementos especificos de su
etiopatogenia, pero aun no estd completamente dilucidada, no obstante se
continla trabajando en los aspectos fundamentales que ocasionan las
alteraciones del componente inmune, el vascular y el fibrético. 412

Diversos grupos de investigadores pertenecientes a asociaciones de
reumatologos, han trabajado desde la década del 1980 a la actualidad y en
diferentes momentos. Han propuesto cerca de 14 diferentes clasificaciones
clinicas de la enfermedad, en este trabajo se abordan las que han marcado
pautas y las mas empleadas en los diferentes estudios realizados. 127

Se harealizado una revision detallada del tema, motivados porque si bien es una
de las enfermedades reumaticas de las llamadas conectivopatias, de menor
incidencia y considerada por muchos autores como “enfermedad rara”, no deja
de ser un problema para el reumatélogo o el médico que la asiste. 2 4 59-11,15.16
La evolucion de los pacientes es muchas veces impredecible, a pesar que se
describe la historia natural de la enfermedad, adolece de posible relacion causal
porque permanece oscuro en el campo investigativo. Los pacientes pueden tener
afectacion significativa de 6rganos internos y estar asintométicos en etapas
tempranas de la enfermedad, por tanto es una prioridad al diagndstico temprano
imponer una terapéutica eficaz. >4

La mejoria en el pronéstico de los pacientes con ES y su supervivencia, es el
resultado de un diagnéstico y clasificacion temprana, atencion médica
multidisciplinaria, el adecuado manejo terapéutico y tratar enérgicamente las

complicaciones severas de érganos internos.1% 15 16



DESARROLLO

La etiopatogenia de la ES puede ser variable en cada individuo y los sucesos
complejos que ocurren en fases iniciales de la enfermedad pueden producirse
por varios factores etiopatogénicos. Pero es evidente que la vasculopatia, el
elemento inmune y el fibrético son los eventos fundamentales. 4> 12-16

Entre los posibles agentes causales se invocan factores genéticos que
contribuyen a su desarrollo. Entre ellos, elevada prevalencia de ciertos alelos de
antigenos leucocitarios humanos (HLA) y del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) en pacientes y grupos étnicos distintos, asi como
diferentes subtipos clinicos de la enfermedad o variedad de autoanticuerpos. 1+
6,12-15

Las anormalidades celulares y moleculares, al menos en fibroblastos, células
endoteliales, células del sistema inmunoldgico, principalmente linfocitos T y B
estan intimamente implicadas en el desarrollo de las manifestaciones clinicas y
patoldgicas de la enfermedad. 1216

Las alteraciones de la inmunidad humoral, como la presencia de anticuerpos
especificos, es una de las caracteristicas mas comunes de la ES. Mas de 90 %
de los pacientes tienen anticuerpos antinucleares; algunos son altamente
especificos para la enfermedad y otros se asocian con diferentes
manifestaciones clinicas. % 1215

Los anticuerpos anti-Scl-70 (antitopoisomerasa ) se encuentran casi
exclusivamente en el suero de 30 a 40 % de los pacientes con la forma difusa de
la enfermedad. Los anticuerpos anticentrémero (ACA) estan presentes entre el
80 a 90 % de los pacientes con la forma limitada de la ES y solo alrededor de 10
% en los enfermos con la forma difusa. Estos dos anticuerpos raramente se
presentan juntos en el mismo sujeto. Otros anticuerpos menos comunes incluyen
los antirribonucleoproteina (ARN) polimerasas | y IlI. 12-16

La inflamacién histica como evento primario, apoya la posibilidad de que un
proceso inflamatorio cronico persistente sea el mecanismo inicial en la
patogenia. Sugerida por la presencia de infiltracion linfocitaria en la piel afectada
de pacientes con inicio reciente de la enfermedad. Estudios posteriores
correlacionaron la intensidad de los infiltrados inflamatorios con la gravedad y

rapidez en su progresion. 3512



Las células mononucleares presentes en los infiltrados son predominantemente
linfocitos TCD4+ y expresan el antigeno DR de clase Il del CMH, que es un
indicador de activacién inmunoldgica. 4 °12:20-26

