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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis sistémica es una patologia rara que afecta predominantemente a las mujeres. Se
utiliza la escala de Medsger para evaluar la severidad, pero precisa de estudios caros y de dificil acceso y no
incluye complicaciones tales como acrostedlisis, calcinosis, enfermedades pericardicas o hipotiroidismo,
que se presentan con relativa frecuencia en esta enfermedad. No existen estudios que tengan en cuenta
si las comorbilidades, como la cirrosis biliar primaria, se asocian a la gravedad.
Objetivos: Establecer la correlacién entre la gravedad y la presencia de complicaciones asociadas.
Métodos: Se estudié a 40 pacientes con esclerosis sistémica, divididos entre terciles conforme a su gra-
vedad. Se describen las variables dicotémicas con porcentajes, mientras que las variables dimensionales
se describen con medias+DE. La interferencia estadistica se llevé a cabo con la prueba de la x? y de
Kruskal-Wallis con la prueba de Dunn después del test, segtin procediera. Se estableci6 la significacién
estadistica en p<0,05.
Resultados: De todas las complicaciones analizadas, solo habia diferencias en el caso de la acrostedlisis.
Entre las comorbilidades, la cirrosis biliar primaria no se asocia a la gravedad.
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Acro-osteolysis as an indicator of severity in systemic sclerosis

ABSTRACT

Introduction: Systemic sclerosis is a rare disease that predominantly affects women. The Medsger severity
scale has been used to assess the severity, but it requires expensive and poorly accessible studies and it
does not include complications such acrosteolysis, calcinosis, pericardial disease or hypothyroidism that
occur on a relatively frequent basis in this disease. There is no study that considers if comorbidities, such
as primary biliary cirrhosis, are related to gravity.
Objectives: To determine the correlation between severity and the presence of such complications.
Methods: 40 patients with systemic sclerosis, dividing them into tertiles according to severity were
studied. Dichotomous variables were described using percentages, while dimensional by averages +SD.
Statistical inference was performed using chi square test or Kruskal-Wallis test with Dunn post-test, as
appropriate. A significance at P<.05 was set.
Results: Of all the complications studied there were only differences in severity with acrosteolysis. Within
comorbidities, primary biliary cirrhosis is not associated with gravity.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
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Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad poco comin
(prevalencia mundial 10 a 34,1 por 100.000 habitantes), de etio-
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sistémicas se diferencian en 2 grandes grupos, limitada (ESL) y
difusa (ESD). En su patogénesis interactan: autoinmunidad, infla-
macién, alteraciones funcionales y estructurales de los vasos de
pequefio calibre, asi como fibrosis intersticial y vascular de la piel
y 6rganos internos, ademas de depésito de colageno en la matriz
extracelular. El prondstico varia segiin la extensién del compro-
miso cutaneo, el grado de involucramiento de 6érganos internos y
las comorbilidades!.

Hasta el momento ha sido muy dificil lograr un consenso para
evaluar de forma practica y econémica en el consultorio la exten-
sién del dafio en los pacientes afectados. Una de las herramientas
mejor validadas y empleadas en algunos estudios clinicos es la
escala de gravedad de Medsger (EGM)?. Algunas complicaciones
de la ES no se consideran en dicha escala, tal como la acrostedlisis.

La acrostedlisis es la erosién de las falanges distales; en mano se
produce en 22% de los pacientes>. Comienza en el penacho y en los
casos mas graves se produce destruccién de gran parte de la falange
distal, dando al dedo un aspecto cénico®. Su trascendencia clinica
es que se asocia a Ulceras digitales, fenémeno de Raynaud intenso
y calcificaciones extraarticulares, segiin algunos autores”.

Objetivo principal

Determinar si la acrostedlisis tiene relacion con la gravedad de
los pacientes con ES de acuerdo con la EGM.

Material y métodos
Disefio del estudio

Fue un andlisis de tipo cuasiexperimental, observacional,
transversal.

