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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La esclerodermia es una enfermedad rara, de la cual existe informacién limitada en América
Recibido el 5 de agosto de 2013 Latina. Estudios preliminares en genética muestran que la ascendencia de Repiblica Dominicana tiene
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) ! fuerte influencia africana, lo cual podria modular la expresién de la enfermedad. El propésito de este
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estudio es describir las caracteristicas clinicas y demograficas de esclerodermia en una serie de pacientes
dominicanos.

; Materiales y métodos: Se seleccionaron los pacientes que cumplieron con los criterios del EULAR/ACR para
Esc_lerod_lerm{a esclerosis sistémica de la base de datos del servicio de reumatologia de un centro terciario. Se definieron
Epidemiologia . . . P . L. .. -
Caribe los subtipos de esclerodermia de acuerdo a la clasificacién EULAR. La informacién clinica y demografica
Repablica Dominicana al momento del diagnéstico fue obtenida de forma retrospectiva de los expedientes médicos.
Resultados: La prevalencia fue estimada de 9,3 por millén de habitantes. Veinte y seis pacientes entraron
al estudio. La edad media al momento del primer sintoma fue 32,6 + 15 afios; el 68% de los pacientes
tenia 40 afios de edad o menos cuando aparecieron los sintomas. El 73,1% de los pacientes fue de sexo
femenino, con unarelacién mujer:hombre 2,7:1. Los sistemas organicos mas afectados fueron el pulmonar
y el gastrointestinal; la afectacién renal fue rara. Los anticuerpos anti-Scl-70 se encontraron positivos en
el 64% de los casos y, en 2 casos, en coexistencia con anticentrémero.

Conclusiones: La prevalencia de esclerosis sistémica es menor en la poblacién dominicana que lareportada
internacionalmente. La edad de inicio de la enfermedad parece ser menor en la poblacién dominicana
que la reportada en la literatura. Un patrén distinto de autoanticuerpos es observado en esta poblacion.
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ABSTRACT

Keywords: Introduction: Sclerodermais a rare disease with limited data in Latin America. Preliminary genetic studies

Scl_erodgrma suggest a strong African ascendance in the Dominican Republic, which could modulate the expression

Ep‘ql;;"“’logy of the disease. The objective of this study is to describe the clinical and demographic characteristics of
aribbean

scleroderma in a series of 26 Dominican patients.
Materials and methods: Patients who fulfilled the EULAR/ACR criteria for scleroderma were selected from
the Rheumatology Department of a tertiary health center; systemic sclerosis subtypes were defined
according to the EULAR classification. Clinical and demographic information was obtained retrospectively
from clinical records.
Results: Mean age at time of onset was 32.6 + 15 years; 68% of patients had 40 years of age or less. 73%
of patients was feminine, with a female:male ratio of 2.7:1. The most affected systems were pulmonary
and gastrointestinal; renal affection was scarce. Anti-Scl-70 antibodies were positive in 64% of patients,
sometimes in coexistence with anti-centromere antibodies.
Conclusions: The prevalence of systemic sclerosis is lower in the Dominican population than the reported
elsewhere. The age of onset of the disease seems to be lower in the Dominican population than that
reported in literature. A different pattern of autoantibodies is observed in this population.
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La esclerodermia es una enfermedad caracterizada por dis-
funciéon de la vasculatura periférica, que resulta en eventual
estrechamiento y obliteracién de la microvasculatura, activacién
aberrante del sistema inmune y fibrosis dependiente de factores
de crecimiento’2. Aunque los mecanismos bioldgicos fundamen-
tales del desarrollo y la progresion de esclerodermia contintian
sin ser completamente descritos>, la realidad es que varios facto-
res demograficos parecen afectar la incidencia, la prevalencia y la
gravedad de esta enfermedad®. En particular, se ha documentado®
que en personas de color la esclerodermia tiene un perfil clinico y
serolégico mas agresivo y precoz que en personas de raza blanca.

La ascendencia africana es prevalente en gran parte de Amé-
rica Latina®, sugiriéndose que alcanza el 85% de la genética de la
Reptiblica Dominicana’. No obstante, en la poblacién latinoame-
ricana, existe informacién limitada sobre la esclerodermia y, hasta
donde alcanza el conocimiento de los autores, es nula en las Antillas
Caribefas. El propésito de este estudio es describir las caracte-
risticas clinicas y demograficas de la enfermedad en una serie de
pacientes dominicanos.

