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Resumen

El objetivo de esta revision es analizar las diferencias en la
epidemiologia, las manifestaciones clinicas y la gravedad
de la esclerosis sistémica en los diferentes grupos étnicos.
La revisién se limita a la esclerosis sistémica en su
variedad difusa y limitada.

Se selecciond los articulos més relevantes del tema y se
presenta la informacién en 3 apartados: diferencias en la
epidemiologia de la esclerodermia entre grupos étnicos
diferentes; diferencias en la expresién clinica de la
enfermedad entre grupos étnicos diferentes, y factores que
pudieran explicar esas diferencias.

De los grupos étnicos estudiados, los blancos tienen
menores incidencia y prevalencia de la enfermedad.
Ademis tienen menor frecuencia de manifestaciones
inflamatorias y tienden a presentar con mayor frecuencia
la variedad limitada de la esclerosis sistémica. Estas
diferencias se ven reflejadas en la mejor supervivencia de
los blancos respecto a otros grupos étnicos. Hasta el
momento, no se ha logrado identificar el origen de estas
diferencias.

Es probable que factores genéticos y ambientales sean la
causa de las diferencias encontradas en la expresién de la
enfermedad entre los diferentes grupos étnicos
estudiados.
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Epidemiology. Ethnic differences in systemic sclerosis

To review the differences in the epidemiology, clinical
manifestations, and severity of systemic sclerosis in
different ethnic groups. This review considers only
limited and diffuse forms of systemic sclerosis.

The most relevant articles about ethnic differences in
systemic sclerosis were selected. The information is
presented in three sections: differences in the
epidemiology of systemic sclerosis between ethnic groups;
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differences in clinical manifestations between ethnic
group, and factors that may explain these differences.

Of the different ethnic groups studied, whites have less
incidence and prevalence of systemic sclerosis. Whites also
have less frequency of inflammatory manifestations, and
have a higher frequency of limited skin disease compared
with other ethnic groups. These differences may result in
the better survival of whites compared with no whites. The
origin of these differences has not been discovered so far.
Is probable that genetic and environmental factors may
play a role in the expression of disease, producing the
differences found among the ethnic groups.

Key words: Limited and difuse systemic sclerosis. Eth-
nic groups. Differences in epidemiology and clinical
manifestations. Genetic and environmental factors.

Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia es una en-
fermedad crénica del tejido conjuntivo que se caracteriza
por inflamacién y fibrosis de la piel, los vasos sangui-
neos, los tejidos osteomusculares y los 6rganos internos.
Las manifestaciones clinicas y la gravedad de la enferme-
dad son variables, algunos pacientes tienen s6lo acroscle-
rosis y fenémeno de Raynaud, y otros, por el contrario,
tienen un curso agresivo con esclerodermia difusa y dafio
de 6rganos diana'. También hay variabilidad en los auto-
anticuerpos presentes en los pacientes, que se correlacio-
nan con algunas manifestaciones clinicas. Debido a esta
variabilidad, es probable que el curso de la ES se modifi-
que por factores genéticos o ambientales. El objetivo de
este trabajo es revisar las diferencias en cuanto a la epide-
miologia de la enfermedad, las manifestaciones clinicas y
la gravedad de la ES en los distintos grupos étnicos. Nos
limitaremos a la ES tanto en su forma difusa como en la
limitada? y omitiremos las formas localizadas de ES.

Diferencias en la epidemiologia
de la esclerosis sistémica en diferentes
grupos étnicos