Descripcién de la poblacién de estudio

Criterios de inclusion

Todo paciente mayor de 18 afios que cumplia los criterios
del American College of Rheumatology actualizados para ES y se
encontraban en seguimiento hasta el Gltimo afio en curso, por el
departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiolo-
gia, con un expediente completo para determinar la EGM, a quienes
se haya podido realizar una capilaroscopia en el Gltimo afio, para lo
cual debian contar con:

1. Al menos una determinacién por inmunofluorescencia indirecta,
en el momento del diagndstico de anticuerpos antinucleares
(ANA), asi como especificidades de ANA por ELISA: anticentr6-
mero y antitopoisomerasa I.

2. Al menos 2 consultas en el Gltimo (valoracién clinica) afio.

3. Blsqueda intencionada en los Gltimos 2 afios de: peso y/o hema-
tocrito, presencia del fendmeno de Raynaud e intensidad del
mismo, Glceras digitales o gangrena digital, medicién de la dis-
tancia dedo-palma, presencia o ausencia de debilidad muscular
e intensidad de la misma, presencia o no de sintomas de dis-
funcién esofagica o intestinal y sus consecuencias, espirometria
con determinacién de difusién de monéxido de carbono (DLCO);
medicién de capacidad vital forzada (FVC); presencia o no de
infiltrados pulmonares en radiografias, presencia o no de HP y
de tenerla, gravedad de la misma o bien si requiere o no oxi-
geno constante. Tener un electrocardiograma y la valoracién
por un experto (cardi6logo) para determinar la presencia o no
de arritmias, crecimiento ventricular o insuficiencia cardiaca. Al
menos un ecocardiograma transtoracico (ECOTT) para corrobo-
rar anomalias estructurales y fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), asi como presién de arteria pulmonar (PSAP)

calculada. Determinacion de creatinina y, en caso de presentarse
proteinuria, cantidad de la misma.

Para fines complementarios del andlisis de datos, ade-
mas se examind si existia la presencia o no de: acrostedlisis
(radiolégicamente).

Criterios de exclusion

Pacientes que no tuvieran claramente establecido el diagnds-
tico. Todos los sindromes de superposicion o enfermedad mixta del
tejido conectivo con caracteristicas de ES. Aquellos que perdieron
seguimiento en el Gltimo afio. Los pacientes que no contaban con
un expediente completo (cualquiera de las variables antes especi-
ficadas).

Definicion de las variables

Todos los pacientes que tenian diagnéstico de HP contaban con
al menos 2 de 3 estudios de alta sospecha no confirmatorios que
indicaban el padecimiento: a) una radiografia con ensanchamiento
de la arteria pulmonar asociado a «poda» de vasos sanguineos peri-
féricos (presente en 90% de los afectados segtn la literatura), y/o
b) un ECOTT realizado en los dltimos 2 afios con gradiente de
presién de regurgitacién tricuspidea > 40 mmHg (velocidad de
regurgitacion tricuspidea > 3,2 m/s) con una supuesta presion auri-
cular derecha de 10 mmHg (equivalente asi a una presién de la
arterial pulmonar sistélica > 50 mmHg)®, y/o espirometria com-
pleta que incluia FVC y DLCO; la dltima suele encontrarse entre
el 40 y 80% del predicho en los pacientes afectados’.

Se tomaron en cuenta todas las variables que propone Medsger
paraevaluar gravedad, de acuerdo con las definiciones previamente
establecidas por él y sus colaboradores, y que fueron revisadas en
2003 por dicho grupo?, con las siguientes precisiones.

Para determinar la distancia en flexiéon de pulpejo-palma, se
tomo en cuenta el peor puntaje obtenido en la mano mas afec-
tada en ausencia de quemaduras, contractura de Dupuytren u otra
patologia de la palma que pudiera comprometer este parametro.

Con respecto a la evaluacién gastrointestinal, se consider6 la
presencia de alteracién solo si habia un estudio de imagen que sus-
tentara la sospecha clinica (serie esofagogastroduodenal en caso
de enfermedad esofdgica o duodenal y/o endoscopia, tomografia
en caso de afectacién intestinal o documentacién de sindrome de
asa ciega por estudios coprolégicos especiales).