Las células activadas producen citocinas y factores de crecimiento
proinflamatorios, profibrosis. Inician y perpetian el proceso de fibrosis, que
causan las lesiones endoteliales y vasculares. 4 5 12, 27-31

Sobre el papel del factor transformador de crecimiento de células betas (TGF-3)
y proteinas Smad, no se conoce con exactitud. Si la produccion exagerada de
tejido conectivo por los fibroblastos representa una regulacién anormal de un
proceso fisioldgico en respuesta al agente etioldgico desconocido, o si el evento
principal es una alteracién de la regulacion de la expresion de los genes de las
proteinas relevantes de la matriz, segin Alarcén de Segovia. °

Algunos estudios demostraron que la produccién de autoanticuerpos es por un
proceso de “mimetismo molecular”, que consiste en formacion de anticuerpos en
contra de antigenos propios. Estos contienen epitopes con estructura similar a
la de las proteinas virales o bacterianas, entre ellos el virus del herpes, los
retrovirus y el citomegalovirus humano. 12 13 15,16

La anterior teoria se sustenta por la existencia de homologias entre ciertas
proteinas retrovirales y la proteina topoisomerasa |, la cual es el antigeno
reconocido por los anticuerpos anti-Scl-70. 12 15,16, 32-35

Determinados factores ambientales como la exposicién al polvo de silice, a
ciertos metales pesados, disolventes organicos y cloruro de vinilo, entre otros,
tienen un mayor riesgo de desarrollar engrosamiento de la piel, fenémeno de
Raynoud (F.Ry) y Ulceras digitales. 1216

Una hipotesis en la etiologia es la del microquimerismo. Esta postula que durante
el embarazo las células fetales o de origen materno atraviesan la placenta en un
transito bidireccional. 52 32 3739 Estas células alogénicas se injertan y
permanecen en la circulacion y tejidos de la madre o del feto. Debido a la
compatibilidad inmunolégica se pueden activar por un evento subsiguiente e
iniciar una reaccion de “injerto contra huésped” que se manifiesta clinicamente
como Es_12, 16, 32,35-39

El complejo mecanismo patogénico que propicia que los factores ambientales y
genéticos interactien entre si, parece fundamentarse en la existencia de

mecanismos epigenéticos; es decir, que no implican alteraciones en la secuencia



del ADN, sino que incluyen cambios en la expresion del ADN y de varios micro-
ARN. Recientes datos sugieren que estos ultimos son elementos claves en la
patogénesis de la ES. 12 30.37-39

e Expresidn clinicay criterios diagndsticos.

Las formas de presentaciéon de la ES son diversas. EI comienzo puede ser
insidioso, en forma de dolores generalizados, rigidez, fatigabilidad, pérdida de
peso. Sin embargo, la historia clinica mas frecuente es la de una enferma que
presenta F.Ry desde unos pocos meses a muchos afios, al tiempo que nota un
progresivo endurecimiento de la piel, que puede ser generalizado o limitado a las
zonas distales del cuerpo. 4 57

El F.Ry es la primera manifestacion en casi el 90 % de los enfermos, hasta el
punto que su ausencia introduce dudas en el diagnéstico. 2° Ante todo F.Ry es
necesario determinar si es primario, o si es la primera manifestacion de la
enfermedad, a través de una capilaroscopia periungueal. 4 5 40-44

La ES, se puede presentar como una manifestacion visceral propia de la
enfermedad (afeccién renal, respiratoria o de otro 6rgano), sin afectar la piel. La
afeccidn cutanea es la manifestacion clinica mas peculiar de la enfermedad y da
lugar a los dedos de las manos edematosos “en salchicha” en las primeras fases.
4,5-11, 43

