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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis sistémica es una enfermedad grave y potencialmente mortal causante de marcada fibrosis de la piel y
multiples drganos viscerales vitales. Esta entidad presenta diferentes grados de severidad y progresion, con mortalidad
incrementada.

Objetivos: Determinar las caracteristicas socio demograficas, clinico-epidemiolégicas, y manejo terapéutico de una serie de 34
pacientes cubanos atendidos en centros de referencia de reumatologia.
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Método: Se recogieron variables clinicas, drganos y sistemas afectados, test de laboratorio e inmunologia, endoscopia
gastroduodenal, ecografia cardiaca, cateterismo, tomografia axial computarizada de alta resolucién, pruebas funcionales
respiratorias, y otros estudios, terapéutica seguida, complicaciones y desenlace.

Resultados: presentaron formas difusas de la enfermedad 20 (58.8 %), formas limitadas 11 (32.3 %), 2 sindromes de CREST
(5.88 %) y una sobreposicion. El tiempo de evolucion promedio fue de 7.4 afios DS/5.3. La participacion musculo-esquelética
(ME) en 16 (47 %), retracciones articulares, Ulceras digitales y resorcién de falanges en 4 (12.5 %).

La participacién gastrointestinal (56.2 %) y 16 /19 (85 %) desarrollaron disfagia que fue severa en 5(31.2 %). Insuficiencia
respiratoria 9 (26.4 %), en tanto la afectacion cardiaca 8 (23 %), y 6 (17.6 %) presentaron afectacion renal. El 68 % de esta serie
presentd fendmeno de Raynaud. La terapéutica con antifibréticos del tipo D’Pencilamina 19 (55.8 %), procinéticos 16 (47.4 %) y
gastroprotectores 8 (23.5 %). esteroides 9 (26.4 %), inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) 7 (20.5 %),
sildelnafil 3 (8.82 %) entre otras drogas.

Conclusiones: La afectacion de 6rganos vitales resulta similar en poblacién cubana al compararse con las series publicadas, con
mayor repercusién gastrointestinal y respiratoria. Evolucién general térpida.

Palabras clave: esclerosis sistémica, esclerodermia, epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: Systemic Sclerosis is a serious and potentially mortal disease, causing marked fibrosis of the skin and multiple vital
organs. Systemic Sclerosis evolves with different grades of severity and increased mortality.

Objectives: to determine sociodemographic features, clinical-epidemiological characteristics, therapeutic handling and
complications of Systemic Sclerosis cuban subjects from two reference centers. Method: clinical variables, affected organs and
systems, laboratories tests and immunology were picked up. Endoscopy GD, heart ecography, cathetherism, computerized axial
tomography of high resolution, pulmonary function testing, and others. It was assessed the therapies, complications and outcome
of the serie.

Results: Diffuse form of the illness was present in 20 patients (58.8 %), 11 (32.3 %) had limited forms, 2 CREST syndromes
(5.88 %) and a one patient with overlap syndrome. The time of disease duration average was 7.4afios DS/5.3. Musculoskeletal
participation; 16 (47 %) and, joint retractions, digital ulcers and resorption of phalanges 4 (12.5 %).

Gastrointestinal (Gl) participation was seen in 56.2 %. Esophageal involvement was seen in 16 /19 patients (85 %), which was
severe in 5 (31.2 %). Respiratory insufficiency; 9 cases (26.4 %), heart was affected in 8 patients (23 %), renal dysfunction
occurred in 6 (17.6 %), among these, 2 patients developed renal crisis, 68 % of the patients had Raynaud phenomenon. Treatment
with anti fibrétic drugs like D'Pencilamina 19 (55.8 %), pro-kinetic medication 16 (47.4 %) and gastroprotectors 8 (23.5 %).
Corticosteroids 9 (26.4 %), angiotensin — converting enzyme inhibitors (ACE) 7 (20.5 %), sildelnafil 3 (8.82 %) and others.
Conclusions: Affected vital organs with large Gl and repiratory involvement was observed. In general, there was severe
evolution of SSc subjects. It is similar to published studies.

Keywords: Systemic sclerosis, scleroderma, epidemiology.