Material y métodos
Pacientes

De los pacientes atendidos en el Servicio de Reumatologia del
Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Biez en el
periodo de marzo de 2002 a mayo de 2013 (n del periodo = 1.609),
se seleccionaron aquellos que cumplieron con los criterios de
EULAR/ACR 2012 de clasificacién para esclerosis sistémica (ES)8,
que corresponden a la poblacién dominicana de la base de datos
EUSTAR. Para la clasificacién en subtipos, se siguieron las recomen-
daciones del EULAR/ACR sobre los criterios de clasificaciéon de ES o
de subtipos localizados de la enfermedad® 0. La figura 1 resume la
clasificacién utilizada.

Los pacientes con sindrome de superposicion (n= 1), incluyendo
enfermedad mixta del tejido conectivo (n=3) fueron excluidos de
este estudio. Los pacientes con ES fueron divididos en aquellos con
la forma difusa de la enfermedad y aquellos con la forma limitada
(que incluy6 sindrome de CREST); no hubo pacientes con ES sine
scleroderma. Se incluyeron pacientes de todos los rangos etarios
debido a que no existe servicio de reumatologia pediatrica en la
region. La informacidn clinica y demografica fue obtenida de forma
retrospectiva de la base de datos del servicio y los expedientes
médicos; se utilizé la informacién del momento del diagnéstico. Se
realiz6 tomografia computarizada de alta resolucién (HRCT, por sus

— Esclerodermia difusa

— Esclerodermia limitada
(incluyendo sindrome CREST)

— Sine scleroderma

— Sindrome de sobreposicion

— Enfermedad indiferenciada del
tejido conectivo

Esclerosis sistémica

Esclerodermia — Morfea (tipo placa)
— Morfea gluttata

— Atrofodermia de Pasini & F

Tipo limitado

— Esclerodermia generalizada localizada
— Morfea panesclerética incapacitante
— Fascitis eosinofilica

Tipo generalizado

Esclerodermia
localizada

— Esclerodermia linear localizada, tipo en
coup de sabre

Tipo linear R N . X B
— Hemiatrofia facial progresiva (sindrome
de Parry Romberg)
Tipo profundo ‘ — Morfea profunda

Figura 1. Clasificacién general de esclerodermia. Adaptada de: Preliminary criteria
for the classification of systemic sclerosis (scleroderma). Subcommittee for sclero-
derma criteria of the American Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic
Criteria Committee? y Kreuter et al.'°.

siglas en inglés) y pruebas de funcién respiratoria para deteccién
de enfermedad intersticial pulmonar.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado; en el
caso de menores de edad, el representante legal firmé el consen-
timiento informado, mientras que el menor competente firmé el
asentimiento informado. El protocolo fue aprobado por el comité
de ética institucional.

Variables

Las variables demograficas analizadas fueron sexo y edad, tanto
al momento del diagnéstico como en el momento de inicio de sinto-
mas relacionados. La edad al momento del diagnéstico fue calculada
utilizando la fecha en que se estableci6 el diagnéstico definitivo y
la fecha de nacimiento del individuo; la edad al momento del inicio
de los sintomas se obtuvo a través de interrogatorio dirigido.

Respecto a la enfermedad, se determin el subtipo de acuerdo
a los criterios de EULAR/ACR 20138. La escala de Rodnan modi-
ficada (mRSS, por sus siglas en inglés) fue utilizada para valorar
la extensién de la enfermedad; el prondstico de los pacientes fue
considerado de acuerdo al consenso de expertos del EUSTAR!'.
Se inquiri6 sobre manifestaciones clinicas de afectacién cutdnea,
pulmonar, gastrointestinal y renal. Se investigaron las siguien-
tes comorbilidades: cardiopatia isquémica, enfermedad vascular
periférica, hipertensién arterial, dislipidemia, diabetes mellitus,
insuficiencia renal crénica, osteoporosis (por su alta prevalencia
en la poblacién) y habitos téxicos (que incluyé tabaquismo, alco-
holismo, sedentarismo y obesidad).

Se realiz6 serologia autoinmune -que consistié en anticuer-
pos antinucleares (ANA, por sus siglas en inglés), anticentrémero,
anti-Scl-70, anti-RNP, anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1 y anti-
dsDNA- a un subgrupo de pacientes, por método de inmunoanalisis
electroquimioluminiscente. Se tuvieron en cuenta las siguientes
alteraciones ecocardiograficas: hipertensién de la arteria pulmo-
nar, insuficiencia tricuspidea o pulmonar y disfuncién diastélica.
Los resultados de las pruebas de funcién pulmonar fueron dividi-
dos en los siguientes patrones: obstructivo, restrictivo y mixto. Se
indag6 la presencia de cambios fibréticos pulmonares en radiogra-
fia posteroanterior de térax. La HRCT fue realizada a 15 pacientes
y los resultados fueron clasificados en normal, patrén de vidrio
esmerilado, patrén de panal de abejas y otros.

