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Objetivo: Determinar la incidencia acumulada de dafio
grave en 6rganos diana en la esclerosis sistémica con
afeccién cutdnea difusa (ESD), en una cohorte de
pacientes mexicanos a los 3 afios desde el inicio de los
sintomas de la enfermedad, y compararla con lo
observado en una cohorte de pacientes blancos.
Pacientes y método: Se incluy6 a los pacientes evaluados
por primera vez en los primeros 2 afios desde el inicio de
los sintomas de la ESD. Se determiné la incidencia
acumulada de dafio grave en los siguientes érganos: piel,
rifiones, sistemas cardiovascular, pulmonar y
gastrointestinal, y se comparé con lo observado en una
cohorte donde el 94% de los pacientes son blancos,
mediante la prueba de una muestra para una proporcién
binomial.

Resultados: Se encontré que 63 pacientes cumplian los
criterios del estudio. La incidencia acumulada de dafio
grave en la piel fue del 3,17% (2/63) (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,04-11); dafio renal del 4,17%
(3/63) (IC del 95%, 0,99-13,29); dafio cardiovascular del
1,6% (1/63) (IC del 95%, 0,04-8,5); dafio pulmonar grave
del 11,11% (7/63) (IC del 95%, 4,5-21,5), y dafio
gastrointestinal del 4,7% (3/63) (IC del 95%, 0,99-13,3).
Al comparar los datos con los observados en pacientes
blancos en el mismo periodo de evolucién de la ESD, se
encontré una menor incidencia de dafio grave en la piel
(p = 0,0001), y dafio renal (p = 0,03) y cardiovascular

(p =0,03).

Conclusiones: Se determiné la incidencia de dafio grave
en 6rganos diana en pacientes mexicanos con ESD a los
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3 afios desde el inicio de los sintomas. La incidencia de
dafio de piel, y dafio renal y cardiovascular es menor que
lo observado en pacientes de raza blanca.

Palabras clave: Esclerosis sistémica. Esclerodermia
difusa. Diferencias étnicas en epidemiologfa. Diferencias
en la expresién clinica.

Lower Incidence of Severe Damage to Target Organs
in Mexican Patients With Systemic Sclerosis and
Diffuse Skin Affection

Objective: To determine the cumulative incidence of
severe organ involvement in Mexican patients with
systemic sclerosis (SS) and diffuse scleroderma at 3 years
from the onset of SS symptoms, and to compare it with
the cumulative incidence observed in a cohort of white
patients with SS.

Patients and method: Patients with SS and diffuse
scleroderma were evaluated within the first 2 years from
the onset of SS symptoms and were included. An
estimation of the cumulative incidence of severe
involvement to the skin, kidney, heart, lungs, and
gastrointestinal track at 3 years from the onset of SS
symptoms was carried out. This cumulative incidence was
compared with that of white SS patients with diffuse
scleroderma, using the one sample test for a binomial
proportion.

Results: Sixty-three patients were included. The
cumulative incidence of severe involvement to the skin
was 3.17% (2/63) (95% CI, 0.04%-11); kidney
involvement in 4.17% (3/63) (95% CI, 0.99%-13.29%);
heart involvement in 1.6% (1/63) (95% CI, 0.04%-8.5%);
lung involvement in 11.11% (7/63) (95% IC, 4.5%-
21.5%); and gastrointestinal involvement in 4.7% (3/63)
(95% IC, 0.99%-13.3%). Mexican patients had a lower
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incidence of severe skin involvement (P=.0001), kidney
involvement (P=.03) and heart involvement (P=.03)
compared to white SS patients with diffuse scleroderma.
Conclusions: The cumulative incidence of severe organ
involvement in SS Mexican patients with diffuse
scleroderma was determined. The incidence of severe
skin, kidney and heart involvement is lower than in white
SS patients with diffuse scleroderma.

Key words: Systemic sclerosis. Diftuse scleroderma. Ethnic
differences in epidemiology. Clinical expresion differences.