INTRODUCCION supervivencia general de 12 afios. La ocurrencia familiar

La Esclerosis Sistémica (ES) pertenece a la familia de las
enfermedades del tejido conectivo, constituyendo un reto para
la atencién médica. Esta entidad se caracteriza por la presencia
de fibrosis de la piel y 6rganos internos, particularmente; rifién,
pulmén, corazén y tubo gastrointestinal. Lo anterior tiene
como sustrato, una anormal activacién del sistema inmune y
cambios en la micro circulacion.” ?

Esta afeccion se considera rara, y cuenta con una incidencia de
18-20 individuos por millon de habitantes por afio, seguin datos
de E. U. Igualmente, se ha reportado una prevalencia de 240 x
1 000 000 y una relacion de 7:1 mujer / hombre. Son
susceptibles todos los grupos étnicos y raciales, con mayor
prevalencia entre individuos de la raza negra, y una

resulta rara, y se ha apreciado una mayor frecuencia entre
personas sujetas a la exposicién por silice.™

Estudios epidemiolégicos han destacado alta asociacion de
cancer con enfermedades autoinmunes como lupus vy
esclerodermia. En estos casos la prevalencia alcanza el 4.6 %, a
expensas de mamas, linfoma, pulmén y piel.>®

Las formas de expresion clinica se agrupan en: formas difusas
de la enfermedad, formas limitadas y las localizadas.

La ES difusa puede dar al traste con la vida de forma
fulminante, o puede cursar térpidamente a lo largo de varios
afios, afectando con, frecuencia variable, los érganos y
sistemas "®. Las manifestaciones clinicas y presencia de
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autoanticuerpos estan entre los elementos que definen los
criterios diagnosticos  actuales  aceptados para ES del
American College of rheumatology / European league against
rheumatism (ACR / EULAR). Estos cuentan con mayor
sensibilidad y especificidad que los adoptados en 1980.°

Se han realizado definiciones acerca de cuando considerar que
existe una afectacion de caracter severo en pacientes con ES.
En el caso de las lesiones de piel es cuando se constata un
Score de Rodnan mayor de 40, en el tractus gastrointestinal
(TGI), cuando se confirma la existencia de mala absorcién
intestinal, episodios repetidos de pseudo-obstruccién y/o
trastornos que requieran hiper alimentacion parenteral. Se
considera afectacion de caracter severo a nivel del rifién
cuando se desarrollan crisis renales determinantes de
hipertension acelerada y fallo renal agudo.*'**! Desde el punto
de vista cardiaco, la miocarditis, pericarditis y arritmias son
elementos de severidad, asi como la severidad pulmonar
consistente en fibrosis pulmonar severa con disminucion de la
capacidad vital menor de 55 %."

Recientemente fueron publicados datos referentes a una serie
de 5 pacientes con severa afectacién gastrointestinal en el
curso de esta enfermedad.*®

Los objetivos del presente trabajo estuvieron encaminados a
determinar las caracteristicas sociodemograficas,
comportamiento clinico-epidemiolégico, manejo terapéutico, y
complicaciones en pacientes cubanos atendidos en centros de
referencia de Reumatologia. Se trata de una enfermedad
considerada rara, por lo cual resultan muy escasas las series de
pacientes estudiadas en Cuba.

Con vista a la difusion de estos modestos resultados cientificos
los autores de este articulo se propusieron determinar las
caracteristicas socio demograficas, clinico-epidemioldgicas, y
manejo terapéutico de una serie de pacientes cubanos atendidos
en centros de referencia de la especialidad. Lo anterior,
propiciara mejoras en la atencion y politicas de salud a
implementar.

METODOS

Se trata de una serie de 34 pacientes de dos centros de tercer
nivel del pais; Centro de Investigaciones Médico-Quirlrgicas
(CIMEQ) y Centro de Reumatologia (CR), los cuales fueron
diagnosticados de acuerdo a los criterios diagndsticos de
esclerosis sistémica del ACR.%**

Estos fueron incluidos de forma ambispectiva, tanto en las
consultas externa de reumatologia como a partir de pacientes
hospitalizados a lo largo de los Gltimos diez afios. Igualmente,
estos enfermos fueron seguidos en consultas especializadas.
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Los enfermos fueron incorporados en una base de datos en
programa Excell con recogida de variables sociodemogréficas,
datos de sintomas y signos clinicos, 6érganos y sistemas
afectados, criterios diagndsticos, tests de laboratorios e
inmunologia, imagenologia, endoscopia gastro duodenal,
ecografia ~ cardiaca,  cateterismo,  tomografia  axial
computarizada (TAC) de alta resolucidn, pruebas funcionales
respiratorias (PFR), y otros estudios. También se evalud la
terapéutica seguida con drogas antifibréticas, procinéticas,
antihipertensivas, evolucion clinica, complicaciones y
desenlace. Se realiz6 una extensa blsqueda de la literatura por
la base de datos MedLine con el interés de establecer
comparaciones entre los resultados de nuestro trabajo y lo
publicado en la literatura nacional y extranjera.