La piel adopta una textura dura, firme, tensa, no puede pellizcarse, se adhiere a
planos profundos y ocasiona una considerable limitacion de los movimientos.
Esta es la etapa denominada indurativa. Constituye un parametro util para
establecer el prondstico, a la vez que permite distinguir dos formas clinicas de la
enfermedad:

a) Forma limitada, en la que la induracién cutanea afecta manos, cara, pies,
cuello y zonas distales a codos y rodillas. Progresa de forma casi imperceptible
a lo largo de los afios y tiene, un mejor prondstico. Constituye de 60 a 80 % de
los pacientes afectados. °°

b) Forma difusa, el compromiso de la piel se extiende por el tronco, progresa
rapidamente (en meses) y el prondstico es malo. %11 13,15, 16,27

Los dolores musculoesqueléticos son frecuentes y dificiles de mejorar. La
artropatia, en general no suele ser erosiva, aunque es caracteristica la resorciéon

de los extremos de las falanges distales. 4> 7 16,1944



La mas frecuente de las afecciones viscerales es posiblemente la digestiva. La
porcion esofagica es la mas afectada, aunque pueden observarse alteraciones
en cualquier porcién del tubo digestivo. 4 5 7. 16,1944

La afectacién pulmonar es la segunda en orden de frecuencia y desde hace unos
afos, considerada por muchos autores, la principal causa de muerte. 5 7.27-28
El enfoque real de la enfermedad es problematico, por existir subgrupos de
pacientes con presentacién clinica variable. Es una entidad sistémica, con
diferentes estados de actividad y algunos pacientes experimentan remision
espontanea.t® 35-40

La atencion médica precoz a pacientes con ES, es muy dificil. Requiere de la
identificacién temprana de los pacientes de alto riesgo, diagnostico precoz de la
enfermedad, evaluacion de la afectacion de 6rganos internos y el disefio de una
terapéutica adecuada. 20-28

Los criterios diagnosticos para la enfermedad, del American College of
Rheumatology (ACR) (anexo 1), se habian mantenido invariables desde 1980,
con sensibilidad de 0,75 y especificidad de 0,72. Fueron revisados en 1988 por
LeRoy cuya sensibilidad de 0,75 y especificidad de 0,78, no superaron a los
anteriores a pesar que diferenciaba el subtipo clinico limitado del difuso, con
evaluacion de capilaroscopia y anticuerpos especificos. 3

En el 2001, LeRoy y Medsger establecieron los criterios para la fase pre—
esclerodérmica (Anexo 2) 2 hasta los criterios aceptados para la ES del American
College of Rheumatology/ European League against rheumatism (ACR / EULAR)
del 2013. Estos ultimos lograron clasificar mayor nimero de pacientes de la
forma limitada y sine esclerodermia, ademas de incluir las formas iniciales. 12
42,44

Se supone que estos criterios cuentan con mayor sensibilidad (0,91) y
especificidad (0,92) que los adoptados y revisados anteriormente. Incluyen los
cambios en la piel, la fibrosis pulmonar, telangiectasias, Ulceras digitales, F.Ry y
autoanticuerpos relacionados. En un intento de colaboracién internacional de
poder identificar la enfermedad en sus primeros estadios. % 4244 En el orden
inmunoldgico se abordan elementos diagnosticos asociados a la positividad de
los ANA y ACA, 1244

Los criterios de clasificacion de Van den Hoogen del afio 2013, exigen una

puntuacion para ocho criterios, donde el mayor compromiso recae en las



modificaciones de la piel. La nota de nueve o mas clasifica al paciente con ES.
44

Se considerd que el engrosamiento de la piel de los dedos de ambas manos
proximal a las articulaciones metacarpofalangicas, es un criterio suficiente (con
puntuacion de nueve). A pesar de que no sean constatados otros criterios
clinicos para la enfermedad, esto puede no ser concluyente para la clasificacion
de pacientes en los diferentes subtipos clinicos. No obstante su aplicacion en
grupos de estudio corroborara su sensibilidad y especificidad. 444°

