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SINTESIS

Introduccion: La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune cuyo
tratamiento es esencialmente sintomatico, esto hace necesarias una clasificacion
temprana y un tratamiento precoz que mejore pronostico y supervivencia.
Objetivos: Determinar el efecto de una evaluacion clinica temprana y de un
tratamiento combinado de ciclofosfamida y prednisona en la evolucion y
supervivencia de pacientes con esclerosis sistémica. Material y Método: Estudio
descriptivo, de utilizacion de medicamentos, tipo consecuencias practicas, en tres
etapas: 1) Caracterizacion de los pacientes mediante clinimetria vy
complementarios, 2) Aplicacion de ciclofosfamida y prednisona a dosis bajas, con
evaluacion posterior mediante clinimetria y complementarios, 3) Evaluacion de
supervivencia y variables predictoras de muerte. Grupo de estudio: 44 pacientes.
Resultados: Medias de edad 51 afios y duracion de la enfermedad 9,1,
predominaron sexo femenino, color de piel blanca, subtipo difuso, etapa clinica lll,
afectaciones osteomioarticular y microvascular, grado de severidad intenso en
sistemas digestivo y respiratorio, causa de muerte enfermedad renal, respuesta
significativa a dosis de ciclofosfamida y prednisona. Conclusiones: La
clasificacion temprana por etapas clinicas posibilita una terapéutica precoz. Hubo
mejoria clinica y pocos efectos adversos tras tratamiento. La supervivencia fue
superior en pacientes tratados desde etapas tempranas. Predominé mayor dafio

renal, cardiorrespiratorio e infecciones graves en fallecidos.
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GLOSARIO

» Acido desoxirribonucleico: ADN

Alto: a

= Antagonista del factor de necrosis tumoral: anti-TNF
» Anticuerpos anticentromero: ACA

» Anticuerpos antinucleares: ANA

= Anticuerpo anti-ribonucleoproteina: RNP

= Anticuerpos anti systemic sclerosis: SS

= Anticuerpo anti- topoisomerasa: anti-Scl-70

Antigenos leucocitarios humano: HLA

Bajo: b

Capacidad de difusion pulmonar para el monoxido de carbono: DLCO

» Capacidad funcional: CF

» Capacidad vital forzada: CVF

= Ciclofosfamida: CYC

= Coeficiente de argumentacion: Ka

= Coeficiente de conocimiento: Kc

= Colegio Americano de Reumatologia: ACR, por sus siglas en inglés

= Competencia: K

= Complejo mayor de histocompatibilidad: CMH

= Consorcio para el estudio clinico de esclerodermia: SCTC, por sus siglas en
inglés

= Criterios de afectacion sistéemica: CAS

» Electrocardiograma: EKG



Encuesta-invalidez indice: HAQ-DI

Enfermedad intersticial pulmonar: EIP
Esclerosis sistémica: ES

European League Against Rheumatism: EULAR
Error tipico: ET

Exponencial beta: e”

Desviacion estandar: DE

Factor reumatoideo: FR

Fendmeno de Raynaud: F.Ry

Grupo de ensayo e investigacion en esclerodermia de EULAR: EUSTAR por
sus siglas en inglés

Hazard ratio: HR

Hemoglobina: Hb

Hipertension arterial: HTA

Hipertension arterial pulmonar: HTAP

Hosmer y Lemeshow: HL

indice de actividad: 1A

indice de dafio sistémico: IDi

indice de desarrollo integral: IDI

indice de privacion relativa: IPR (1)

indice de privacion relativa promedio: Iy
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina: IECA
Inmunocomplejos circulantes: ICC

Interleucina 6: IL-6



Intervalo de confianza: IC

Kaplan-Meier: KM

Liga Panamericana de Asociacion de Reumatologia: PANLAR, por sus siglas

en inglés

Micofenolato de mofetil: MFM

Monoxido de carbono: CO

Riesgo relativo: RR

Prueba funcional respiratoria: PFR

Radiografia: Rx

Reflujo gastroesofagico: RGE

Sistema osteomioarticular: SOMA

Test de Rodnan Modificado: TRM

Transaminasa glutamico oxalacética y piravica: TGO, TGP
Ulceras digitales: UD

Velocidad de eritrosedimentacién globular: VSG
Very early diagnosis of systemic Sclerosis: VEDOSS

Volumen espiratorio forzado en un

minuto:

VEF,



INTRODUCCION

Antecedentes.