La ES es una enfermedad poco frecuente® y sélo a partir
de 1980 se conté con una definicién uniforme de los ca-
sos*. En cuanto a las diferencias en la prevalencia y la in-
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cidencia de la ES entre los distintos grupos étnicos, el
primer trabajo analiz6 la incidencia de la ES revisando
todos los diagndsticos de los pacientes hospitalizados del
condado de Shelby (Tennessee, Estados Unidos) de
1947 a 1968. Entre los hallazgos, se informé una inci-
dencia mayor aunque no significativa en las mujeres j6-
venes afroamericanas respecto a la de los blancos’. En
otro estudio con similar metodologia, Steen et al® estu-
diaron la incidencia de la ES en el condado de Alleg-
heny (Pennsylvania, Estados Unidos) en el periodo de
1963 a 1982. En ese estudio también se observé que las
pacientes afroamericanas presentaban la ES a una edad
menor que los blancos. En un estudio especificamente
disefiado para evaluar las diferencias raciales entre muje-
res afroamericanas y blancas en cuanto a la edad de ini-
cio de la ES, la extensién, las manifestaciones clinicas, la
incidencia y la supervivencia, Laing et al’ encontraron
que las mujeres afroamericanas tenian mayor incidencia
de ES que las mujeres blancas; estas pacientes tenian
una media de edad al inicio de la enfermedad menor que
las mujeres blancas (44,5 y 51,5 afios; p < 0,001). Un es-
tudio reciente® fue disefiado para conocer la prevalencia,
la incidencia, la supervivencia y las caracteristicas clinicas
de la ES en 3 condados de Detroit durante el periodo
1989-1991. Basados en 706 casos verificados de ES, la
prevalencia inicial fue de 242 casos por millén, con una
incidencia anual de 19,3 casos nuevos por millén. La
prevalencia estimada fue mayor en mujeres que en varo-
nes y en negros que en blancos y el compromiso pulmo-
nar fue casi el doble en negros. El promedio de sobrevi-
da fue de 11 afios. Todos esos estudios indican que los
afroamericanos, principalmente las mujeres, tienen ma-
yor incidencia de ES y a edad mds joven que los blancos.
La prevalencia de ES en poblaciones europeas o esta-
dounidenses es de 2,1-25,3 casos por cada 100.000 ha-
bitantes’. En Estados Unidos, la prevalencia varfa en-
tre grupos étnicos. Arnett et al'® informaron que
los miembros de la tribu Choctaw que viven en el esta-
do de Oklahoma tienen una alta prevalencia de ES:
66/100.000 habitantes durante el periodo 1990-1994.
Al estratificar a los miembros de este grupo étnico en
indigenas Choctaw sin mestizaje y con mestizaje, la
prevalencia en el primer grupo fue de 469/100.000 y en
el segundo grupo, de 31/100.000 habitantes. En con-
traste, en los indigenas Choctaw que viven en otro esta-
do, no se encontraron casos de ES a pesar de compartir
haplotipos del complejo principal de histocompatibili-
dad (HLA). Estos hallazgos indican un papel impor-

tante de los factores ambientales en la ES.

Diferencias en la expresion clinica de la
enfermedad entre grupos étnicos diferentes

En cuanto a la expresién clinica de la enfermedad, hay
importantes diferencias entre los diferentes grupos étni-

cos. Los pacientes afroamericanos tienen mayor fre-
cuencia de ES difusa, manifestaciones inflamatorias, hi-
pertension pulmonar, derrame pleural, miopatia, insufi-
ciencia renal y fibrosis pulmonar grave que los
blancos”*2. Los indigenas Choctaw tienen una pre-
sentacién clinica uniforme: el 88% tiene fibrosis pulmo-
nar y anticuerpos antitopoisomerasa I positivos, ademads
de una alta frecuencia de ES difusa'®. De manera con-
sistente, los blancos tienen menor frecuencia de enfer-
medad difusa cuando se los compara con otros grupos
étnicos aparte de los afroamericanos, como son los “his-
panos” (en su mayoria estadounidenses de origen mexi-
cano), japoneses y tailandeses”!™3. Ademds, los blancos
tienen una mayor frecuencia de anticuerpos anticentrd-
mero y menor frecuencia de anticuerpos antitopoisome-
rasa I'"*1% y menor frecuencia de anticuerpos contra
Ro/ssa y anti-RNP que los pacientes afroamericanos®.
Las diferencias en la expresién clinica de la enfermedad
se pueden observar incluso en los pacientes que tienen
el autoanticuerpo antitopoisomerasa I. Kuwana et al'®
compararon a pacientes afroamericanos, japoneses e in-
digenas Choctaw, todos con antitopoisomerasa I. Nue-
vamente, los pacientes blancos tenian menor frecuencia
de fibrosis pulmonar intersticial y mejores tasas de su-
perviviencia que los demds grupos étnicos. La diferencia
en la mortalidad fue principalmente por afeccién pul-
monar en los otros grupos étnicos. Un aspecto impor-
tante es que, si bien todos eran antitopoisomerasa I po-
sitivos, los autoanticuerpos de los diferentes grupos
étnicos diferfan en el sitio de unién a la topoisomerasa
I. La mayor supervivencia de los blancos respecto a los
pacientes afroamericanos y otros grupos étnicos ha sido
un hallazgo coherente con otros estudios'”!® y parece
estar relacionado con la mayor frecuencia de enferme-
dad difusa en los no blancos y, por lo tanto, la mayor
frecuencia de dafio de 6rganos diana. En la ciudad de
Meéxico™ se ha observado una menor frecuencia de cri-
sis renales, dafio grave de la piel (puntaje de la escala de
Rodnan > 40) e insuficiencia cardiaca al compararlo con
lo informado en una cohorte en que el 94% de la pobla-
cién era blanca®.