El diagnéstico de ES temprana, basada en criterios mayores (F.Ry, anticuerpos
anti systemic sclerosis (SS) especificos, alteracion capilaroscopica), mas
criterios menores, como calcificacién, tumefaccion digital, ulceras digitales,
destruccion del esfinter esofagico, telangiectasias e imagen en vidrio esmerilado
en la tomografia axial computarizada (TAC), a cumplir tres mayores o dos
menores y uno mayor, estan sometidos a evaluacion y modificacién, con &nimos
de aproximar criterios que faciliten lo mas temprano posible el diagndéstico de
pacientes afectados. 3244

e Aspectos novedosos sobre terapéutica.

La ES se ha considerado como la enfermedad del tejido conectivo de peor
pronostico. El tratamiento farmacoldgico actual esta dirigido a interferir los
principales mecanismos etiopatogénicos (autoinmunidad, vasculopatia, fibrosis).
El objetivo es lograr remision o evitar su progresion, asi como el tratamiento
sintomatico a los diferentes sintomas de la enfermedad. # 5 12 15,27, 29, 46-48

La mayoria de los tratamientos inmunosupresores son insuficientes para mejorar
la fibrosis, mantener la mejoria o0 ambas. Esto sugiere que una vez establecido
el proceso patologico, continla en progresion. Existe un divorcio entre el
elemento inmune y el fibrético, por lo que adquiere, este Ultimo, preponderancia
y autonomia. 4 512:49-53

La terapia inmunosupresora se ha utilizado comunmente para controlar la fase
inflamatoria en los pacientes en estadio temprano o con enfermedad progresiva.
La ciclofosfamida, azatioprina, rituximab, metotrexato, micofenolato de mofetil
(MEM), requieren una continuidad estricta para conseguir un efecto satisfactorio.
Es fundamental estimular la adherencia al tratamiento en estos pacientes. 19-2°
El etanercept, sustancia biologica antagonista del factor de necrosis tumoral

(anti-TNF), ha sido ensayado en un pequefio grupo de pacientes via subcutanea.



Se ha visto mejoria considerable a nivel musculo-esquelético y disminucion del
puntaje en el indice de Test de Rodnan Modificado (TRM) y efectos beneficiosos
sobre las Ulceras digitales. >

La esofagitis por reflujo se alivia con la ingestion frecuente de pequefias
cantidades de alimentos, altas dosis de inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol), procinéticos (metoclopramida). 1% 27: 36:55-60

La estenosis esofagica puede requerir dilataciones periddicas y el reflujo
gastroesofagico una gastroplastia. Puede ser til la administracion de
antibioticos en el caso del sindrome de absorcion deficiente asociada a
sobrecrecimiento bacteriano (empiricamente quinolinas, amoxicilina mas acido
clavulanico). 561

El imatinib ha sido objeto de varios ensayos clinicos en fibrosis cutanea y
pulmonar, generalmente con resultados poco satisfactorios, debido
fundamentalmente a su elevada toxicidad. 1835

Dado que el nintedanib (capsulas de 150 mg) ha mostrado beneficios de
estabilizacion y supervivencia en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica. Se
ha sugerido que podria producir un beneficio en la EIP, pero hasta el momento,
no hay estudios clinicos concluyentes al respecto. 18:3%

El sildenafil es un inhibidor de la 5’ fosfodiesterasa. Hay datos que reflejan que
con dosis orales de 50 mg cada 12 horas se produce una importante reduccion
en la frecuencia de los episodios de Raynaud, un aumento muy importante del
flujo capilar y curacion de Ulceras severas y refractarias de los pulpejos de los
dedos. 62

