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RESUMEN

Introduccion: al tratar el tema de la supervivencia en pacientes con esclerosis sistémica debemos abordar que a pesar de la
mejoria comparada con otras décadas, todavia se relaciona con una considerable disminucion de la supervivencia, estos estudios
publicados son importantes porque ayudan a documentar cualquier cambio en la historia natural de la enfermedad y mas relevante
aun, los efectos de nuevos tratamientos médicos.

Objetivos: determinar las tasas de supervivencia de los pacientes con esclerosis sistémica, identificar la causa de muerte, y
evaluar la asociacion de variables clinicas, de laboratorio con la supervivencia estableciendo un valor predictivo.

Meétodo: se realiz6 un estudio de serie de casos inicio marzo del 2015-2016, incluyé 44 pacientes. Se utilizd una base de datos
que se procesd segun paquete estadistico SPSS 15.0, se aplico Test de Chi Cuadrado, la significacion se fijé en p< 0,05. Se
determinaron las tasas de supervivencia de los casos, representadas en una curva Kaplan-Meier. Se utiliz6 el modelo de Cox para
la evaluacion de la influencia de variables independientes sobre la supervivencia, de este analisis se seleccionaron las que fueron
estadisticamente significativas para conformar los indicadores prondésticos asociados a la supervivencia, la regresion logistica de
Cox, para predictores pronésticos.
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Resultados: la supervivencia acumulada a los 5, 10 y 15 afios después del diagndstico fue de 95 %, 88 % y 77 %
respectivamente. Las causas de muerte mas frecuente; insuficiencia renal e infecciones con cinco pacientes cada una para un 35,7
%. La disnea (p=0,00), la leucopenia (p=0,00) y la proteinuria > 0,5 g/24 h (p=0,02) se asocian a una menor supervivencia. En el
andlisis multivariado reveld asociacién significativa con valor predictor de mortalidad el electrocardiograma positivo,
fundamentalmente las arritmias (p=0,03).

Conclusiones: la supervivencia de la enfermedad disminuye a medida que avanza en el tiempo, relacionada con factores de mal
pronostico como la disnea, leucopenia y proteinuria, siendo las arritmias en el electrocardiograma, predictor de mortalidad.

Palabras clave: esclerosis sistémica, supervivencia, predictor de mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: we must go on board when the theme am about the survival in patients with Systemic Sclerosis than in spite of the
compared improvement another decades, still you relate with a considerable decrease of survival, these published studies are
important because they help to document any change in the natural history of the disease and more relevant still, the effects of
new medical treatments.

Objectives: determining the patients' rates of survival with, identifying the cause of death, and evaluating the association of
clinical, laboratory variables with survival establishing a predictive value.

Method: start accomplished a study of series of cases itself March of the 2015-2016, you included 44 patients. A data base
utilized itself that SPSS processed according to statistical parcel 15.0 himself, it applied Liked Chi's Test itself, the significance
determined in p= 0.05 itself. They determined the rates of survival of the cases, represented in a curve Kaplan Meier. You utilized
Cox's model for the evaluation of the influence of independent variables on the survival of this analysis, survival, Cox's logistic
regression, for predictors selected the ones that were statistically significant to conform indicating correlated prognosis’s
themselves prognosises.

Results: the survival once the 5 10 and 15 years was accumulated after the diagnosis went from 95 %, 88 % and 77 %
respectively. You cause them of more frequent death; renal insufficiency and infections with five patients each for a 35.7 %.
Dyspnea (p= 0.00), the leucopenia (p=0.00) and the proteinuria 0.5 g 24 (p 0.02) correlate to a minor survival h. The predictor of
mortality revealed significant association courageously in the multivariate analysis the positive electrocardiogram, fundamentally
arrhythmias (p=0.03).

Findings: the survival of the disease diminishes as you advance in the time, related with factors of bad prognosis like dyspnea,
leucopenia and proteinuria, being the arrhythmias in the electrocardiogram, predictor of mortality.

Keywords: Systemic Sclerosis, survival, predictor of mortality.

INTRODUCCION autoanticuerpos estan entre los elementos que definen los
La esclerosis sistémica (ES), es una enfermedad generalizada criterios diagndsticos actuales aceptados para ES del
del tejido conjuntivo de etiologia desconocida con una American College of rheumatology / European league
incidencia que oscila, segun las series publicadas, entre 2 y againstrheumatism (ACR / EULAR). Estos cuentan con
10 nuevos casos por millon de habitantes al afio. Predomina mayor sensibilidad y especificidad que los adoptados en
en el sexo femenino, con una relacion mujer/hombre que se 1980, sin embargo estdn sujeto a aplicacion por los

sitla entre 5-9/1. La edad media de comienzo es alrededor de
los 40 afos. La interrelacion entre alteraciones
microvasculares, anomalias inmunitarias y trastornos en la . . .
P ) En Cuba el comportamiento es variable existiendo
sintesis de coladgeno, sobre las que se fundamenta su . . ..