El andlisis estadistico de las variables se realiz6 utilizando el
estadigrafo SPSS version 11.0 para Windows y se usaron las
frecuencias relativas, porcentajes, promedios y desviacion
estandar

RESULTADOS

El universo de pacientes estuvo compuesto por 34 pacientes,
26 (76.4 %) fueron del sexo femenino y 8 (23.52 %) del sexo
masculino, con 24 (70.5 %) blancos y el resto negros y
mestizos (29.5 %). Promedio de edad 41.6 afios DS/ 11 y
tiempo promedio de evolucion de la enfermedad 7.4 +/- 5.3;
con nivel de estudios promedio 12 grado. (Tabla 1)

Tabla 1. Datos sociodemograficos y clinicos de pacientes con ES

Datos Sociodemograficos No Porciento
Color de piel blanca 24 70.5%
Piel Mestiza 4 11.7%
Piel Negra 6 17.6%
Edad promedio 41.6 DS/11
Formas clinicas

Forma difusa 22 66.6%
Forma limitada 9 26.4%
S. de CRETS. 2 5.8.%
S. Sobreposicién. 1 2.9%
Tiempo evolucién en afios 7.4 afios DS/5.3

Presentaron formas difusas de la enfermedad 20 (58.8 %), 11
(32.3 %) formas limitadas, 2 casos con sindrome de CREST
(5.88 %) y una sobreposicion. Consideramos otras variables
como la fertilidad que se constatdé normal entre estas
pacientes. En el momento de recogida de la informacion, 16
mujeres habian estado embarazada alguna vez, hubo 17 partos
lo que constituye un promedio de 1.6/mujer. En general todos
normales. Se hallé la VSG acelerada en 21 (61 %) de los
casos, cifras bajas de HB en el 6 (18 %) y se realizé la
determinacion de estudios inmunoldgicos como: anticuerpos
antinucleares (ANA), presentes en 9 enfermos, 26 %,
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anticuerpos anticentromero en 14 (41.1 %) pacientes de la
serie con 85.7% de positividad. (Tabla 1)

La participacion ME en 16 (47 %) con artritis de manos 9
(26.4 %); poliartralgias 7 (20.1 %); retracciones articulares y
resorcién de falanges en 4 (11.7 %). (Tabla 2)

En cuanto a la toma de 6rganos internos se hallé participacion
gastrointestinal en 56.2 % de la serie, entre los cuales 16 /19
(85 %) desarrollaron disfagia. Esta manifestacién fue severa
en 5/16 (31.2 %). Otros 5/19 (29.3 %) pacientes, presentaron
trastornos intestinales y del colon con cuadros diarreicos y
pseudo-oclusivos intestinal. Todos llevaron tratamiento con
procinéticos, blogueadores H2, bloqueador de la bomba de
protones, hidratacion con balance hidromineral y antibioticos.

El aparato respiratorio estuvo afectado en 9 casos (26.4 %) por
patologias como insuficiencia respiratoria  restrictiva,
determinada por estudios radioldgicos y PFR. En dos pacientes
hubo signos de hipertensién pulmonar evaluados por EKG,
ecocardiografia, y, en uno de ellos, cateterismo cardiaco. En
este grupo de pacientes con afectacion respiratoria el 87.5 %
tenian asociadas manifestaciones ME o GI. (Tabla 2)

El corazon se afectd en 8 (23 %) de los cuales 4 presentaron
cardiopatia isquémica, 3 estaban en insuficiencia cardiaca, 7
(28 %) hipertensos moderados y severos, y 2 con pericarditis y
arritmia auricular crdnica. Recientemente fallecio una paciente
con severa hipertension pulmonar y sepsis, disfuncion valvular
y cardiopatia isquémica. (Tabla 2)