El bosentan es un antagonista dual del receptor de la endotelina. Esta

oficialmente indicado en la Hipertension arterial pulmonar (HTAP) secundaria a
ES, sin Enfermedad intersticial pulmonar (EIP) significativa. 6364

En casos de crisis renal aguda, el tratamiento rapido con Inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) como captopril o enalapril puede
ayudar a prolongar notablemente la supervivencia. Hay evidencias que sugieren,
sin el paciente ser hipertenso los IECA no evitan la crisis renal esclerodérmica.
Aunque la tension arterial esté habitualmente controlada, es importante no

olvidar que la tasa de mortalidad por crisis renal es elevada. 44 65-6°



Las dosis de IECA son las habitualmente empleadas en la hipertension arterial
(HTA). Si no se consigue la normalizacidén de la tension arterial, puede ser util
agregar otro farmaco antihipertensivo. Ejemplo un antagonista de receptores de
angiotensina Il (ARA II: losartan) o un antagonista del calcio o incluso requerir
tratamiento sustitutivo de la funcién renal con didlisis o trasplante renal. 85-6°

En el caso especifico de la Ciclofosfamida (CYC), se ha mostrado experiencia
en su uso desde 1997, desde entonces multiples publicaciones reportan su
aplicacion en diferentes esquemas, dosis y vias de administracion. Inicialmente
fue ensayada en la EIP, también en las crisis renales. La observacion de los
pacientes tratados evidencié mejoria clinica en otros érganos y sistemas como
la piel, misculo-esquelético, microvascular, digestivo y cardiovascular. 2131 3%
35,48

Es importante reconocer la diversidad de los resultados con el tratamiento de
CYC, relacionado con: limitaciones de los disefios de estudio, el escaso numero
de pacientes, las dosis utilizadas, la combinacion o no con dosis de esteroides,
el tiempo de evolucion de la enfermedad al emplear el medicamento, asi como
el tiempo de uso y la via de administracion del farmaco. 19-23. 31,33-35,48-52

Se comprobd, que no ofrece iguales ventajas cuando se emplea sola la CYC que
asociada a esteroides y mas reciente estos ultimos, utilizados a dosis
moderadamente bajas. Ensayos clinicos multicéntricos a doble ciego, con CYC
por via oral a dosis menor o igual a 2 mg/kg durante un afo, han reportado
efectos significativos pero modestos sobre la disnea, la funcién pulmonar y el
engrosamiento cutaneo. %2

Un ensayo clinico multicéntrico a doble ciego con placebo controlado, concluyo
que la administracion de CYC endovenosa con esteroide oral durante seis
meses, seguida de azatioprina oral durante un afio, en pacientes con fibrosis
pulmonar, estabiliza la funcién respiratoria. %8

Las dosis de CYC utilizadas varian de un estudio a otro, asi como los esquemas
de tratamientos, Herrick AL y cols (2017), utilizé una dosis por via endovenosa
de 500 mg/ m? de superficie corporal mensual durante seis a 12 meses, mientras
que por via oral de 1 a 2 mg/kg/dia durante 12 meses, al cabo de este tiempo se

cambié a metotrexate o azatioprina. °



Como alternativa a la administracion endovenosa, se puede emplear la via oral,
en dosificacion continua a 2 mg/kg/dia durante un afo, se reevaluo la respuesta
al final del mismo, segun autores espafioles integrantes del Consenso General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, (2017). 8

Otros esquemas habian sido utilizados antes, como el que contemplo la
posologia inicial en infusiones endovenosas mensuales de 600 mg/m? de
superficie corporal, durante seis meses, Tochimoto A y cols, (2011). Si la
respuesta era clinicamente favorable (mejora de las pruebas de funcién
pulmonar y de las pruebas de imagen), la frecuencia podia reducirse a cada dos
meses durante otro medio afo, luego cada tres meses y finalmente cada seis
meses. 2!