El enfoque de este estudio ha sido describir los hallazgos en una
serie de pacientes con ES, por lo que no se incluyé informacién sobre
tratamiento.

Andlisis estadistico

Los datos categéricos fueron expresados en porcentajes, mien-
tras que las variables continuas fueron presentadas utilizando
media + desviacién estandar (DE) cuando la distribucién fue nor-
mal, y en rangos y mediana cuando no lo fue.

La normalidad fue evaluada utilizando la prueba Shapiro-Wilk.
Para la relacién entre variables categoéricas se utilizé la prueba
exacta de Fisher (FET). La relacién entre una variable categérica
y una variable continua se determiné con la prueba ANOVA o
de Kruskal-Wallis. Todos los andlisis se realizaron con o =0,05. El
paquete estadistico utilizado fue SPSS, v.20.

Resultados
Cuatro pacientes fueron excluidos del estudio por falta de infor-
macién en los expedientes clinicos. Se incluyeron 26 pacientes. Las

caracteristicas demograficas de los pacientes se resumen en la tabla

La prevalencia de ES en los pacientes del Servicio de Reumatolo-
gia de este centro (n=1.609) en el periodo de marzo de 2002-mayo
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Tabla 1 Tabla 2
Caracteristicas demograficas de los pacientes con esclerosis sistémica Relacién entre el sexo y el subtipo de esclerodermia
n (%) ES limitada ES difusa Total
Total 26 (100) Masculino 0 7 7
Sexo 26 (100) Femenino 12 7 19
Femenino 19(73,1) Total 12 14 26
Edad media al primer sintoma =+ DE (afios) 358+157 TP
~ ES: esclerosis sistémica.
Silyelitee (5 Prueba exacta de Fisher; p=0,006
17-30 afios 6(23,1) ’ i
31-40 afios 4(15,4
41-50 afios 5(19,2) L . . . L .
51-60 afios 6(23,1) se realizé este trabajo, el tiempo medio de evolucién (calculado uti-
> 60 afios 1(3.8) lizando la edad al momento del inicio de los sintomas) fue 6,8 +4,3

DE: desviaci6n estandar.

de 2013 se calculé en un 1,62%. La prevalencia por sexo en esta
poblacién fue del 1,35% para el sexo femenino (pacientes feme-
ninos del periodo=1.406; pacientes femeninos con ES=19) y del
3,45% para el masculino (pacientes masculinos del periodo=203;
pacientes masculinos con ES=7). La prevalencia de ES difusa en los
pacientes del servicio (pacientes con ES difusa = 14) fue del 0,87%; el
0,50% en el sexo femenino (pacientes femeninos con ES difusa=7)
y el 3,45% en el sexo masculino (pacientes masculinos con ES
difusa=7). La prevalencia de ES limitada en los pacientes del servi-
cio(pacientes con ES limitada = 12) fue del 0,75%; no hubo pacientes
masculinos con ES limitada. Hasta el momento, en el grupo de
pacientes con ES, tanto difusa como limitada, solo ha ocurrido una
muerte, equivalente a una tasa de mortalidad del 3,85%.

De acuerdo al dltimo censo estatal, la poblacién para la que este
servicio de reumatologia sirve como tinico centro de referencia en
salud publica es de 2.805.066 habitantes, que pueden ser divididos
en 1.425.725 masculinos y 1.379.341 femeninos. La prevalencia de
ES difusa en esta poblacion es de 5 y la de ES limitada es 4,3 por
millén de habitantes, para una prevalencia total de 9,3 por millén
de habitantes. La prevalencia de estas expresiones de ES en el sexo
masculino es de 4,9 y 0 por millén de habitantes, respectivamente;
en el sexo femenino, es de 5,1 y 8,7 por millén de habitantes, res-
pectivamente.

La edad al momento del diagnéstico sigui6 una distribucién nor-
mal y la media fue 35,8 afilos (mediana 39 afos), con una DE de
15,7 afos. La edad a la que apareci6 el primer sintoma relacionado
con ES tuvo distribucién normal; su media y DE son 32,6 & 15 afios
(mediana 36 afios). El 68% de los pacientes era menor de 40 afios
en el momento en que tuvo el primer sintoma relacionado a ES;
el 73,1% de la poblacién fue diagnosticado antes de los 50 afios. En
pacientes con enfermedad difusa, la edad media en el momento del
diagnéstico fue 27 4+ 13,3 aflos (mediana 24 afios), marcadamente
inferior a la edad media encontrada en pacientes con ES limitada,
46,1 + 12 afios (mediana 46,5 afios); la edad media de inicio de sin-
tomas precedi6 en 3 afios a la edad media de diagnéstico.