. . . . diferencias en el espectro clinico de la enfermedad en
patogenia, pueden explicar la heterogeneidad de su expresion dif . describe baia letalidad Pinar del
clinica, asi como lo impredecible de su curso evolutivo.*° Iferentes regiones, se describe baja letalidad en Pinar de

Rio, La Habana y Ciego de Avila, demostrados por estudios

epidemiolégicos.***

investigadores para probar resultados.*®

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 Al tratar el tema de la supervivencia en pacientes con ES
fulminante, o puede cursar térpidamente a lo largo de varios debemos abordar que a pesar de la mejoria comparada con
afios, afectando con, frecuencia variable, los érganos y otras décadas, todavia se relaciona con una considerable
sistemas.’®*® Las manifestaciones clinicas y presencia de disminucién de la supervivencia.?
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METODO

Se realiz6 un estudio de serie de casos en el servicio de
reumatologia del Hospital Clinico Quirdrgico Lucia Ifiiguez
de Holguin inicio marzo del 2015-2016, la investigacion
incluyé 44 pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
Esclerosis Sistémica segln criterios establecidos por ACR.
Se aplicaron instrumentos de evaluacion validados a los
pacientes vivos y los fallecidos segin recogida de
informacion contenida en las historias clinicas y registro de
fallecidos y protocolos de necropsias en casos especificos.

Los enfermos fueron incorporados en una base de datos en
programa  Excell ~con  recogida de  variables
sociodemogréficas, datos de sintomas y signos clinicos,
organos y sistemas afectados, criterios diagndsticos,
examenes de laboratorios e inmunologia, imagenologia,
endoscopia  gastro  duodenal, ecografia  cardiaca,
electrocardiograma (EKG), TAC de alta resolucion, PFR, y
otros estudios. Se evalud evolucién clinica, y causas de
muerte. Se realizd una extensa busqueda de la literatura con
el interés de establecer comparaciones que sustenten los
resultados obtenidos. El andlisis estadistico de las variables
se realiz6 utilizando el estadigrafo SPSS version 15.0 para
Windows y en el procesamiento estadistico se aplico: Chi
cuadrado, curva de Kaplan Meier, y Modelo de Cox.

RESULTADOS

La investigacion incluyé 44 pacientes, de estos 38 (86,3 %)
fueron del sexo femenino y 6 (13,6 %) del sexo masculino.
Fallecidos 14 pacientes, 12 mujeres (27,2%) y dos hombres

(4,5 %), con un tiempo de duracién de la enfermedad hasta la
muerte de 8,7 afios segun célculo de la media. [Tabla 1]

Tabla 1. Caracteristicas generales de la serie.

Caracteristicas N=44 No %

Resultado Vivos 30 68,1
Fallecidos |14 31,8

Sexo Femenino |38 86,3
Masculino |6 13,6

Fallecidos Mujeres |12 21,2
Hombres |2 4,5

Edad Media 52,4

(afos) DE +13,5

Tiempo de Evolucion | Media 8,7

(afos) Rango 9,7-13,9

La supervivencia acumulada a los 5, 10 y 15 afios después
del diagnostico fue de 95 %, 88 % y 77 % respectivamente
[Figura. 1]. En este aspecto pudieran influir diversos factores
pero el méas relevante estd relacionado con el dafio
irreversible del proceso vascular, que acontece en mayor
proporcion en unos pacientes que en otros de manera no
siempre demostrable.
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Figura 1. Supervivencia en pacientes con esclerosis sistémica.
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La tabla 2, recoge las causas de muerte del universo de
estudio (n=44). Las mas frecuentes, compartieron la
Insuficiencia Renal y las infecciones con cinco pacientes
cada una para un 35,7 % respectivamente, pero mas
importante para la primera por el tiempo que medi6 entre el
diagnostico de ES y la muerte que fue de 7,7 afios contra 14,4
afios; seguidamente la enfermedad cardiovascular en tres
pacientes para 24,1 %, con una media en afios desde el
diagnéstico de 12,3 y un paciente afectado de céncer de
pulmén que constituyé el 6 % a los seis afos del
diagnéstico.

Tabla 2.Causas de muerte y media en afios.

CAUSAS No|% | X enafos
Enfermedad Renal |5 |35,7|7,7
Infecciones 5 1357|144

C. Vascular 3 |21,4|123
Neoplasias 1 (71 |6

Se analiz6 la asociacion de un grupo de variables
sociodemogréficas en la supervivencia de los pacientes y no
se encontrd asociacién con ninguna de ellas, tales como: la
edad al presentarse la enfermedad, color de la piel, lugar de
procedencia, nivel escolar, estado civil y ocupacion.