El Ministerio de Salud en Cuba en sus prioridades, y en vinculacion estrecha con
las politicas del Estado ofrece especial atencion a las enfermedades crénicas no
transmisibles, que pueden llevar a la muerte en determinado tiempo y necesitan
control médico periédico con tratamiento durante toda la vida. *

La esclerosis sistémica (ES), es una enfermedad generalizada del tejido
conjuntivo de etiologia desconocida. En Estados Unidos de América, se publica
una incidencia entre dos y 10 casos nuevos por millébn de habitantes al afio. El
sexo femenino predomina, con una relacion de cinco a nueve mujeres por cada
hombre y la edad media de comienzo es alrededor de los 40 afios. La prevalencia
se estima en 240 casos por millon de habitantes con una supervivencia de 81 % a
los siete afios del diagnéstico, para el subtipo clinico difuso. 2’

En Europa, se alcanza de 130 a 160 pacientes por millén de habitantes, en todos
los grupos étnicos y raciales. En Espafia se diagnostican 277 pacientes por millon
de habitantes al afio. La forma familiar es rara y no hay evidencia conclusiva de
que la enfermedad sea hereditaria. >®

En Cuba el comportamiento de los enfermos es variable, existe diversidad en el
espectro clinico de la enfermedad en diferentes regiones. En Pinar del Rio y La
Habana se describe una supervivencia entre 10 y 12 aflos mientras que en
Santiago de Cuba entre siete y 10, demostrados por estudios epidemiolégicos. ***
En Holguin no se constatan antecedentes del estudio de esta enfermedad. En el

afio 2011 se inician las primeras descripciones en el territorio, a proposito de la



presente linea de investigacion. Se determina que se diagnostican de cuatro a
seis casos nuevos por afio, en una poblacién de 1 039 525 habitantes. *°

La interrelacion entre las alteraciones microvasculares, las anomalias inmunitarias
y los trastornos en la sintesis de colageno, en las que se fundamenta la
patogenia, explican la heterogeneidad de la expresividad clinica, asi como lo
impredecible de su curso evolutivo. 213

La evaluacion clinica de la enfermedad difiere por grupos de investigadores y
asociaciones meédicas dedicadas al tema. Los instrumentos de evaluacion
validados, que conforman la clinimetria, para los estudios de los pacientes a nivel
global alin carecen de sensibilidad y especificidad. *+°

Manifestaciones clinicas de la enfermedad como: la crisis renal esclerodérmica, la
hipertension arterial pulmonar, la ulceracion digital el reflujo gastroesofagico,
ahora son tratables, sin embargo la carga de complicaciones no letales asociadas
a la ES, convierten a esta enfermedad en un desafio mayor para la ciencia. %%’
La definicibn de las caracteristicas clinicas de los pacientes que padecen esta
enfermedad, los mejores enfoques terapéuticos tras los avances en la
comprension de su patogenia, se identifican como futuras areas de desarrollo
para investigaciones acerca de la ES. 223°

La clinimetria actual, no evalda un indice de dafio, como en otras enfermedades
sistémicas del tejido conectivo. Se convoca a la comunidad cientifica a contrastar
los estudios de estas variables, en diferentes latitudes. 2%

En el campo de la Reumatologia, en 2001 surge la iniciativa Very early diagnosis

of systemic sclerosis (VEDOOS), que contempla el F.Ry, la capilaroscopia



positiva, y los anticuerpos anti-systemic sclerosis (SS) especificos, como forma de
diagnéstico precoz. * 8 3032

Una mejor comprension de la enfermedad, una evaluacion clinica mejorada, que
incluye una clasificacion temprana con seguimiento sistematico, permite en
muchas series de pacientes una superior evolucién y supervivencia. 3¢