En La Habana se realiz6 en el Hospital Hermanos Ameijeiras, un estudio (en
2014) para el tratamiento de la EIP, que puso en practica dos protocolos. Uno
para un grupo A: se administr6 CYC en pulsos endovenoso a razén de 0,75 mg
a 1gr x m? de superficie corporal (dosis maxima 1 gr) mensual, durante seis
meses y bimensual los seis meses restantes, mas prednisona a 1 mg x kg x dia
durante 4 semanas y después se fue disminuyendo la dosis a razén de 5 mg
cada dos semanas hasta llegar a 10 mg.

En el grupo B se administré6 CYC a igual dosis de la misma forma que el primer
grupo, unida a prednisona por via oral 10 mg por dia. La investigacion arrojé que
ambos grupos de tratamiento se favorecieron, obtuvieron resultados
satisfactorios y con un perfil de seguridad bueno para el tratamiento de la
afectacion pulmonar y cutanea en la ES. %3
Derivado de resultados de estudios procedentes de ensayos clinicos, el uso de
CYC fue considerado por EULAR, en el congreso de Barcelona del 2009, para
el tratamiento de EIP. Se recomendd que los pacientes afectados fueran tratados
desde estadios tempranos para lograr una mejor respuesta. 2
La asociacion a esteroides se sugirié a dosis menor de 20 mg, en caso de
factores de riesgo a desarrollar crisis renal aguda por debajo de 10 mg diarios.
Entre 1998 y el 2008 la mayoria de los estudios publicados tenian como centro
determinar la mejor dosificacion de los esteroides. Se determind que dosis por
encima de 15 y 20 mg por un periodo de uno a seis meses se relacion6 con
incremento de las crisis renales, mientras que bajas dosis no se asociaron con

mayor actividad para este sistema. 25 13,15, 16, 18,68



Estudios controlados con placebo, a doble ciego demostré efectos favorables
sobre la actividad cutanea y pulmonar. Su principal indicacion fue la alveolitis,
también se usé en vasculitis, y gangrenas distales rapidamente progresivas en
pulsos de 500 mg a 1gr, seguidos de la administracién por via oral de 100 mg/dia.
20, 21,23

Estudios prospectivos abiertos comparan los efectos entre el uso de
inmunosupresores como CYC y Micofenolato de mofetil (MFM). Hasta ahora no
se contemplan grandes diferencias, pero continGian las series de estudios. °0-52
Sigue en curso un estudio de ensayo clinico multicéntrico de 24 pacientes
tratados con inebilizumab (MEDI-551) y cuatro controles de la misma serie,
anticuerpo monoclonal, anti CD-19, inicialmente utilizado para tratar neoplasias
malignas de linfocitos B. 7°

Las evidencias y recomendaciones de las guias practicas e investigaciones de
varios paises del mundo, incluyendo el area geogréafica de Las Américas, han
constituido un punto de partida para establecer un referente nacional, que
contemple un mejor manejo del paciente que padece esta enfermedad con la
evaluacion clinica e intervenciones farmacol6gicas de primera eleccion. Esto
permitird alcanzar la supervivencia que hoy se registra en el mundo. 1% 27: 36,41

e Aspectos sobre supervivencia.

La supervivencia estima el tiempo transcurrido hasta un suceso concreto. Se
obtiene una funcién de supervivencia en que el tiempo acontecido hasta la
muerte en aquellos pacientes con éxitus documentado, y en los que no se ha
producido el evento, por lo menos indica que sobrevivieron a la Ultima vez que
fueron observados con vida. *