Introduccion

La esclerosis sistémica con afeccién cutinea difusa
(ESD) se caracteriza por la esclerodermia proximal de
codos y rodillas, asi como la afeccién de 6rganos inter-
nos que puede llevar a la pérdida de su funcién'. Steen
et al? describieron la incidencia acumulada de dafio gra-
ve a 6rganos diana en la ESD en la cohorte de Pitts-
burg, en la que el 94% de los pacientes son de raza
blanca. Encontraron que la mayor incidencia acumula-
da de dafio grave a 6rganos diana aparece en los prime-
ros 3 afios desde el inicio de los sintomas atribuibles a la
ESD, y describieron una incidencia acumulada en ese
periodo de dafio renal del 13%, de piel del 18%, del sis-
tema cardiovascular del 8%, del sistema gastrointestinal
del 4% y un dafio grave pulmonar del 8%.

Por otro lado, se han encontrado diferencias en la
expresién clinica en los grupos étnicos estudiados: los
pacientes afroamericanos tienen mayor frecuencia de
manifestaciones inflamatorias, hipertensién arterial pul-
monar, derrame pleural, miopatia, insuficiencia renal,
asi como fibrosis pulmonar al compararlos con pacientes
de raza blanca®®. Las diferencias en la expresién clinica
entre los diferentes grupos étnicos se pueden observar
incluso en los pacientes que tienen el mismo perfil de
autoanticuerpos. Kuwana et al® compararon a pacientes
afroamericanos, japoneses e indigenas Choctaw, todos
con antitopoisomerasa I, en sus caracteristicas clinicas y
serolégicas. Nuevamente, los pacientes blancos tenfan
menor frecuencia de fibrosis pulmonar y mejores tasas
de supervivencia que los demds grupos étnicos. En nues-
tro medio (Ciudad de México, DF), la impresién gene-
ral de los médicos que atienden a pacientes con ESD es
que tienen una menor incidencia de dafio grave renal
(crisis renales). Este estudio se llevé a cabo con el fin de
determinar la incidencia acumulada de dafio grave a 6r-
ganos diana en pacientes mexicanos a los 3 afios desde el
inicio de los sintomas de la ESD, y comparar esta inci-
dencia acumulada con lo informado en otra poblacién?,
en la que el 94% de la muestra son pacientes blancos.
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Pacientes y método

El disefio del estudio fue de cohorte retrospectivo. La
informacién se obtuvo de los expedientes clinicos de los
pacientes evaluados en dos centros hospitalarios (Hos-
pital General de México y Centro Médico Nacional La
Raza). Se incluyé a pacientes que cumplieron con los
criterios para esclerosis sistémica de la ARA” y presen-
taron un patrén de afeccién cutdnea difuso segun lo
propuesto por LeRoy et al®. Ambos centros hospitala-
rios estdn situados en la Ciudad de México. El primero
brinda atencién médica a poblacién abierta, el segundo
a poblacién que cuenta con seguridad social. Los pa-
cientes atendidos son mestizos mexicanos (descendien-
tes de indigenas americanos y europeos). En ambos
centros, se evalia a los pacientes con ESD de manera
estandarizada al menos cada 6 meses, y se les realiza
una determinacién de la escala de Rodnan modificada
en cada consulta, en caso de que el paciente asi lo re-
quiera, se lo evalia en menor tiempo de acuerdo con el
criterio del médico tratante. La toma de exdmenes de
laboratorio y su periodicidad se decide de acuerdo con
las necesidades de atencién del paciente. En ambos
centros, se realiza, a todos los pacientes, una espirome-
tria y una telerradiografia de térax cada afo. Los médi-
cos que atienden a los pacientes son reumatélogos o
médicos internistas que evalian a los pacientes en bus-
queda de dafio grave en érgano diana de acuerdo con
las definiciones de Steen y Medsger que se describen
mas adelante®. Para evitar una cohorte de supervivien-
tes, sélo se incluyé a los pacientes cuya consulta de pri-
mera vez ocurrié en los primeros 2 afios desde el inicio
de los sintomas de la ESD.

Recoleccién de la informacién: un médico cegado a los
objetivos del estudio revisé los expedientes y recabé las
variables clinicas y de laboratorio. En caso de muerte, se
determiné su causa de acuerdo con el expediente y la
entrevista con el médico tratante. En caso de que el pa-
ciente presentara dafio grave de érgano blanco, se regis-
tré el tiempo en el que éste habia ocurrido a partir del
inicio de los sintomas atribuibles a la ESD.

Para definir dafio grave a 6rgano diana, se utilizaron las
mismas definiciones operacionales de Steen et al*

1. Dafio grave renal (crisis renal). Se define como la
presencia de hipertensién arterial maligna y/o insufi-
ciencia renal aguda y/o anemia hemolitica micro-
angiopitica (AHM). A los pacientes con hipertensién
arterial de inicio reciente, sin aumento de las concentra-
ciones de creatinina sérica o AHM no se los clasifica
como con dafio renal grave, aun si fueron tratados exi-
tosamente con inhibidores de la enzima de conversién
de angiotensina.