El sexo predominante fue el femenino (73,1% [relacion
mujer:hombre de 2.7:1]). Todos los pacientes con la forma limitada
de la enfermedad fueron de sexo femenino; en el grupo de pacien-
tes con ES difusa, no obstante, el 50% de los pacientes fue de sexo
masculino. Al considerar a los pacientes por grupo etario, se encon-
tré que, en pacientes con edades pediatricas y juveniles (n=4), la
relacién mujer:hombre fue 1:1. En los demas grupos etarios (17-30
afos, 31-40 afios, 41-50 aflos y > 50 afios) el sexo predominante fue
el femenino (66,7; 75; 80; y 83,3% respectivamente). Se encontré
relacién estadisticamente significativa (p exacta=0,006; FET) entre
el subtipo de esclerodermia y el sexo (tabla 2).

Descripcion general de la enfermedad

En 12 pacientes (43%) se encontrd ES limitada, mientras que el
resto de los pacientes (n=14) tuvo ES difusa. En el momento en que

afios.

El grado de extension cutanea de la enfermedad fue determi-
nado utilizando mRSS, el cual no siguié una distribucién normal
(Shapiro-Wilk p=0,003). En los pacientes con ES limitada, la
mediana fue 14, en un rango de 15 (valor minimo =6). Al conside-
rar la divisién sugerida por el consenso de expertos del EUSTAR en
Paris, 2009, en este grupo de pacientes se encontré que el 5,3% de los
pacientes tiene alta probabilidad de remisién (mRSS < 10); el resto
tiene probabilidad de mejoria del 50% de la sintomatologia (mRSS:
11-35). En aquellos pacientes con ES difusa, la mediana de mRSS fue
23, en un rango de 39 (valor minimo =6), con un minimo de 6; aun-
que el 21,4% de los pacientes tuvo mRSS < 10, el 64,3% se encontré
con valores en el rango 11-35. No se hallé asociacion estadistica-
mente significativa entre el subtipo de ES y la mRSS (H[1]=2,600;
p=0,107; rango medio para ES limitada= 10,68, rango medio para
ES difusa=15,57).

En ambos subtipos de ES, el proceso de induracién fue mas
grave en los dedos de las extremidades superiores, bilateralmente,
evidenciado por una medianade 3 en el valor de mRSS en esta locali-
zacién. En ambas manos, el grado de afeccién general fue moderado
a grave, con valores 2 y 3 para la mediana y moda de mRSS, respec-
tivamente; no obstante, en la mayoria de los pacientes, la mano
izquierda tendi6 a induracién mas grave que su contraparte dere-
cha. En ambos brazos, la mediana de mRSS fue 1,5, mientras que la
moda fue 2, apuntando a afeccién leve-moderada de esta localiza-
cién; ambos brazos fueron igualmente afectados.

En general, en el subtipo difuso de ES, la cara y ambos pies fueron
afectados con induracién leve (mediana y moda en 1), aunque hubo
casos de afeccién moderada y grave. En la forma limitada de ES, la
afectacién cutanea del rostro fue infrecuente (2 casos mostraron
induracién leve y 2 moderada), pero la afectacién leve de ambos
pies fue la norma (mediana y moda en 1).

El lapso entre el momento de aparicién del primer sintoma y
el momento del diagnéstico tuvo una media de 2,6 +2,7 afos. La
mayoria de los pacientes (60%) fueron diagnosticados en el afio en
que comenzaron o en el siguiente; 5 pacientes tardaron mas de 5
afios en ser diagnosticados luego de la aparicion del primer sintoma.
No hubo relacién entre el lapso del primer sintomay el diagnéstico,
y el subtipo de ES del paciente (H[1] =0,480; p=0,488; rango medio
para ES limitada = 14,14; rango medio para ES difusa=12,11).