Los actuales criterios del American College of Rheumatology (ACR), en consenso
con la European League Against Rheumatism (EULAR), establecen en 2013 una
clasificacion que incluyen de manera mas correcta, a mayor niumero de pacientes
con la enfermedad. ¥’

Surgen tratamientos de complicaciones especificas y una base de evidencias
crecientes que respaldan el uso de inmunosupresores para el tratamiento de la
expresion clinica precoz de la enfermedad, como las manifestaciones en la piel, la
microvasculatura y el sistema respiratorio. 3¢

En Espafia, Japodn, Italia y Francia, se reportan estudios con resultados de la
ciclofosfamida (CYC) a dosis de 1 gramo por via parenteral, como agente
antifibrotico, con mejoria clinica, y de las alteraciones endoscopicas en el
sistema digestivo y de los trastornos osteomioarticulares, mientras se
mantiene estable la funcién de 6rganos como pulmén, corazén y rifién. 31
En Las Américas, publicaciones recientes de Argentina y Republica
Dominicana avalan similares resultados para otros érganos y sistemas. '""®
En Cuba, Pérez Campo y colaboradores, '° en el Hospital Hermanos Ameijeiras,

publicaron un ensayo clinico donde se utilizé CYC en la enfermedad intersticial

pulmonar (EIP) en la ES, con buenos resultados.



En la reversion de la fibrosis existe un fracaso en los tratamientos
inmunosupresores. No obstante, estos medicamentos son los mas utilizados, con
su espectro de eventos adversos. Actualmente se analizan, con un enfoque
significativo, las terapias celulares especificas 0 moleculares hacia determinados
blancos, lo que se ha denominado medicina personalizada o de precisién. 2>

Es imprescindible la evaluacion de la mejor alternativa terapéutica en los primeros
tres afios de la enfermedad, donde la mayoria de los reportes cientificos
aseveran que no esta totalmente establecido el componente fibrético tan dificil, y
muchas veces imposible de revertir. El diagndstico precoz y tratamiento oportuno,
son los elementos de motivacién permanente para este estudio. * 232

El tratamiento de la enfermedad estd poco sistematizado, se ensayan diversas
terapéuticas con niveles de evidencias variables. Las guias internacionales
constituyen una fuerte orientacion para la practica clinica, pero deben ajustarse a
las realidades locales. ***®

El tratamiento actual para la ES, es esencialmente sintomatico: se emplean los
inhibidores de la bomba de protones si existe reflujo gastroesofagico (RGE), los
calcioantagonistas si aparece fenémeno de Raynaud (F.Ry). *¢~ 2

Las prostaciclinas y bosentdn en el caso de Ulceras digitales (UD). Las
prostaciclinas con antagonistas de la endotelina o inhibidores de la 5
fosfodiesterasa, en los casos de hipertensién arterial pulmonar (HTAP). 1622

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS), se utilizan
en la crisis renal y los inmunosupresores en los casos de fibrosis pulmonar. ¢~ 22

Por tal motivo, en la presente investigacion se respeta y aplica el tratamiento

farmacolégico previsto para la afectacion de érganos y sistemas, a pesar del

4



esquema inmunosupresor. Este se sugiere desde etapas tempranas porque
cuando la expresividad clinica tiene lugar, ya es tardio e irreversible el dafio
vascular. Es necesario vincular del tratamiento médico al acontecer
etiopatogénico de la ES, que permita lograr mejores resultados. %%

Los grupos de investigadores afrontan estudios multicéntricos a base de
pequefias series de pacientes en diversas latitudes, o pruebas pilotos, con la
finalidad de establecer referentes, después del analisis de la informacion
obtenida. De esta forma orientar la toma de decisiones clinicas basadas en
recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible. %% %30

Del conocimiento empirico hay que sefalar, que existe un problema practico: el
tratamiento médico habitual de la ES, es esencialmente sintomatico, pero las
manifestaciones clinicas de la enfermedad aparecen de forma tardia, cuando ya
es irreversible el dafio vascular y organico.