Tabla 2. Afectacion visceral por ES en una serie de Cuba

Organos afectados en ES No pacientes Porcentaje
Tubo Gastrointestinal Total 19 56.2 %
Disfagia 12 35.2 %*
Disfagia Severa 6 17.6 %
Mala Absorcion Intestinal 5 14.7 %
Musculoesquelético 16 46.6 %
Acrtritis de manos 8 23.5%
Poliartralgias 6 17.6 %
Retraccion articular 2 5.8 %
Resorcion de falanges 2 5.8 %
Respiratorio 8 26.6 %
Cardiovascular 10 28.0 %
Raynaud 23 68.0 %
Cardiopatia isquémica 4 11.7%
Pericarditis 1 2.9 %
Génitourinario — Renal 6 17.6 %
Crisis renal 2 5.8 %
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Seis pacientes (17.6 %) tuvieron afectacion renal, y de ellos,
dos presentaron las siguientes complicaciones: proteinuria,
retencion de azoados con niveles de creatinina elevados, crisis
hipertensivas y un paciente fue nefrectomizado. Constatamos
alteraciones hematoldgicas en 2 enfermos con sindromes
mieloproliferativos, un cuadro de vasculitis severa en piel en
el curso del CREST mas isquemia con Ulceras digitales. El
fendmeno de Raynaud estuvo presente en 68 % de la serie.
Comorbilidad por diabetes fue hallada en 2 (5.8 %) de los
casos. Los pacientes del presente estudio llevaron tratamiento
con antifibroticos del tipo D’pencilamina y colchicina 19 (55.8
%), procinéticos 16 (47.4 %) y bloqueadores H2 o de la
bomba de protones 8 (23.5 %). Asimismo 9 casos utilizaron
esteroides (26.4 %), IECA 7 (20.5 %), sildelnafil 3 (8.82 %)
entre otras drogas no especificas.

DISCUSION

En esta serie de pacientes con ES, predomind el sexo
femenino, color de piel blanca y la edad comprendida entre 30-
50 afios. Segun reportes del John Hopkins, la raza negra tiene
una prevalencia mayor y prondstico peor que los europeos,
probablemente por un perfil fenotipico diferente en la
enfermedad. Estd demostrado, ademas, que la hipertension
pulmonar clasifica entre las causas principales de morbilidad y
mortalidad por esclerodermia.’® (Tabla 2)

Se hallaron cifras bajas de HB en 18 % de los pacientes y la
VSG acelerada en el 61 % de los mismos. Se realizé la
determinacion del factor reumatoideo que fue positivo en 4
(11.6 %) de los casos, ANA positivo en 9 pacientes (26 %) y
anticuerpos anticentrémeros en 14 pacientes de la serie con
resultados positivos en 12 (85.7 %). En general, ha sido
reportada la positividad de este tipo de estudio en 60-90% de
los casos. La determinacion de los ANA y sus patrones,
constituye una herramienta Util en el diagndstico diferencial,
no obstante, tienen aspectos negativos tales como: la
subjetividad y necesidad de personal con experiencia en la
interpretacion de la misma, asi como baja sensibilidad y
especificidad.’®'” Ha sido reportado que 25 % -70 % de los
pacientes con ES presentan ANA positivo.**819

Se ha sefialado, asimismo, que con vista a la realizacion de un
diagnostico temprano, exiten otras pruebas, entre las que se
encuentran: los anti - ScL-70 y la capilaroscopia.?®*

Se realizaron estudios imagenoldgicos, endoscopicos Yy
manometria esofagica en pacientes con afectacion Gl. Esta
Gltima fue capaz de demostrar, tempranamente, disfuncion de
la motilidad esofagica. Por otro lado, las radiografias de térax
fueron realizadas en todos los casos las PFR y TAC de alta
resolucién se efectuaron a los 8 pacientes con sintomatomas
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respiratorios y sospecha clinica de fibrosis pulmonar,
hipertensién pulmonar o alveolitis.

En la presente serie, todos los casos tuvieron afectacion
cutinea. Prevalecieron las formas difusas de la enfermedad
(66.6 %). Se observaron formas limitadas de la enfermedad en
11 casos (29.9 %). Estos exhibian afectacion variable de
manos, pies, cuello, cara y antebrazos. Por otro lado hubo 2
pacientes con sindrome de CREST (10 %) y una caso que
evoluciono hacia un sindrome de sobreposicion.