Manifestaciones clinicas

El signo clinico mas frecuentemente encontrado fue el de Ray-
naud; se hall6 en todos los pacientes con ES difusa, pero solamente
en el 54,5% de la forma limitada. Se encontré calcinosis localizada
en 2 pacientes con enfermedad difusa; en pacientes con enferme-
dad limitada ocurrieron 2 casos de calcinosis localizada, un caso
de calcinosis difusa y otro de calcinosis visceral. En pacientes con
ES difusa se evidenciaron tlceras digitales ocasionales en el 33,3%
de los casos y frecuentes en 13,3%; en pacientes con esclerodermia
limitada ocurrieron tlceras digitales frecuentes en 2 pacientes. El
fenémeno de pitting se encontré en el 46,7% de los pacientes con ES
difusa, aunque no en pacientes con ES limitada.
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Figura 2. Manifestaciones clinicas en pacientes con esclerodermia. En esta gréfica
se presentan las principales manifestaciones clinicas en esta poblacién (n=26); las
mas frecuentes fueron el fenémeno de Raynaud y el reflujo gastroesofagico. ES:
esclerosis sistémica.

En cuanto a sintomas respiratorios, el 66,7% de los pacientes con
ES difusa report6 no sufrir de disnea; de los 6 pacientes con disnea,
3 tuvieron disnea a moderados esfuerzos. En pacientes con ES limi-
tada, un paciente presenté disnea a grandes esfuerzos, mientras que
2 tuvieron disnea en pequefios esfuerzos. La tos fue un signo de baja
frecuencia, estando presente solo en un paciente con ES difusay en
2 pacientes con ES limitada.

La manifestacién clinica gastrointestinal mas comin fue el
reflujo gastroesofagico, aunque se presenté con mas frecuencia
en pacientes con ES limitada (54,5%) que en pacientes con ES
difusa (46,7%). Se present6 disfagia en el 26,7% de los pacientes
con ES difusa, aunque solamente en 2 pacientes con ES limitada.
Se encontraron signos clinicos de malabsorcién en un paciente con
enfermedad difusa y en 2 pacientes con la forma limitada; la cons-
tipacién siguié una distribucién similar.

Las manifestaciones renales fueron escasas. No se encontré cilin-
druriay datos de azoemia. Tres pacientes presentaron albuminuria,
2 de ellos con esclerodermia difusa. Se encontré eritrocituria en
un paciente, también con enfermedad difusa. Ninglin paciente ha
presentado crisis renal esclerodérmica.

La figura 2 resume la frecuencia de las manifestaciones clinicas
en los pacientes con ES difusa y limitada.

Comorbilidades y hdbitos toxicos

Adicionalmente, se estudié la presencia de comorbilidades y
habitos toxicos en este grupo de pacientes. Congruentemente con el
rango etario (73,1% de la poblacién es menor de 50 afios de edad) y
con la prevalencia de sexo femenino, el niimero de comorbilidades
fue bajo. La figura 3 resume los hallazgos.

La comorbilidad que se encontré con mas frecuencia en los
pacientes con ambos subtipos de ES fue hipertensién arterial: 26,7
y 45,5% de los casos de ES difusa y limitada, respectivamente. Se
evidencié dislipidemia en 2 pacientes, uno con ES difusa y otro con
ES limitada. Diabetes mellitus tipo 2 se encontré en 2 pacientes, uno
con ES difusa y otro con ES limitada; no hubo casos de obesidad.

Las afecciones cardiovasculares se observaron en pacientes con
ES limitada: 2 presentaron cardiopatia isquémica, y 3, enfermedad

Cardiopatia isquémica 0 2

Hipertension arterial -

Tabaquismo 0 1
slividernia TN 1
Dislipidemia 1
el 0
Enf. vascular periférica 3

' .|
Diabetes mellitus 1

Obesidad |
Alcoholismo 0 1
oo T e SRy I
Sedentarismo 5
- 0
Enf. renal crénica 1
i T
Osteoporosis i 3
0 2 3 5
M ES difusa ES limitada

Figura 3. Comorbilidades y habitos téxicos en los pacientes con esclerodermia.
El niimero de comorbilidades en esta poblacién (n=26) fue bajo, probablemente
secundario a una poblacién predominantemente joven. La comorbilidad mads fre-
cuente fue la hipertension arterial. ES: esclerosis sistémica.

vascular periférica. No hubo pacientes con ES difusa y afeccién
cardiovascular.

Se encontré osteoporosis en un paciente con ES difusa y en 3
pacientes con ES limitada. Se evidencié enfermedad renal crénica
en un paciente con ES limitada.

Los pacientes estudiados reportaron estilos de vida de bajo
riesgo. El grado de sedentarismo en la poblacion fue bajo: sola-
mente 4 pacientes reportaron estilos de vida sedentario, 2 en cada
subtipo de la enfermedad. El uso regular de tabaco se limité a un
paciente con ES limitada. Ninguno de los pacientes report6 toma
regular de alcohol.