En el apartado de pulmén, para dar el puntaje final, se con-
sideré el peor parametro evaluado, dado que considera en cada
apartado DLCO, FVC, PSAPy alteraciones radiograficas en conjunto.
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI), se basaba ademas de las
alteraciones en dichos parametros, por la presencia de infiltrados
pulmonares caracteristicos en la tomografia de alta resolucién con
o sin la presencia de estertores subcrepitantes a la auscultacién. En
el apartado de corazén se hizo lo mismo, considerando como defi-
nitorio del puntaje final el peor parametro (electrocardiograma con
alteracién o ECOTT con FEVI alterada).

Cualquier alteracién del pericardio reportada en el ECOTT fue
considerada como enfermedad pericardica luego de ser evaluada
por un experto ecocardiografista. El derrame pericardico se clasificd
de acuerdo a segtin Maisch et al.°.

Si bien la EGM no esta disefiada para realizar una sumatoria de
los puntajes en cada apartado por 6rganos, se hizo para facilitar el
andlisis estadistico.

Calculo estadistico

Las variables dicotémicas se describieron mediante porcentajes,
mientras que las dimensionales mediante promedios + DE.
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Tabla 1
Datos demograficos y clinicos en relacién con la EGM
Todos los pacientes Terciles de acuerdo con la gravedad Valor de p?

Inferior (n=13) Medio (n=13) Superior (n=14)
Edad en afios 52 49,4+19,5 50,9+13,6 56,6 +13,4 0.8
Mujeres 39 13 12 14 0,9
Duracion de la enfermedad (afios) 7 59+3,8 4542 9,2+8,6 0,3
ES limitada 28 (70%) 11 9 4 0,002
ES difusa 12 (30%) 2 4 10 0,002
Comorbilidades
HP 1 3 4 0,1
EPI 0 0 4 0,01
CBP 3 2 1 0,2
Fdrmacos
Vasodilatadores 7 8 10 0,3
Inmunosupresores 3 7 11 0,004
Glucocorticoides 3 0 1 0,1
CBP: cirrosis biliar primaria; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HP: hipertensién pulmonar.
2 Chi al cuadrado para tendencias con principios de 2 lados.
En negrita los valores de p que resultaron significativos.
La inferencia estadistica se realizé6 mediante pruebas de la chi Discusion

al cuadrado con ajuste para tendencias cuando esto fue posi-
ble, o andlisis de Kruskal-Wallis con posprueba de Dunn, segiin
correspondiera.

Los resultados se dividieron en terciles para un mejor calculo
estadistico.

Todos los analisis se realizaron bajo el principio de 2 lados y se
fij6 una significacién en p < 0,05.

Se empled el programa estadistico GraphPad Prism ver 4.02
(GraphPad Inc, San Diego, EE. UU.).

Resultados

Fueron estudiados un total de 40 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién. La edad promedio de la poblacién de estudio
fue 52 afios, con un rango de edad entre los 13 y 77 afios.

En cuanto al tiempo de evolucién, se tomé en cuenta desde el
primer afio que se hizo el diagnéstico, atin fuera del Instituto y
que perduré habiendo ingresado para estudio, en el departamento
de Reumatologia. Tal como se esperaria, los pacientes con mayor
tiempo de diagnéstico tenian ESL, aunque sin mucha diferencia con
respecto a las ESD.

La inmensa mayoria de pacientes (39) fueron mujeres y del total
27 (70%) presentaron ESL.

En ESL tenian diagnéstico de HP (sin especificar grupo) 18,6%,
teniendo la misma frecuencia que el DP. Poco frecuente fue la EPI
con prevalencia de 3,7%. En la ESD lo mas comn fue encontrar HP,
en el 29%, seguida de EPI. De todas estas, solo la EPI tuvo diferencia
significativa en cuanto a la gravedad (véase la tabla 1).

La acrostedlisis si tuvo diferencia estadistica en cuanto a la gra-
vedad (véase la tabla 2).

Por mucho, gran parte de la literatura sobre la ES se fundamenta
en las observaciones de médicos de otros paises donde suelen pre-
dominar los caucasicos y, en menor medida, los afroamericanos.
Los grupos de estudio de esta enfermedad mas reconocidos
son britanicos, de Holanda, italianos y, en menor medida,
norteamericanos. En cambio, poco se ha estudiado en paises
latinoamericanos, donde predominan los mestizos y, en menor
medida, indigenas. Un estudio reciente, publicado en Science
evidencia la diferencia importante que puede existir en la
poblacién mexicana respecto al comportamiento de diversas
enfermedades’©.