Al evaluar la asociacion de un conjunto de variables clinicas
con la supervivencia y se evidencié que la disnea (p=0,00)
esta significativamente relacionada.

Las alteraciones de examenes de laboratorio demostré que la
leucopenia (p=0,00) y la proteinuria > 0,5 g/24 h (p= 0,02)
Se asocian a una menor supervivencia.

Otros medios diagnésticos como biopsia de piel positiva
(p=0,05) y arritmias demostradas electrocardiogréficamente
(p=0,00) guardaron asociacién estadisticamente significativa
con la disminucion de la supervivencia, no obstante otros
elementos como Rx de Toérax, endoscopia y PFR, no
influyeron estadisticamente en la supervivencia de los
enfermos, no asociandose a una mayor mortalidad mostraron
positividad en el 100% de los fallecidos.

En el analisis multivariado revel6 asociacion significativa
con valor predictor de mortalidad el EKG positivo,
fundamentalmente las arritmias (p=0,03); lo cual se muestra
en la tabla 3.

Tabla 3. Variables clinicas predictoras y supervivencia
(Modelo de Cox).

Variable No | % p

Disnea 17 | 38,6 | 0,97
Proteinuria | 10 | 22,7 | 0,21
EKG 16 | 36,3 | 0,03

La mortalidad en la cohorte estudiada es similar a las
reportadas en diversas investigaciones las cuales varian a los
5 afios entre 60 — 80 %, y 10 afios el 70 % aproximadamente.
En la variedad difusa, en su presentacion grave, la tasa de
mortalidad a los cinco afios es del 25 % al 30 %, cuando se
encuentra en las fases iniciales de la enfermedad un alto
puntaje cutdneo, compromiso temprano cardiovascular o

renal, la mortalidad a los 5 afios puede llegar al 50 %. %1%
22

Estudios recientes detallan que los cambios en o6rganos y
sistemas causan mortalidad en diferentes etapas de la
evolucién mas sobre los 15 afios, ubicando a las causas
pulmonares en primer lugar desplazando a la crisis renal
esclerodérmica que anteriormente fue causa principal de
mortalidad antes del uso de los IECA.?2%%2

La afectacién renal se caracteriza por dos patrones
esenciales, la Crisis Renal méas frecuente durante el primer
afio de la enfermedad de manera abrupta que a pesar de la
mejoria en la ocurrencia de este evento la supervivencia sigue
siendo pobre alrededor del 59 % a los cinco afios y el patrén
que responde al deterioro progresivo y a veces silente de la

funcion renal, ain més frecuente en la serie estudiada.?*?>%"
37

Especial mencién en la literatura mas reciente el abordaje del
sistema gastrointestinal asociado a una pobre calidad de vida,
peor prondstico y reduccion de la supervivencia estimandose
que el 12,6 % de la tasa de mortalidad puede atribuirse a este
sistema, 2223323

Las infecciones ocupan el segundo lugar favorecidas por las
propias alteraciones inmunolégicas de la enfermedad
agravadas por la severa vasculopatia existente que limita,
altera el riego vascular induciendo hipoxia tisular,
promoviendo la inflamacién y fibrosis, ademéas de la terapia
con corticosteroides e inmunosupresores es otro factor que
incrementa el riesgo de presentar cualquier tipo de infeccion,
sumado el deterioro de la funcién renal y compromiso de
otros sistemas durante la actividad de la enfermedad, también
se involucran en la aparicion de infecciones, sin embargo
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estas ocasionaron muerte en un periodo de 14 afios.**** 2*

22,27-32

La presencia de afectacion cardiaca se subestima debido a su
naturaleza oculta, todas las estructuras de este sistema pueden
estar afectadas, derrames pericardicos, arritmias, defectos en
el sistema de conduccion, entre otros se pueden presentar ,
por lo general a la fibrosis miocardica le sigue el deterioro de
la microcirculaciéon y la correspondiente repercusion, sin
embargo la evidencia clinica se recoge entre el 20-25 % de
los casos, el resto solo se detecta a través de estudios,
fundamentalmente de imagenes.??2>%°

Es dificil conocer la verdadera prevalencia de cardiopatia
pulmonar por dos razones, en primer lugar, no todos los
casos de neumopatia cronica desarrollan cardiopatia
pulmonar, en segundo lugar, existe una relativa insensibilidad
de la exploracién fisica y de exdmenes de laboratorio para
diagnosticar hipertension pulmonar y cardiopatia pulmonar.
No obstante, avances recientes en el Doppler/ecocardiografia
bidimensional y en los marcadores biolégicos como el
péptido natriurético (BNP) han facilitado la deteccién de la
cardiopatia pulmonar.?>2"3%