Estudios complementarios

Como parte del protocolo de estudio de pacientes de nuevo
ingreso, todos los incluidos en el estudio fueron evaluados por
medio de ecocardiografia. En el subgrupo de pacientes con ES
difusa se encontraron 2 casos de hipertensién arterial pulmonar,
un caso de disfuncién diastélica y un caso de pericarditis (nin-
guno de estos fue el mismo paciente). La fracciéon de expulsién
del ventriculo izquierdo se encontré por encima del 60% en todos
los pacientes. En el subgrupo de pacientes con ES limitada se
encontraron 2 casos con hipertension arterial pulmonar y 3 de
disfuncién diastélica; 2 pacientes mostraron insuficiencia tricus-
pidea aislada. No hubo casos de pericarditis. De modo similar a
los pacientes con ES difusa, la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo se encontré por encima del 60% en todos los pacien-
tes. No se observé asociacion estadisticamente significativa entre
la presencia de alteraciones en el ecocardiograma y el subtipo de
ES (p exacta=0,680; FET) o el valor de la mRSS (F [1,22]=0,239;
p=0,630).

Las pruebas de funcién pulmonar fueron normales en 6 pacien-
tes (23,1%), 4 de estos con esclerodermia limitada. De los pacientes
con ES difusa, el 60% present6 patrén restrictivo; hubo un caso con
patrén obstructivo aislado y un caso con patrén mixto. En este grupo
de pacientes, los valores de media 4+ DE para FVC, FEV1 y FVC/FEV1
fueron69,5+19,1%; 73,9+22,7%y 107,4 + 16,6%, respectivamente.
En los pacientes con ES limitada se encontré que el 36,4% tenia espi-
rometria normal, el 36,4% tenia patrén restrictivo, el 9,1% patrén
obstructivo, y el 9,1% patrén mixto. Los valores de media+ DE
para FVC, FEV1 y FVC/FEV1 en este subgrupo de pacientes fue-
ron 76,6 +£24,4%; 84,1+31,7% y 125,1+£57,3%. No se encontrd
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Tabla 3

Estadistica bésica de la serologia inmune en pacientes con esclerosis sistémica difusa
Autoanticuerpo n Positivo (n, %) Media +DE Negativo (n, %) Media + DE
Anti-Scl-70 9 5(55,6) 312485 4(44,4) 52+62
Anti-RNP 9 6(66,7) 173+132 3(33,3) 31+28
Anti-Sm 8 4(50) 313+149 4(50) 19+12
Anti-SSA 9 3(33,3) 548 +365 6(66,7) 36+34
Anti-SSB 8 2(25) 277 £52 6(75) 16+£12
Anti-Jo1 9 3(33,3) 202+93 6(66,7) 22+13
Anti-dsDNA 8 1(12,5) 118 7 (87,5) 40+36

DE: desviacién estandar.

Las cursivas sirven para resaltar auto-anticuerpos de particular importancia en esclerosis sistémica.

Tabla 4

Estadistica basica de la serologia inmune en pacientes con esclerosis sistémica limitada
Autoanticuerpo n Positivo (n, %) Media+ DE Negativo (n, %) Media + DE
Anti-Scl-70 5 3(60) 356+34,2 2 (40) 47,5+53,0
Anti-RNP 4 0 - 4(100) -
Anti-Sm 4 0 - 4(100) -
Anti-SSA 4 0 - 4(100) -
Anti-SSB 4 0 - 4(100) -
Anti-Jo1 4 0 - 4(100) -
Anti-dsDNA 4 0 - 4(100) -

DE: desviacion estandar.

Las cursivas sirven para resaltar auto-anticuerpos de particular importancia en esclerosis sistémica.

asociacion estadisticamente significativa entre el subtipo de escle-
rodermia y la aparicién del patrén restrictivo (p exacta=0.408;
FET).

En radiografia de térax posteroanterior se evidenciaron image-
nes sugestivas de cambios fibréticos en pulmén en el 80% de la
poblacién con ES difusa; en los pacientes con enfermedad limi-
tada, este hallazgo se encontré en el 54,5% de los pacientes. Por
razones econémicas, solamente se realiz6 HRCT en 14 pacientes.
Los pacientes con ES difusa con HRCT realizada fueron 10, de los
cuales solamente uno tuvo HRCT normal. Cuatro pacientes (26,7%)
tuvieron patrén de «panal de abeja»; no hubo ningin paciente con
patrén de vidrio esmerilado. En 5 pacientes hubo otros hallazgos
(bronquiectasias, paquipleurosis, aumento de la trama pulmonar,
ampollas enfisematosas y atelectasias). De los 4 pacientes con ES
limitada y HRCT realizada, solamente se encontré uno sin datos
de afeccién pulmonar. Se hallé patrén de «panal de abeja» en un
paciente y patrén de vidrio esmerilado en otro; otros hallazgos
(bronquiectasias, paquipleurosis, aumento de la trama pulmonar,
ampollas enfisematosas y atelectasias) se encontraron en 3 pacien-
tes.