Por tanto es necesaria la clasificacion temprana de la enfermedad e instauracion
de una terapia farmacoldgica precoz, antes que ocurran los cambios fibréticos
viscerales, lo cual mejoraria el prondstico de estos pacientes y su sobrevida.

El uso combinado de CYC y esteroides a diferentes dosis, se reporta como
beneficioso en varios estudios, mientras que otros le han conferido una relacion
beneficio riesgo desfavorable.'®%

En Cuba existe el antecedente de un ensayo clinico, donde se emple6 esta
combinacion para tratar la neumonia intersticial pulmonar en el curso de la ES,
con resultados favorables, especialmente en las formas activas de la enfermedad.

Se hace necesario desarrollar mas investigaciones para determinar el papel

especifico de estos farmacos en la terapéutica de la ES.*

5



Justificacion de la investigacion.

e Las expectativas y calidad de vida de los enfermos con ES son escasas.

e Debe estudiarse las condiciones clinicas o alteraciones en los examenes
complementarios que puedan ser consideradas como variables predictoras de
muerte.

e Se requiere buscar nuevas alternativas de tratamiento para los pacientes, que
hasta ahora no se han materializado, con pocos progresos en el enfrentamiento a
la enfermedad.

¢ Se necesita de una evaluacion temprana y una clasificacion por etapas clinicas
segun dafo organico.

e La instauracion de un tratamiento inmunosupresor precoz a partir de una
evaluacion clinica temprana, puede ser una alternativa ante los desfavorables
resultados obtenidos, cuando solo se emplean en etapas avanzadas, anticipar la
inmunosupresion tiene efecto en la mejor calidad de vida de los pacientes.

e De igual manera es posible que al retrasar la evolucion a formas graves de la
enfermedad la mortalidad disminuya.

e Los efectos adversos del tratamiento estan presentes, pero los beneficios
descritos son superiores y el consentimiento informado permite la eleccion del
paciente.

Problema Cientifico:

¢,Como mejorar la evolucion clinica y la supervivencia de los pacientes con

esclerosis sistémica?



Objetivo general.

Describir el efecto de una evaluacion clinica temprana, un tratamiento combinado
de ciclofosfamida y prednisona en la evolucién y supervivencia de pacientes con
esclerosis sistémica.

Objetivos especificos.

e Caracterizar a los pacientes con esclerosis sistémica segun clinimetria vy
examenes complementarios.

e Evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con ciclofosfamida y
prednisona en relaciéon a la evolucion clinica de los pacientes.

e Determinar la supervivencia y las variables predictoras de muerte en los

pacientes con esclerosis sistémica.

La novedad cientifica: se sintetiza en una propuesta para la evaluacion
temprana de los enfermos, por etapas clinicas, accesible en el contexto nacional
actual, donde no siempre es posible precisar con certeza la fase pre-
esclerodérmica de la enfermedad y la aplicacidbn de una terapéutica precoz. El
tratamiento médico inmunosupresor de primera linea, con la combinacién de
ciclofosfamida y prednisona a bajas dosis, cambia la concepcion del uso de la
inmunosupresion en los pacientes afectados, que hasta el momento actual
precisa de corroborar dafio de érganos internos para ser utilizado, para entonces
la respuesta se torna inefectiva por la irreversibilidad del proceso patologico que

acontece desde el punto de vista sistémico.

Aporte tedrico: en esencia esta dado en la clasificacién clinica por etapas en

relacion con el compromiso organico, que aporta un indice de dafio para la

7



evaluacion de los pacientes de menor a mayor severidad, esto facilita el uso de la
propuesta terapéutica de manera temprana, que mejora el resultado en la
evolucion de los pacientes y la sobrevida. Una concepcion teérica que difiere de
las existentes, al estar basada precisamente en la clasificacion clinica, que
fundamenta la evolucion de tendencias del tratamiento médico y permite hacer
una propuesta asequible, que demuestra beneficios en la practica médica, a
través de esta investigacion, y se unifican diferentes criterios cientificos con una

base teorica.