La funcion actual, segan Morrisroe y cols, es de 95 % a los cinco afios, 85 % a
los 10, y de 75 a 55% a los 20 afios en dependencia de diversos factores. 72
Oliveré Soldevila, en tesis que publicd en Barcelona, sobre supervivencia y
factores pronosticos en 317 pacientes, afirmo la falta de definiciones
estandarizadas sobre las afecciones organicas y las evaluaciones de los
pacientes, con variaciones en la supervivencia en relacion a los subtipos clinicos
de la enfermedad. La afeccién pulmonar, el subtipo clinico difuso, la crisis renal
esclerodérmica y la edad de inicio en mayores de 60 afios fueron responsables

de un mayor riesgo de mortalidad. "3



En su investigacion alcanzd, una supervivencia para el subtipo difuso a los 10
afos de 93%, a los 15 afios de 87 %, y a los 20 afios de 78%. Argumento que la
supervivencia segun las series publicadas mostraron una variabilidad
extraordinaria, por razones como: la no representatividad de las series en
estudio, las diferentes definiciones del periodo de supervivencia al trabajar la
variable, en unos estudios desde la fecha de los primeros sintomas y en otros
desde la fecha del diagnéstico. 72

Otros aspectos que citd fueron los diferentes criterios de inclusion utilizados por
los investigadores, asi como la diferente proporcion de pacientes con ES difusa
y limitada. "3

CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento de la etiopatogenia de la esclerosis sistémica,
su diagnéstico precoz basado en criterios clinicos mas certeros, asi como una
terapéutica desde etapas iniciales podrian garantizar mejor supervivencia de los

pacientes afectados con la enfermedad.
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Anexo 1. Criterios clinicos para esclerosis sistémica segun ACR 1980
Criterio mayor:

Esclerodermia proximal: engrosamiento e induracion simétrica de la piel proximal
a las articulaciones metacarpofalangicas o metatarsofalangicas. Los cambios
pueden afectar cara, cuello, tronco o extremidades.

Criterios menores:

1. Esclerodactilia. Cambios cutaneos limitados a los dedos.

2. Cicatrices puntiformes y pérdida de tejido blando en los pulpejos. Pérdida
tisular producida por isquemia.

3. Fibrosis pulmonar bibasal. No atribuible a enfermedad pulmonar primaria.
Para propositos de clasificacién, estudios clinicos o epidemioldgicos, se
establece el diagndstico de ES si un paciente presenta el criterio mayor o dos o
mas criterios menores. Las formas localizadas de esclerodermia, la fascitis

eosinofilica y las formas diversas de pseudoescleroderma deben ser excluidas.

Anexo 2. Criterios de clasificacion de la esclerosis sistémica de LeRoy y
Medsger 2001
Pre- esclerodermia:
v' Fenémeno de Raynaud mas alteraciones capilaroscopicas
(Megacapilares o pérdida capilar)
y/o
v Anticuerpos anti SSc especificos (anti ACA, ATA, anti RNA polimerasa lll,
anti Pm- scl-70, entre otros)



Anexo 3. Criterios de clasificacion ACR/ EULAR 2013

items Sub-items ~ Punto
s

Esclerosis cutdnea de los dedos de ambas manos que se 9
extiende sobrepasando las articulaciones
metacarpofalangicas (Criterio suficiente)
Esclerosis de dedos ( solo se cuenta la puntuacion mas Puffy fingers 2
alta) En salchichas 4
Lesiones en las puntas de los dedos (solo se cuenta la Ulceras 2
puntuacion mas alta) digitales distal 3

alFP

“Pittin”,

mordedura de

rata
Telangiectasias (maculas redondas no arafias vasculares) - 2
Alteraciones capilaroscopicas (dilatacion y/o pérdida - 2
capilar)
Hipertension arterial pulmonar o 2
enfermedad intersticial pulmonar (maxima puntuacion 2) 2
Fenémeno de Raynaud 3
Autoanticuerpos relacionados (maxima puntuacion 3) Anticentrémer 3

0

Anti
topoisomerasa
I

Anti-RNA-

polimerasa Il

La puntuacion total se determina sumando las puntuaciones maximas de cada

categoria

Pacientes con puntuacién = 9 se clasifica como esclerosis sistémica definida

Criterios de exclusion. 1) Esclerodermia sin esclerodactilia, 2) Sindromes

esclerodermiformes