Los pacientes con afectacion dermatolégica pueden ser
sometidos a la realizacion de biopsias de piel para arribar al
diagndstico, sin embargo, se ha demostrado que este se puede
establecer mediante un examen acucioso. El examen fisico en
manos expertas cuenta con gran sensibilidad que puede
alcanzar el 90 %, constituyendo un elemento diagndstico
actual.?? Las alteraciones dermatoldgicas determinan cambios
caracteristicos en la fascie, tipificando asi a la enfermedad.

Han existido intentos para identificar parametros predictivos de
la progresion de la fibrosis de la piel en estos enfermos, en un
afio de evolucion a partir de estudios de cohorte. Estos pueden
contribuir a los mejores disefios de ensayos clinicos.”®

El sindrome de CREST, caracterizado por: calcinosis, Raynaud
esclerodactilia, telangiectasias y alteraciones esofagicas, como
expresion de ES a forma limitada, puede hacerse patente en
edades pediatricas, juvenil y en la adultez.® En esta
investigacién hubo dos pacientes con dicho sindrome, los
cuales desarrollaron, desde su debut, fendmeno de Raynaud
severo, y en los primeros 3 afios, alteraciones periungueales,
Ulceras por isquemia digital, osteolisis y necesidad de
resorcion quirdrgica de varias falanges distales.

La afectacion vascular caracteristica de la ES es el fenomeno
de Raynaud, el cual resulta la forma inicial en el 90 % de las
formas limitadas de la enfermedad, y 70 % de las difusas. Este
comportamiento fue similar en la presente serie, a saber; 68 %
de los pacientes presentaron este signo. Estos casos pueden
complicarse, ademas, con la aparicién de isquemia, ulceracion
en 50 % de los enfermos y gangrena digital.>>? Estas lesiones
suelen ser extremadamente dolorosas y conducen a una
sustancial discapacidad functional.?’*® En el orden etioldgico,
lo anterior depende de alteraciones de la microcirculacion y
la vasorreactividad anormal, en asociacion o no con
anormalidades estructurales de las pequefias arterias.

Las manifestaciones osteomioarticulares resultan frecuentes
entre los pacientes con esclerodermia. Artralgias, mialgias,
fricciones tendinosas en los dedos de las manos, retracciones
en flexion, e incluso calcificaciones son reportadas por los
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diversos autores.?*? La contractura articular secundaria a
engrosamiento y retraccién dérmicos constituye la afectacion
articular mas frecuente.

En este estudio constatamos la  participacién musculo-
esquelética en 16 pacientes, lo que representa 47 % de los
enfermos. Estos datos son similares a los de otros autores.?**
Se han publicado trabajos muy interesantes alrededor de la
afectacion osteomioarticular en la ES difusa. Tanto la sinovitis
articular asi como la afectacién tendinosa por friccién pueden
ser factores predictivos independientes para la progresion de la
enfermedad, incluso, podrian constituir marcadores clinicos,
de facil deteccion, para la estratificacién de riesgo en pacientes
con ES.*

En esta serie, los pacientes evolucionaron de forma tdrpida,
presentando severos cuadros de la enfermedad vy
complicaciones que obligaron a hospitalizaciones frecuentes y
cuidados, en ocasiones intensivos.** Muchos de estos enfermos
desarrollan calcificaciones a nivel de la bursa prepatelar,
olecraneana o de la pelvis ésea, tal como constatamos en varios
casos de nuestra serie.

En el estudio epidemioldgico realizado en Pittsburg,® fueron
evaluados 953 pacientes con formas difusas de la ES, de ellos,
177 (19 %) desarrollaron toma renal, 143 (15 %) presentaron
afectacion cardiovascular, en 151 casos (16 %) hubo
repercusion pulmonar, en piel 233 (24 %) y TGl 74 (8 %).
Estos resultados son similares a los observados en el presente
trabajo. Se demostré que la sintomatologia méas severa se
presenta en etapas tempranas de la enfermedad.