También es trascendente el analisis critico y la diferenciacion evolutiva de las
etapas por las que transita el tratamiento de esta enfermedad, a través de una
secuencia histérico-l6gica, lo cual hace incuestionable la necesidad de un nuevo
enfoque clinico terapéutico.

Al tratarse de una investigacion tipo consecuencias practicas de uso de
medicamentos con elementos de farmacovigilancia, en este caso se prioriza la
inmunosupresion utilizada, se evidencia el riesgo beneficio de la aplicacion de los
farmacos empleados, pondera una mayor seguridad y efectividad en el uso de los
mMismos.

Significacién préactica: la identificaciébn de aspectos diagnosticos tempranos y
de tratamiento en esta enfermedad insuficientemente explorada y poco conocida,
asi como su prondstico, derivan en una mayor efectividad y seguridad en la
conducta terapéutica hacia los enfermos.

El beneficio esperado, de la presente investigacion, se evidencia a traveés de

diferentes impactos:



Cientifico: pone a disposicion de los médicos reumatélogos y otras
especialidades, un tratamiento médico precoz basado en una clasificacion clinica
asequible, con los recursos disponibles, existentes en el pais. Promueve una
alternativa al brindar atencion a un problema de la ciencia por resolver.

Social: aumenta la expectativa de vida y mejora la calidad, al tener el paciente
mas afios de vida social. Desde el punto de vista humanista, tiene gran

significacion al darle otra respuesta a los pacientes con esta enfermedad.

Econdmico: esta dado de manera directa, por la disminucion del consumo de
recursos por conceptos de consultas médicas, ingresos hospitalarios, reactivos,
insumos, entre otros. El uso de medicamentos disponibles en el contexto actual,
que por las dosis a emplear y la frecuencia del tratamiento sugiere un uso
racional. De manera indirecta, por las pérdidas individuales, familiares y de la
comunidad relacionadas con el sujeto enfermo, con afectacion de la remuneracion
salarial de su ambiente laboral, por tanto se convierte en un paciente con

multiples discapacidades y en una carga para familiares o cuidadores.

Lo expuesto es una contribucién a visibilizar la lucha por mejorar la calidad de
vida y potenciar la permanente interaccion social del paciente en el mayor tiempo

posible, tras un diagndstico que puede llegar con afios de retraso.

La estructura de la tesis esta concebida de la siguiente forma: sintesis de la
investigacion, introduccion, tres capitulos, que incluyen marco teérico, el material
método, analisis y discusion de los resultados, en dos momentos investigativos.

En el primer momento se realiza la caracterizacion clinica de los pacientes

afectados. El segundo momento con dos etapas, una dedicada a la aplicacion del
9



tratamiento médico y la evolucion de los pacientes con el mismo y una segunda
etapa que evalia la supervivencia y variables predictoras de muerte, las
conclusiones, recomendaciones, bibliografias citadas, de referencias y anexos.

El cuerpo de la tesis se organiza en tres capitulos. El capitulo I, versa sobre el
estado del arte, aborda aspectos etiopatogénicos y clinicos, la evolucién de
criterios diagnosticos, los instrumentos de medicién validados para el estudio de
la enfermedad, las principales novedades sobre la terapéutica, asi como apuntes
sobre los estudios de consecuencias practicas de uso de medicamentos, que
constituyen la fundamentacion tedrica de la obra.

En el capitulo Il, se describe el material y método, en los dos momentos
investigativos fundamentales que comprende el estudio. En el capitulo Ill, se
reflejan los resultados con andlisis y discusion de la investigacion a través de
tablas y figuras.

Limitaciones de la presente investigacion: declarar las mismas proporcionan
mayor rigor en el proceso investigativo. Las mas relacionadas con el problema
planteado son las siguientes:

v Geografica o de contexto: se circunscribe a los resultados que se alcanzan en
la Provincia Holguin.

v De recursos: se realiza con los recursos del territorio, como medios
diagnésticos y farmacos segun la disponibilidad.