Con respecto a la prevalencia de EPI, en ES, en la mayoria de
la literatura se reporta que en la ESL es del 8-12%, si bien habitual-
mente mas leve que en las formas difusas, especialmente si se asocia
aanticentrémero B'%11 En el presente estudio, tan solo se encontré
enel 3,7% de los pacientes. No fue muy distinto en los pacientes con
ESD, en quienes se ha reportado en centros de referencia una pre-
valencia del 50-80%'2, mientras que en este analisis en dicho grupo
de pacientes apenas alcanz6 el 20%. Sin embargo, estos resultados
se deben tomar con cautela, dado que muchos pacientes asintoma-
ticos a nivel respiratorio pueden haber pasado desapercibidos por
no contar con una tomografia de alta resolucion.

En una cohorte de pacientes estudiados por EPI, del tipo de neu-
monia intersticial usual, Fischer et al. encontraron que el 8,7% del
total tenia ES como enfermedad de base!>. En el estudio observa-
cional sobre el tratamiento de la EPI en ES, el mas largo publicado
hasta ahora, Iudici et al. encontraron que era mucho mas comdn en
la ESDy especialmente aquellos con positividad para Scl tenian una
menor posibilidad de responder al tratamiento con ciclofosfamida
y tener un compromiso pulmonar mds grave'“,

Tabla 2
Manifestaciones clinicas seleccionadas no contempladas en la EGM
Gravedad en EGM en terciles Valor de p?
Inferior (n=13) Medio (n=13) Superior (n=14)

Acrostedlisis 0 4 5 0,02
Calcinosis 1 3 3 0,5
Enfermedad pericardica 2 0 5 0,1
Hipotiroidismo 1 0 1 0,9

@ Chi al cuadrado para tendencias con principios de 2 lados.
En negrita el valor de p que resulté significativo.
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En cuanto a la HP, existen muchas discrepancias en la litera-
tura si se toma en cuenta el afio de publicacién y por la evolucién
que han tenido los criterios diagndsticos. Se sabe que en gene-
ral afecta mas a los pacientes con ESL, donde puede llegar a ser
muy agresiva y habitualmente es del grupo 1 de la clasificacién
de Dana Point 2008 (verdadera hipertensién arterial pulmonar).
En la literatura se menciona una prevalencia estimada en pacientes
sintomaticos del 8-14%!%1°.16 en tanto que en la poblacién del Ins-
tituto Nacional de Cardiologia fue un poco mas frecuente (18,5%) en
las formas limitadas, siendo atin mayor en las formas difusas (29%),
en quienes caracteristicamente se ha descrito una menor prevalen-
ciay que suelen desarrollar dicha complicacién como consecuencia
de enfermedad de corazén izquierdo (grupo 2) o secundario a neu-
mopatia restrictiva (grupo 3)'718. A este respecto, es importante
tomar en consideracién que varios pacientes no contaban con un
cateterismo de corazén derecho para confirmar el diagnéstico, sino
que se basé en los hallazgos del ECOTT y la clinica.

Si bien en la literatura se indica que la acrostedlisis se asocia a
mayor nimero de complicaciones vasculares, no esta claramente
descrita su asociacién con la gravedad. En nuestro estudio, confir-
mamos que si existe diferencia entre los pacientes con formas leves
y graves en cuanto a su frecuencia.

Conclusiones

La ES es una enfermedad poco comin, de etiologia desconocida,
dela cual atin faltamucho por conocer. Aln es necesario idear méto-
dos de evaluacién mucho mas accesibles en la practica clinica que
nos permitan conocer con recursos mas sencillos la gravedad de
los pacientes y hacer asi una estatificacién oportuna para su segui-
miento. La acrosteélisis es una complicacién clinica no considerada
en la EGM que si esta directamente relacionada con la gravedad. De
ser corroborado en otros estudios, este parametro podria sustituir a
otras complicaciones que requieren de estudios complejos y caros
para ser evaluados.
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