Un estudio realizado en la provincia cubana de Pinar del Rio
mostré caracteristicas sociodemogréaficas y edades similares al
hallado en la presente investigacion. Las artromialgias y
rigidez articular prevalecieron en mayor medida en 83 % de los
casos al igual que el fendmeno de Raynaud. Hubo disfagia en
43.3 %. En general, los pacientes tuvieron una evolucién
térpida y supervivencia alrededor de los diez afios.® En este
estudio, los autores distinguen, entre los posibles factores de
riesgo, la condicién geol6gico- minera por silice de la region
debido a que la mayor morbilidad ocurri6 en Minas de
Matahambre con 1.38 x 10,000 habitantes. Otros estudios
reportan crisis renales vinculadas a tdxicos como polivinilo y
silice.*

Jaovisidha K, y cols.® reportaron cinco casos de pacientes
portadores de ES con severo dafio gastrointestinal y revisaron
la literatura entre 1996 y 2004. Marie 1,** y Ntoumazios,®
sefialan estas alteraciones como de elevada morbimortalidad,
posibilidades de sangramientos, erosiones, Ulceras vy
desarrollo de es6fago de Barret entre otras.**
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Otros estudios de cohorte y revisiones sistematicas destacan un
riesgo incrementado de mortalidad fundamentalmente por
dafio cardiopulmonar.®38%

En la presente serie, el dafio Gl se situd en el 56 %, incluido
en el rango reportado en la literatura, o sea, entre el 50-88 %
de los casos, siendo la mortalidad entre 6-12 %.

Datos similares arrojo un estudio realizado en 246 pacientes de
Hungria el cual constat6 que 176 (71.5 %) tenian alteraciones
Gl. El esofago fue el 6rgano més frecuentemente afectado
(62.6 %).°

A modo de comentario, en los casos de la presencia de
esclerodermia en etapas pediatricas; ES juvenil (ESj), suele
existir severidad clinica y mortalidad, tanto en sus formas
localizadas como difusas, con mayores defectos en el
crecimiento. Valga aclarar que la patogenia en ambos casos
resulta similar.** La incidencia estimada de la ESj es de 0.27
por millén, o sea, muy rara en cuanto aparicion.*

En este estudio, la toma respiratoria y Gl resultaron las mas
frecuentes, siendo la participacion renal, cardiovascular y
neurolégica muy raras.®

En general, en las edades pediatricas suelen presentarse formas
localizadas de la enfermedad que, raras veces evolucionan
hacia manifestaciones sistémicas o viscerales.*

La participacion pulmonar es una de las mas frecuentes
contribuyentes a la mortalidad elevada, alcanzando el 50 % de
los pacientes. Para muchos autores, la hipertensién pulmonar y
la enfermedad intersticial pulmonar figuran entre las patologias
més deletéreas para los pacientes con ES.** Los pacientes,
con frecuencia, se muestran refractarios ante terapéuticas
inmunosupresoras agresivas, como es el caso de la
ciclofosfamida.*’

Clinicamente la disnea es el sintoma mas prominente en este
tipo de pacientes. La hipertensién ocurre en el 15-20 % de los
casos, similar al 26.6 % hallado en nuestra serie.®** La TAC
de alta resolucion puede revelar alteraciones no demostrables
por otros métodos.***® La ecocardiografia con doppler y la
confirmacién por cateterismo cardiaco de pacientes con
afectacion pulmonar, resulta muchas veces necesaria.

La participacion cardiaca primaria puede ser una consecuencia
directa de la ES, y esta puede expresarse como: dafio
miocardico, fibrosis del sistema de conduccion, enfermedad
pericardica, y menos frecuentemente, como enfermedad
valvular. Por otro lado, las complicaciones cardiacas en la ES
puede tener lugar como fenémeno secundario debido a:
hipertension arterial pulmonar y enfermedad renal.”®
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La afectacion primaria del miocardio en la esclerodermia
es comun. En este estudio se constatd una frecuencia situada en
el rango normal superior con 23 %. El grupo de Pittsburg al
evaluar 953 pacientes con formas difusas de la enfermedad,
constato dicha alteracion en 15 %, cifra bastante cercana a la
encontrada en esta investigacion.®

La pericarditis clinica se presenta entre 10-15 % de los casos
con ES, aunque se eleva a 35-75 % en series de necropsias.”*°
Pueden presentarse arritmias, por probable fibrosis
atrioventricular e intraventricular, demostradas en estudios
poblacionales, asi como, trastornos anginosos e infarto del
miocardio.***

Resulta de capital importancia la participacién de los rifiones
en la ES. La incidencia de la insuficiencia renal irreversible en
esta enfermedad es de hasta 10 %, pero si se consideran
marcadores como la proteinuria, la disminucién del filtrado y
la HTA, entonces se presenta hasta en el 50 % de los pacientes
que tienen la forma difusa de esclerodermia, alcanzando
solamente, el 1 % entre las formas limitadas.*