Factores que podrian explicar las diferencias

No se ha identificado factores ambientales o sociocul-
turales que puedan explicar las diferencias encontradas
entre los diferentes grupos étnicos. Niert et al*! llevaron
a cabo un estudio para determinar si el nivel educacién,
el sexo, la duracién de la enfermedad y su clasificacion
influfan en las manifestaciones clinicas. Después de
ajustar a los pacientes afroamericanos y blancos por las
variables anteriores, las diferencias entre las manifesta-
ciones clinicas de ambos grupos étnicos persistian, lo
que refuerza el concepto de que las diferencias clinicas
y serologicas entre los diferentes grupos étnicos son
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TABLA 1. Autoanticuerpos antitopoisomerasa | y anticentromero,
haplotipos HLA asociados y su asociacion con el grupo étnico

Autoanticuerpo Haplotipo HLA Grupo étnico

Antitopoisomerasa | DRB1*1101-*1104, Blancos

DQA1*0501

DQB1*0301; DPB1*1301 Afroamericanos

DRB1*1502; DQA1*0102;
DQB1*0601

Japoneses

DPB1*0901; DRB1*0803;
DQA1*0102; DPB1*1301

DRB1*1104; DQA1*0501;
DQB1*0301

Hispanos

DRB1*1104; DQA1*0401;
DQB1*0402

Anticentrémero DRB1*0101; DQA1*0101;  Blancos

DQB1*0501

DRB1*0401; DQA1*0101;
DQB1*0301

DRB1*01; DQB1*0501 Hispanos

DR1*04; DQB1*0501

HLA: haplotipos del complejo principal de histocompatibilidad.
Modificado de Simeon et al?.

reales. Se ha encontrado diferencias en algunos aspec-
tos entre los grupos étnicos, como el tratamiento de la
ES, debido a que los afroamericanos e hispanos tienen
un inadecuado control de la enfermedad; sin embargo,
esto no puede explicar en su totalidad las diferencias
clinicas e inmunoldgicas entre los diferentes grupos ét-
nicos'!.,

La variacién genética podria explicar las diferencias. En
un estudio de 3 cohortes se determiné que las familias
con historia de un familiar con ES son mds susceptibles
a que otro integrante presente ES que las familias sin
historia de ES; no obstante, el riesgo absoluto para cada
miembro de la familia con antecedentes de ES es bajo
(< 1%)*. En Espana, la mortalidad por ES es 4 veces la
de la poblacién general. El deterioro pulmonar y el re-
nal son factores de riesgo independientes, asociados con
disminucién de la sobrevida. No se ha hecho estudios
de HLA en esa poblacién®. En México, se analizaron
los antigenos de clases I, IT y III del complejo principal
de histocompatibilidad en 41 pacientes mestizos mexi-
canos con ES, 113 familiares de primer grado y 85 con-
troles. El HLA DR5 (DRB1*1104) confiere susceptibi-
lidad a ES y se asoci6 con las formas difusas y limitadas
de ES, pero no con el sindrome de CREST?.

La concordancia de enfermedad es del 5,9% entre ge-
melos dicigotos y del 4,2% en monocigotos, pero la
concordancia para anticuerpos antinucleares (1:40) fue
del 90% en los monocigotos y de un 40% en los dicigo-
tos; a titulos de 1:80, la concordancia fue del 70 y el
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40%, respectivamente®. Se han descrito también aso-
ciaciones entre alelos HLA, los diferentes grupos étni-
cos y patrones de autoanticuerpos® (tabla 1). Estos ha-
llazgos indican que los factores genéticos son
importantes en la patogenia de la ES; no obstante, tiene
que haber factores ambientales que desencadenen el
proceso de enfermedad en los sujetos con predisposi-
c16n genética.

Conclusiones

Existen diferencias en la frecuencia y la gravedad de la
enfermedad, y en el prondstico en los diferentes grupos
étnicos estudiados hasta el momento. Los blancos tie-
nen una menor incidencia de ES, tienden a presentar la
forma limitada de la enfermedad, tienen mayor sobrevi-
da y menos manifestaciones inflamatorias, al comparar-
los con otros grupos étnicos. Es probable que factores
genéticos y ambientales estén implicados en estas dife-
rencias. Hasta el momento, no se ha logrado determi-
nar el origen de las diferencias encontradas en los dife-
rentes grupos étnicos.
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