2. Dafio grave cardiovascular. Se define como la pre-
sencia de cardiomiopatia con disminucién de la fraccién
de eyeccion ventricular izquierda y sintomas de insufi-
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clencia cardfaca congestiva o pericarditis sintomdtica
con dolor pericirdico o insuficiencia cardiaca por el de-
rrame o una arritmia atribuible al dafio cardiaco por la
ESD que ameritara tratamiento. Los pacientes con dis-
minucién no sintomdtica de la fraccién de eyeccién ven-
tricular, derrame pericirdico asintomdtico o arritmias
asintomadticas no entran en la clasificacién de dafio car-
diaco grave. Tampoco se consideré dafio grave cardia-
co los problemas no relacionados con la esclerodermia y
los cambios no especificos en el ecocardiograma, el
electrocardiograma o vigilancia con Holter.

3. Dafio grave pulmonar. Se define como la fibrosis
pulmonar demostrada por telerradiografia de térax y
una capacidad vital forzada < 55% de lo predicho. No se
incluye en esta definicién la hipertensién arterial pul-
monar.

4. Daiio grave gastrointestinal. Se define como la pre-
sencia de sindrome de absorcién intestinal deficiente o
episodios repetidos de obstruccién intestinal o proble-
mas gastrointestinales graves que requieran apoyo nu-
tricional. Los cuadros de diarrea que responden a anti-
bidticos sin desnutricién, la plenitud abdominal
posprandial y la estenosis del eséfago no se clasifican
como dafio grave de 6rgano diana, a menos que se aso-
ciaran a una pérdida del 10% del peso corporal o a in-
gresos hospitalarios.

5. Dafio grave de la piel. Puntuacién de la escala modi-
ficada de Rodnan > 40 de un maximo de 51.

Andlisis estadistico. Las variables categéricas se describen
como frecuencias y porcentajes, las numéricas como
medias, desviacién estindar (DE) y medianas. Se deter-
mind la incidencia acumulada de dafio grave de 6rgano
diana a los 3 afos desde el inicio de la ESD y sus inter-
valos de confianza (IC) del 95% con el método bino-
mial exacto. Se comparé esta incidencia con lo informa-
do por Steen et al? en el mismo periodo desde el inicio
de los sintomas de la ESD mediante la prueba de hipé-
tesis de una muestra para una proporcién binomial a
una cola. Se determing el valor de p < 0,05 como esta-
disticamente significativo. El anilisis se efectué con el

paquete de soffware STATA (9.2).

Resultados

De 200 pacientes con diagnéstico de esclerodermia en-
contrados en ambos centros, 63 tenian ESD y se los ha-
bia evaluado por primera vez en los primeros 2 afios
desde el inicio de los sintomas (tabla 1). De éstos, 61
(97%) eran mujeres, con una media de edad al inicio de
los sintomas de 35,6 = 15 (mediana, 32) afios. Al mo-
mento de ser evaluados por primera vez, tenian una
mediana desde el inicio de los sintomas de 12 (interva-
lo, 3-24) meses. La mediana de la puntuacién de la es-
cala de Rodnan modificado (de la calificacién mds alta

TABLA 1. Caracteristicas de la cohorte del estudio (n = 63)

Variable

Mujeres 61 (97%)
Edad al inicio de los sintomas (afios), media+ DE 35,6 + 15

63 (100%)

Mestizos mexicanos

Tiempo de evolucion desde el inicio
de los sintomas al momento de la primera
evaluacion (afios), mediana (rango) 12 (3-24)

63 (100%)

Anticuerpos antinucleares positivos

Criterios de clasificacion de esclerosis
sistémica (ARA, 1980)

Criterio mayor

Acrosclerosis 63 (100%)

Criterios menores

Esclerodactilia 63 (100%)

Cicatrices puntiformes en pulpejos 54 (86%)
Fibrosis pulmonar basal 35 (56%)
Puntuacién de la escala de Rodnan
(de la calificacién mas alta de cada paciente),
mediana (rango) 15 (4-49)

DE: desviacion estandar.

de cada paciente durante todo el seguimiento) fue de 15
(intervalo, 4-49). Todos los pacientes incluidos cum-
plieron con los criterios propuestos por LeRoy et al®
para clasificarlos con ESD. Diez (16%) pacientes reci-
bieron en algiin momento ciclofosfamida a dosis varia-
bles, tanto por via oral como en bolos mensuales.