Hasta el afo pasado, no existia equipo de videocapilaroscopia
en el pais y, actualmente, continda siendo un estudio de alto costo,
no cubierto por los servicios de seguridad social; como consecuen-
cia, solo 7 pacientes cuentan con videocapilaroscopia. Tres de los
pacientes con videocapilaroscopia realizada tienen ES difusa; uno
de los pacientes no tuvo datos patolégicos, otro tuvo patrén activo
y el tercero tuvo patrén tardio. En el grupo de pacientes con ES limi-
tada, 2 tuvieron patrén activo, uno patrén temprano y otro patrén
tardio.

Serologia autoinmune

Un «panel autoinmune» compuesto de ANA, anticentrémero,
anti-Scl-70, anti-RNP, anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1 y anti-
dsDNA es ofrecido a precio subsidiado por instituciones privadas
para ayudar a una poblacién de escasos recursos econémicos; anti-
cuerpos como anti-PM-Scl no se encuentran disponibles en el pais.
Trece pacientes accedieron a realizarse pruebas de serologia auto-
inmune. Se encontrd serologia negativa en un paciente, el cual tenia
ES limitada. En las tablas 3 y 4 se brindan detalles sobre la presencia
de cada uno de estos autoanticuerpos.

Se investigaron los titulos de ANA en 15 pacientes, 5 con ES limi-
taday 11 con ES difusa. Todos los pacientes con enfermedad difusa
tuvieron presencia de ANA. En este grupo de pacientes hubo una
distribucién similar entre los patrones nucleolar (27,3%), moteado
(45,5%) y homogéneo (27,3%); no hubo pacientes con patrén anti-
centrémero. Cuatro de los 5 pacientes con ES limitada tuvieron
presencia de ANA. En 2 casos se encontré patrén homogéneo; los
otros 2 pacientes tuvieron patrones moteado y anticentrémero.

Discusion

La prevalencia de ES para la poblacién general se estimé en 9,3
pacientes por mill6n de habitantes. Esta cifra es significativamente
menor que el promedio internacional'>~1° e, interesantemente, se
acerca a cifras reportadas para poblaciones croatas y holandesas'?.
Los autores reconocen las limitaciones metodoldgicas de este estu-
dio para la determinacién exacta de prevalencia, pero entienden
que tiene valor en una poblacién y regién geografica para las que
no se encuentran datos en la literatura. En los pacientes del servi-
cio, en el periodo 2002-2013, se encontré que la prevalencia de ES
en el sexo masculino es mucho mayor que la prevalencia en el sexo
femenino; es probable que sea consecuencia del bajo nimero de
pacientes masculinos que asisten al servicio.

La edad media al momento del diagnéstico fue menor a lo repor-
tado en la literatura’?'31, lo cual evidencia un comienzo mas
temprano en esta poblacién. Una edad mds temprana también fue
reportada en un subgrupo de pacientes afroamericanos, al com-
pararse con pacientes de ascendencia blanca'>. Es probable que
este inicio temprano esté relacionado con la alta proporcién de
pacientes con ES difusa, la cual tiende a aparecer en edades mas
jovenes.

En esta poblacién, la ES se encuentra asociada al sexo feme-
nino, con una relacién mujer: hombre similar al valor medio
publicado por el EULAR'?. Adicionalmente, la influencia del sexo
parece ser inferior en esta poblacién a lo reportado en poblaciones
espafiolas', estadounidenses'® o canadienses?, y en una revisién
de la literatura'’. Mas atn, difiere significativamente de lo repor-
tado para Buenos Aires, Argentina'4, lo cual podria ser consecuencia
de una muy distinta composicion racial: la Reptiblica Dominicana
tiene gran presencia de genes africanos y tainos (un poblacién
indigena americana considerada extinta hasta recientemente)’,
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mientras que Argentina es conocida por sus grandes olas de inmi-
gracién europea, que minimiz6 etnias indigenas, negras, asidticas o
mestizas'8. Ademas, llama la atencién que la mitad de los pacientes
(50%) con ES difusa fueron de sexo masculino y que exista rela-
cién estadisticamente significativa (p=0,006) entre el sexo y el
subtipo de esclerodermia. Esto es congruente con lo reportado por
el registro de la Red Espafiola para Esclerosis Sistémica, que tam-
bién encontré mayor afeccién masculina en pacientes con la forma
difusa de la enfermedad'?, pero difiere de lo encontrado en una
poblacién china de etnia han2°.