La crisis renal es la complicacion mas temida en estos
pacientes y se define por hipertension arterial acelerada de
presentacion reciente y/o insuficiencia renal oligurica
rapidamente progresiva, presente en el 10% de todos los
enfermos (8,52). Hasta hace varias décadas, la afectacion de
los rifiones con el desarrollo de “’Crisis renal, * era la causa
principal de muerte entre estos pacientes. El advenimiento de
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) en la década del setenta ha cambiado el prondstico de
estos enfermos, al reducir la vasoconstriccion renal e
hipertensién arterial, elevando, igualmente, la supervivencia en
20-68 % de los casos.”**

Resultan de interés las observaciones publicadas acerca del
aumento de riesgo de cancer entre pacientes con SS a partir de
grandes estudios poblacionales y meta-anélisis efectuados.®>°

Revisiones efectuadas mediante el uso de MEDLINE vy
registro de COCHRANE, nos han permitido identificar los
ensayos controlados en los Ultimos 12 afios para actualizar las
estrategias establecidas, siendo, algunas de estas, novedosas
para el tratamiento de la esclerodermia. Figuran el metotrexate,
ciclosporina, tacrolimus, relaxina, bajas dosis de
D’Penicilamina, ganma globulina 1V, micofenolato de
mofetilo, bloqueadores de los canales del calcio, losartan,
prazocin, ciclofosfamida, IECA, globulina anti-timocitica
analogos de la prostaciclina ( iloprost, trepostinil) N acetil
cisteina, bosentan, ambrisentan, terapia bioldgica incluyendo al
Rituximab e incluso, el trasplante de células madres.*"°"°960-62
La D-penicilamina ha sido una de las drogas méas persistentes
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utilizadas en el tiempo. Las manifestaciones adversas
publicadas, que dicha droga es capaz de provocar, pueden
minimizarse o evitarse, con dosis bajas y por un corto periodo
de tiempo. %%

Los resultados terapéuticos en el manejo de pacientes con ES,
de acuerdo con los tratamientos actuales, han sido
satisfactorios s6lo en la mejoria del progreso de las lesiones
fibroticas de la piel, y en menor medida, pudieran mostrar
alguna  respuesta para otros Organos involucrados, sin
embargo, no logran la regresion de las severas manifestaciones
respiratorias.®® Estudios de revisién sistemética de cohortes a
nivel mundial han hallado un elevado radio estandarizado de
mortalidad; en 3.5. Esto ha estado eterminado por causas y
complicaciones cardiorespiratorias. ® Actualmente la fibrosis
pulmonar es la causa directa mas frecuente de muerte. Entre
25-30 % fallecen por otras causas no directamente relacionadas
con la enfermedad. Hablamos del consumo de drogas tales
como: esteroides, citostaticos, infecciones o neoplasias. El
grupo EUSTAR, fuerza de tarea de EULAR 2009, ha
desarrollado recomendaciones para el tratamiento de ES,
dirigidas al manejo de la vasculopatia y sus secuelas, crisis
renales y afeccion cardiopulmonar, entre otras formas de
afectacion sistémica general.”’

En nuestro medio usamos con frecuencia la D’Penicilamina
con el animo de detener el proceso fibrético. El presente
estudio detectd que 55.8 % de los enfermos llevaba tratamiento
con este tipo de drogas. Su efectividad ha sido motivo de
controversias. Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
comparando dosis altas y bajas de D-penicilamina, 1000 mg
/dia vs 125 mg / dia, via oral, en pacientes con ES y menos de
18 meses de evolucion de la enfermedad, no mostro6 diferencias
en los desenlaces, pero si mostré una mejoria sustancial en el
indice de Rodnan modificado, con menor incidencia de crisis
renales, 9%, y una mejor sobrevida a cinco afios (85 %). El
principal efecto negativo hallado fue la proteinuria.®’

El etanercept, sustancia biol6gica antagonista del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF-a), ha sido ensayado en un
pequefio grupo de pacientes via subcutanea, los cuales
hallaron mejoria considerable a nivel musculoesquelético y de
la piel. Este trabajo mostr6 una disminucién importante del
puntaje en el indice de Rodnan modificado y efectos
beneficiosos sobre las tlceras digitales.®®

El trasplante autélogo de células madres esta en el foco de
atencion de los especialistas en esta area y parece que
resultara una alternativa promisoria.®®

Las drogas méas frecuentemente usadas para el tratamiento de
las alteraciones gastrointestinales como disfagia vy
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gastroparesias son la metoclopramida, la cual logra aumentar
la presién del esfinter inferior del es6fago con la subsecuente
mejoria de disfagia y del reflujo. Este grupo estd integrado
ademas, por la domperidona y cisapride, las que juegan un
papel beneficioso en la practica clinica cuando son aplicadas
en pacientes con las alteraciones antes referidas y en estadios
tempranos.”