La incidencia acumulada de dafio grave de érganos dia-
na a los 3 afos desde el inicio de los sintomas de escle-
rodermia fue la siguiente: piel, el 3,17% (2/63) (IC del
95%, 0,04-11%); crisis renales, el 4,17% (3/63) (IC del
95%, 0,99-13,29%); dafio del corazén, el 1,6% (1/63)
(IC del 95%, 0,04-8,5%); dafio pulmonar grave, el
11,11% (7/63) (IC del 95%, 4,5-21,5%); dafio gastroin-
testinal, el 4,7% (3/63) (IC del 95%, 0,99-13,3%). Du-
rante el periodo de evaluacién, 3 (5%) pacientes falle-
cieron. Las causas de muerte fueron por dafio grave
intestinal en 2 pacientes y por crisis renal en una pa-
ciente.

Al comparar la frecuencia de dafio acumulado en los
primeros 3 afios desde el inicio de los sintomas entre
nuestros pacientes y lo informado por Steen y Medsger
se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en la frecuencia de dafio grave en piel, renal y car-
diovascular, con menor frecuencia en los pacientes de la
Ciudad de México y, por el contrario, el dafio pulmonar
y gastrointestinal fue mds frecuente en este grupo de
pacientes, esto sin alcanzar una diferencia estadistica-
mente significativa (tabla 2).
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TABLA 2. Comparacion de las frecuencias acumuladas de dafio
grave de organo diana en los primeros 3 aiios de la enfermedad
entre pacientes mexicanos y pacientes de la cohorte de Pittsburg

Dafio de 6rgano diana (n = 63) Mexicanos  Pittsburg (n =953)  p*

Piel 3,17% 18% 0,001
Crisis renal 4,17% 13% 0,03
Cardiovascular 1,6% 8% 0,03
Gastrointestinal 6% 4% 0,75
Pulmonar 12% 8% 0,87

*El valor de p se estimé con la prueba de hipétesis de una muestra para una
proporcién binomial, a una cola.

Discusion

Los resultados obtenidos en el estudio apuntan a que la
frecuencia de dafio grave en piel, renal y cardiovascular
es menor en los pacientes mexicanos que en los pacien-
tes de raza blanca, y a una mayor incidencia, sin ser es-
tadisticamente significativa, de dafio gastrointestinal y
pulmonar.

Estos resultados hay que analizarlos en varios aspectos,
el primero es en relacién con el tiempo de seguimiento
en ambas cohortes, si bien en el trabajo de Steen et al?
se siguié a los pacientes el tiempo suficiente para esti-
mar la incidencia acumulada hasta los 9 afios desde el
inicio de los sintomas, en ese mismo trabajo se compro-
b6 que la mayor incidencia acumulada de dafio grave de
6rgano blanco ocurre en los primeros 3 afos desde el
inicio de los sintomas. De hecho, es una evidencia mis
que apoya el concepto por el cual se eliminé el califica-
tivo de progresiva a la esclerosis sistémica’, ya que se
sabe que la progresién de la enfermedad no es lineal y,
en ocasiones, puede haber mejoria aun en pacientes no
tratados™'. De tal manera que comparar a las dos co-
hortes sélo durante los primeros 3 afios desde el inicio
de los sintomas es un concepto vélido con lo que cono-
cemos de la historia natural de la ESD.

Ambas cohortes tienen un sistema de evaluacién clinica
muy similar: los eximenes de laboratorio se solicitan de
acuerdo con el criterio del médico tratante y los pacien-
tes se visitan al menos dos veces por afio. En ambas, si
el paciente asi lo requiere, tiene citas adicionales. Por
otra parte, las definiciones de dafio grave son clinica-
mente muy evidentes, todas tienen manifestaciones gra-
ves y obligan a los pacientes a buscar ayuda médica de
forma inmediata, por lo que no consideramos que éste
sea un factor que haya influido en los resultados obteni-
dos. Steen et al*> no mencionan el tratamiento de los pa-
cientes. En nuestra cohorte el 15% de los pacientes re-
cibieron ciclofosfamida, y se podria especular que ésta
hubiera modificado la evolucién y disminuido la inci-
dencia acumulada de dafio grave. El papel de la ciclofos-
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famida como modificador de la enfermedad es contro-
vertido; en un ensayo clinico publicado recientemente!?,
en el que se compard el uso de ciclofosfamida contra pla-
cebo para valorar el efecto en la funcién pulmonar en la
ESD, si bien se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en la capacidad vital forzada a favor del gru-
po que recibié ciclofosfamida, desde el punto de vista
funcional y clinico, esta diferencia fue insignificante.