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una complicacion
frecuente y una de las principales causas de muerte que se
plantean en la actualidad, la introduccion de terapias
concretas para los vasos pulmonares puede beneficiar si se
comienza precozmente,?2>2"-3%

Sobre la aparicion de un caso de cancer de pulmoén, es dificil
predecir la posibilidad de causa efecto con relacion al
tratamiento inmunosupresor utilizado .Poder identificar en
los pacientes factores de riesgo que predisponen a diferentes
tipos de cancer, no seria complejo mas cuando la propia ES
etiopatogénicamente provoca cambios en aparatos y sistemas
favorecedores, como es el caso del sistema gastrointestinal en
toda su extension, pulmén, piel, sistema hematopoyético,
entre otros, 8202332

No obstante, en relacion con la definicién de la causa de
muerte debemos sefialar que en varios casos se torna dificil
de precisar aunque se disponga del estudio
anatomopatoldgico, pues es una afeccion compleja donde
pueden enmascararse diversos procesos, ademas muchos
enfermos en etapas finales de la enfermedad presentan
complicaciones sistémicas que unidas a las infecciones hacen
dificil definir una causa directa de muerte.

Multiples estudios han reportado mortalidad aumentada en
pacientes con compromiso de érganos como pulmon corazon
y rifidn. La disnea que puede ser de causa respiratoria por

hipoxemia e hipercapnia por edema intersticial, neumopatia
vascular, hipertension pulmonar, infecciones, anomalias en el
intercambio de gases, rigidez de la pared torécica, pueden ser
algunos de los factores que predisponen a la connotacion de

este sintoma 'y signo, que acompafia a los
enfermos 25,27,29,32,33,35,37

Estudios en poblaciones de hispanos y afroamericanos
demostraron que es mas frecuente el comportamiento difuso
de la piel cambios en la pigmentacion en hispanos mientras
que en afroamericanos son mas evidentes las Ulceras
digitales, la hipertensién pulmonar y la fibrosis desde
estadios iniciales, con disminucion de la capacidad vital
forzada (CVF), y la capacidad de difusion del monoxido de
carbono (DELCO), elementos que se relacionan con menor
supervivencia, 1210181932

Valores de laboratorio tan elevados como la VSG, anemia,
proteinuria, han sido asociados a supervivencia mas
escasa. 02233537 Otros medios diagndsticos como EKG
demostrando arritmias, el Rx de Térax que traduce imagenes
sugestivas de fibrosis, la presencia de una funcion pulmonar
anormal es reportada entre el 45 % -100 %, mediante las
Pruebas Funcionales Respiratorias con un patrén restrictivo
severo se asocia a disnea, anticuerpo Anti SCL-70 y
desarrollo de fibrosis pulmonar 1692033

En este trabajo no influyeron en una menor supervivencia, la
positividad en el 100 % de los fallecidos del Rx de térax, la
endoscopia, y las PFR.

Finalmente al establecer el andlisis multivariado de la
Regresion de Cox, teniendo en cuenta aquellas variables que
resultaron mas significativas asociadas a la supervivencia,
solo se demostro valor predictivo para la positividad del
EKG fundamentalmente las arritmias, al fijar el intervalo de
confianza en un 95 % con significacion para p<0,05.

En este sentido investigadores han tratado de establecer
parametros predictivos tanto demograficos como clinicos,
vaticinando la edad mayor de 65 afios, FVC<50 %, arritmias
en el EKG, ausencia de ACA, hipertensién pulmonar, Rx de
torax con elementos diagnosticos para fibrosis pulmonar, asi
como indice de masa corporal disminuida, estudios genéticos
han divulgado el predominio del HLA DRB1*0802 y el
DQA1*0501.20%0-%

El autor de esta investigacion considera que esto depende de
factores etiopatogénicos que hacen que la enfermedad
acontezca en menor o mayor grado de severidad y las
maltiples respuestas a estas agresiones del individuo
susceptible, ademas al practicarle los procesamientos
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estadisticos disefiados para estos eventos en muestras menos
amplias existen dificultades para demostrar la significacién
de variables que pueden ser consideradas muy importantes a
tener en cuenta en la evaluacién posterior de la enfermedad
en cada paciente.

CONCLUSIONES

La supervivencia de la enfermedad disminuye a medida que
avanza en el tiempo, relacionada con factores de mal
prondstico como la disnea, leucopenia y proteinuria, siendo
las arritmias en el EKG, predictor de mortalidad.
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