De acuerdo con los criterios prevalecientes, el tratamiento de
las afecciones cardiopulmonares debera ser enérgico. * La
terapéutica debera orientarse a mejorar fendmenos vasculares
como el Raynaud, con blogueadores de los canales del calcio
como el Nifedipino y otros vasodilatadores. Los anticélcicos
como el Diltiazen y Losartan, han sido ensayados con
resultados superiores a los apreciados con el uso de nifedipino.

En Espafia han informado una buena experiencia a largo plazo
(24 meses de seguimiento) con el uso de Bosentan para el
tratamiento de pacientes con ES y dUlceras isquémicas
digitales.”" Este farmaco actla como antagonista de los
receptores de endotelina Ay B. De igual forma, se ha aplicado
el novedoso sixtasentan, antagonista selectivo de receptores
A. Se ha visto que en pacientes con ES e hipertensién
pulmonar, produce mejoria de la disnea Esta ha sido evaluada
mediante el Score de disnea de Borg, y de la capacidad fisica,
medida a través del test de marcha a 6 minutos. Este farmaco
disminuye la progresién de la hipertension pulmonar con una
baja toxicidad hepaticac.” Recientes avances en la
comprension de la hipertension pulmonar han guiado hacia
otras opciones terapéuticas como el epoprostenol aprobado
por la FDA.” Se ha trabajado en la publicacién de nuevas
dianas y metas terapéuticas que mejoren el desenlace de estos
pacientes, de acuerdo a las clases funcionales segin la
Asociacion del corazén de Nueva York.™

En nuestro medio contamos con Sildenafil, droga inhibidora de
la 5’fosfodiesterasa, que actla como vasodilatador a nivel
pulmonar, obteniendo buenos resultados terapéuticos al
mejorar la capacidad funcional parametros hemodinamicos y
disminuir la hipertension severa. Droga efectiva, poco costosa
y con bajos efectos indeseables.®® "

Nuevas evidencias han propuesto el uso de drogas
inmunosupresoras como el micofenolato mofetil. En la
actualidad, los estudios han reflejado resultados beneficiosos, y
se recomiendan nuevas investigaciones en ese campo.’®"®

Autores nacionales con el profesor Taylor B y cols a la
vanguardia, han desarrollado un protocolo de trabajo en el
cual sefialan, como muy positivos, los efectos de la
oxigenacion hiperbérica en el tratamiento de pacientes con ES.
Reportan mejoria tanto en la afectacion de piel como de
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sintomas relativos a érganos internos. Esto ha sido explicado a
través de los mecanismos que activan y favorecen el oxigeno
ofrecido por este método.”

En pacientes con ES, las Ulceras que aparecen en las
extremidades son consideradas una manifestacion frecuente
que pueden conducir a la amputacion como resultado del
fendmeno de Raynaud secundario. De manera que en casos
como estos, es necesario apelar a todas las medidas
terapéuticas médicas y de soporte disponibles que hayan
mostrado ventajas. Este es el caso de la oxigenacion
hiperbérica, la que mejora la oxigenacion en la isquemia critica
y proporciona, en consecuencia, analgesia al paciente .*°

Nuevas evidencias con estudios prospectivos, aleatorios e
instrumentos de medicién se requieren para validar con
exactitud estos resultados. De igual modo, tanto el importante
desarrollo de los métodos dialiticos, asi como la posibilidad de
trasplante de rifion y pulmdn, han abierto nuevas perspectivas
con una mayor supervivencia para los pacientes con ES.

CONCLUSIONES

Este estudio se ha tratado de ofrecer una panoramica acerca del
comportamiento en el orden clinico - epidemioldgico de una
serie de pacientes cubanos con ES, asi como las formas de
atencion que, en nuestro medio, se han llevado a cabo.
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