Los resultados parciales del informe que se presenta, se mostraron en eventos
territoriales, publicaciones nacionales e internacionales, algunos de los cuales se

presentan en el anexo 1.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1. Aspectos etiopatogénicos.

La etiopatogenia de la ES puede ser variable en cada individuo y los sucesos
complejos que ocurren en las fases iniciales de la enfermedad se producen por
varios factores. Pero es evidente que la vasculopatia, el elemento inmunoldgico y
el fibrético son los eventos fundamentales. ¥°*?

Entre los posibles agentes causales se invocan factores genéticos que
contribuyen a su desarrollo. Entre ellos, la elevada prevalencia de ciertos alelos
de antigenos leucocitarios humanos (HLA) y del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) en los pacientes de grupos étnicos distintos, asi como
diferentes subtipos clinicos de la enfermedad o variedad de autoanticuerpos. 3°*2
Las modificaciones celulares y moleculares, al menos en fibroblastos, las células
endoteliales, las células del sistema inmunoldgico, principalmente linfocitos T y B
estan intimamente implicadas en el desarrollo de las manifestaciones clinicas y
patoldgicas de la enfermedad. 3*

Las alteraciones de la inmunidad humoral, como la presencia de anticuerpos
especificos, es una de las caracteristicas mas comunes de la ES. Los anticuerpos
anti-topoisomerasa | (anti-Scl-70), se encuentran casi exclusivamente en el suero
de 30 a 40 % de los pacientes con la forma difusa de la enfermedad. *?

Los anticuerpos anticentrémero (ACA) estan presente entre 80 a 90 % de los
pacientes con la forma limitada de la ES y solo alrededor de 10 % en los enfermos
con la forma difusa. Estos dos anticuerpos raramente se presentan juntos en el
mismo sujeto. Otros anticuerpos menos comunes incluyen los anti-

ribonucleoproteina (ARN) polimerasas | y IIl. *2
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La inflamacion tisular como evento primario, apoya la posibilidad de que un
proceso inflamatorio cronico persistente sea el mecanismo inicial en la patogenia.
Sugerida por la presencia de infiltracion linfocitaria en la piel afectada, de
pacientes con inicio reciente de la enfermedad. Estudios posteriores
correlacionaron la intensidad de los infiltrados inflamatorios con la gravedad y la
rapidez en su progresién. >>*2

Las células mononucleares presente en los infiltrados, son predominantemente
linfocitos TCD4+ y expresan el antigeno DR de clase Il del CMH, que es un

indicador de activacién inmunolégica. * **2

Las células activadas producen
citocinas y factores de crecimiento proinflamatorios, profibrosis. Elementos que
inician y perpettan el proceso de fibrosis, que causan las lesiones endoteliales y
vasculares. > 12

Sobre el papel del factor transformador de crecimiento de células betas (TGF-8) y
proteinas Smad, no se conoce con exactitud. Si la produccidén exagerada de tejido
conectivo por los fibroblastos representa una regulacién anormal de un proceso
fisiolégico en respuesta al agente etioldgico desconocido, o si el evento principal
es una alteracion de la regulacion de la expresion de los genes de las proteinas
relevantes de la matriz, segin Alarcén de Segovia. >

Algunos estudios demuestran que la produccion de autoanticuerpos es por un
proceso de mimetismo molecular, que consiste en formaciéon de anticuerpos en
contra de antigenos propios. Estos contienen epitopes con estructura similar a la
de las proteinas virales o bacterianas. % >*?

La anterior teoria se sustenta por la existencia de homologias entre ciertas
proteinas retrovirales y la proteina topoisomerasa |, la cual es el antigeno

reconocido por los anticuerpos anti-Scl-70. % 2
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Una hipotesis en la etiologia es la del microquimerismo. Esta postula que durante
el embarazo las células fetales o de origen materno atraviesan la placenta en un
transito bidireccional. Estas células alogénicas se injertan y permanecen en la
circulacion y los tejidos de la madre o del feto. Debido a la compatibilidad
inmunologica se pueden activar por un evento subsiguiente e iniciar una reaccion