Con el fin de evitar una cohorte de supervivientes y, por
lo tanto, estimar de forma errénea la incidencia acumu-
lada del dafio grave de 6rganos diana, se incluyé sélo a
pacientes que fueron evaluados por primera vez dentro
de los 2 afios desde el inicio de la ESD. Al utilizar este
criterio de admisién, disminuyé el ndmero total de pa-
cientes incluidos en el estudio; sin embargo, considera-
mos que las cifras asi obtenidas reflejan de mejor mane-
ra la incidencia acumulada del dafio en la ESD en los
pacientes mexicanos.

Existen importantes diferencias entre los grupos étnicos
estudiados en la expresién clinica de la esclerodermia:
los pacientes afroamericanos tienen mayor frecuencia
de esclerodermia difusa y manifestaciones inflamatorias
que los blancos®>. Las diferencias también se han ob-
servado al comparar a blancos con otros grupos étnicos,
como los “hispanos” (en su mayoria estadounidenses de
origen mexicano), japoneses y tailandeses**'?, en este
caso, los blancos también tienen menor frecuencia de
enfermedad cutinea difusa y anticuerpos antitopoiso-
merasa I, y una mayor frecuencia de anticuerpos anti-
centrémero®. Las diferencias en la expresion clinica de
la enfermedad se pueden observar incluso en los pacien-
tes que tienen el mismo autoanticuerpo. Kuwana et al®
compararon a pacientes afroamericanos, japoneses e in-
digenas Choctaw, todos con antitopoisomerasa I, en sus
caracteristicas clinicas y seroldgicas. Nuevamente, los
pacientes blancos tenfan menor frecuencia de fibrosis
pulmonar y mejores tasas de supervivencia. Lo anterior
apoya la nocién de que la ESD es una enfermedad en la
que la etnia es un factor que influye de manera impor-
tante en su expresion clinica.

Hasta el momento no se han identificado factores am-
bientales o socioculturales que puedan explicar estas di-
ferencias. Niert et al'* llevaron a cabo un estudio para
determinar si el nivel de educacidn, el sexo, la duracién
de la enfermedad y su clasificacién influian en las mani-
festaciones clinicas. Después de ajustar a los pacientes
afroamericanos y los blancos con las variables anterio-
res, las diferencias entre las manifestaciones clinicas de
ambos grupos étnicos persistian. Se ha postulado que
los factores genéticos pueden tener un papel fundamen-
tal en la expresién clinica de la enfermedad, Arnett et
al’® describieron que los indigenas de la tribu Choctaw
de Oklahoma tienen una alta prevalencia de ESD, a di-
ferencia de los indigenas Choctaw de otro estado de
Estados Unidos en los que no encontraron un solo caso
a pesar de compartir haplotipos HLA. La experiencia
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con los indigenas Choctaw apunta a que el escenario
mis probable es la interaccién de factores ambientales y
genéticos lo que determina la apariciéon de la ESD y su
expresion clinica.

Nuestro estudio tiene las limitaciones propias de su di-
sefio retrospectivo, ademds de un nimero pequefio de
pacientes. Otra limitacién del estudio es que sélo con-
tamos con anticuerpos antinucleares en nuestros pa-
cientes, pero careciamos en un buen nimero (el 50% de
los casos) de los patrones especificos de los anticuerpos,
por ese motivo no incluimos este dato en el trabajo. A
pesar de lo anterior, consideramos que refleja adecuada-
mente la incidencia acumulada del dafio grave en 6rga-
nos diana en esta poblacién.

En conclusién, se determiné la incidencia acumulada a
los 3 afios desde el inicio de los sintomas de ESD en
una poblacién de mestizos mexicanos. La incidencia de
dafio grave de érganos diana es diferente de lo informa-
do en pacientes blancos, que es menor en piel, renal y
cardiovascular, y con una incidencia pulmonar y gas-
trointestinal semejante.
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