La forma difusa de ES se encontré con mayor frecuencia que la
limitada, pero no influyé en el intervalo de tiempo entre el primer
sintoma y el diagnéstico, a pesar de que se ha reportado que los
pacientes con enfermedad difusa se caracterizan por menor tiempo
de diagnéstico!2. Adicionalmente, el subtipo de ES no se encontré
asociado de forma estadisticamente significativa (p=0,107) con el
grado de afeccién cutanea, medido por el valor de mRSS. La locali-
zacion de lainduracién fue similar en ambos subtipos de ES, aunque
afecciones como tlceras digitales y pitting fueron mas frecuentes
en la ES difusa. El sistema respiratorio se encontré mas frecuen-
temente afectado en pacientes con ES difusa, pero tuvo mayor
gravedad cuando se encontré en ES limitada. La afeccién renal fue
rara y siempre ocurri en asociacién con la ES difusa.

Aunque el fenémeno de Raynaud estuvo presente en todos los
pacientes con ES difusa y en mas de la mitad de los pacientes con
ES limitada, y a pesar de que se report6 reflujo gastroesofagico en
cerca de lamitad de los pacientes en cada subtipo, la mayor parte de
la poblacién no tiene cuadros clinicos de afeccién organica severa.
Es la opinion de los autores que lo anterior es consecuencia de cap-
tacion y diagnéstico tempranos en la mayoria de los pacientes,
y no de enfermedad con curso benigno. Esta nocioén es respal-
dada por el hecho de que, aunque el tiempo medio de evolucién
es bajo, ya existen datos de afeccién pulmonar en, aproximada-
mente, el 80% de los pacientes y evidencia de patrén restrictivo en
la mitad de la poblacién (las afecciones cardiacas y/o renales fueron
escasas).

La serologia autoinmune no se realizé a todos los pacientes, lo
cual introduce la posibilidad de sesgo, pues, por limitaciones econ6-
micas, en general se llevé a cabo en pacientes con enfermedad mas
grave. De acuerdo alo reportado en la literatura'?, todos los pacien-
tes analizados tuvieron ANA positivo, excepto uno, el cual tuvo ES
limitada. Anti-Scl-70 se encontré en la mayoria de los pacientes
con ES difusa e, incluso, en pacientes con hallazgos clinicos con-
gruentes con ES limitada; adicionalmente, se hallaron anticuerpos
anticentrémero en pacientes con hallazgos clinicos de ES difusa.
Interesantemente, en 2 casos se encontrd coexistencia de anti-
Scl-70 y anticentrémeros. Hallazgos similares han sido descritos
en otras poblaciones latinas, siendo infrecuentes en poblaciones
caucasicas o afroamericanas?!.

Otros autoanticuerpos fueron encontrados en 3 pacientes con
ES difusa; aunque suelen encontrarse asociados a otras patologias,
también han sido descritos en pacientes con ES?'?2, Los auto-
res desconocen la causa de estos hallazgos, pero, a la luz de la
literatura?!, conjeturan que la mayor expresién de anti-Scl-70 y
anticentrémeros, la coexistencia de estos anticuerpos y la presen-
cia de otros ANA en pacientes que cumplen con criterios clinicos
para ES (y no enfermedad mixta del tejido conectivo, sindrome de
superposiciéon o enfermedad indiferenciada del tejido conectivo)
pueden ser consecuencia de que la poblacién de estudio tiene una
carga genética muy heterogénea.

Es interesante que la mayoria de los pacientes fueron diagnosti-
cados en el primer afio luego del inicio de sintomas, lo cual sirve de
aliento para continuar la educacién formal de patologias reumato-
légicas a estudiantes médicos de pregrado y médicos de atencién
primaria, fuente primaria de referimiento médico de esta pobla-
cion.

En resumen, la prevalencia de ES en la poblacién dominicana es
menor que la reportada internacionalmente. La edad de inicio de
la enfermedad en la poblacién dominicana parece ser menor que
la reportada en la literatura. Un patrén distinto de autoanticuerpos
es observado en esta poblacién.
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