de injerto contra huésped que se manifiesta clinicamente como ES. # > 1213.33.34

El complejo mecanismo patogénico propicia que los factores ambientales y
genéticos interactien entre si. Este se fundamenta en la existencia de
mecanismos epigenéticos; es decir, que no implican alteraciones en la secuencia
del ADN, sino que incluyen cambios en su expresion y de varios micro-ARN. Los
datos recientes sugieren que estos Ultimos son elementos claves en la

patogénesis de la enfermedad. % 3334

1.2. Expresion clinicay criterios diagnosticos.

Las formas de presentacion de la ES son diversas. ElI comienzo puede ser
insidioso, con dolor generalizado, rigidez, fatigabilidad, pérdida de peso. Sin
embargo, la historia clinica mas frecuente es la de una enferma que presenta
F.Ry de pocos meses de evolucién a muchos afios. Ademas nota un progresivo
endurecimiento de la piel, que puede ser generalizado o limitado a las zonas
distales del cuerpo. % > 14 2634

El F.Ry es la primera manifestacion en casi 90 % de los enfermos, hasta el punto
que su ausencia introduce dudas en el diagnéstico. *° Ante todo F.Ry es

necesario determinar si es primario, o si es la primera manifestacion de la

enfermedad, a través de una capilaroscopia periungueal. * > *°
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La ES, se puede presentar como una manifestacion visceral propia de la
enfermedad (afeccidn renal, respiratoria 0 de otro 6rgano), sin afectar la piel. La
afeccidon cutanea es la manifestacion clinica mas peculiar de la enfermedad y da
lugar a los dedos de las manos edematosos “en salchicha” en las primeras fases.
4-6

La piel adopta una textura dura, firme, tensa, no puede pellizcarse, se adhiere a
planos profundos y ocasiona una considerable limitacion de los movimientos. Esta
es la etapa denominada indurativa, la cual es un parametro util para establecer el
prondstico, a la vez que permite distinguir dos formas clinicas de la enfermedad:
a) Forma limitada: la induracién cutanea afecta a las manos, la cara, los pies, el
cuello y las zonas distales a codos y rodillas. Esta progresa casi de manera
imperceptible a lo largo de los afios y tiene un mejor prondstico. Constituye de 60
a 80 % de los pacientes afectados. *°

b) Forma difusa: el compromiso de la piel se extiende por el tronco, progresa
rapidamente y el prondstico es desfavorable. °

El dolor osteomioarticular es frecuente y dificil de mejorar. La artropatia, en
general no suele ser erosiva, aunque es caracteristica la resorciéon de los
extremos de las falanges distales. % > 7+ 15:16: 19

De las afecciones viscerales, la mas frecuente es posiblemente la digestiva. La
porcion esofagica es la mas afectada, aunque pueden observarse alteraciones en
cualquier porcién del tubo digestivo.

La afectacion pulmonar es la segunda en orden de frecuencia y desde hace unos
afios, es considerada por muchos autores la principal causa de muerte. > 72728

El enfoque real de la enfermedad es problematico, por existir subgrupos de

pacientes con presentacion clinica variable. Es una entidad sistémica, con
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diferentes estados de actividad y algunos pacientes experimentan una remision
espontanea aparente, pero en estrecha relacion al estado de senescencia
inflamatoria. 20283

La atencion médica precoz a pacientes con ES, es muy dificil. Requiere de la
identificacion temprana de los pacientes de alto riesgo, diagndstico precoz de la
enfermedad, la evaluacion de la afectacion de 6rganos internos y el disefio de una
terapéutica adecuada. 2°%3°

Los criterios diagnésticos para la enfermedad, del ACR (anexo 2), se habian
mantenido invariables desde 1980, con sensibilidad de 0,75 y especificidad de
0,72. Estos se revisaron en 1988 por LeRoy, cuya sensibilidad de 0,75 y
especificidad de 0,78; no superaron a los anteriores a pesar que diferenciaba el
subtipo clinico limitado del difuso, con evaluacién de capilaroscopia y anticuerpos
especificos. °

En el 2001, LeRoy y Megdsger, ® establecen los criterios para la fase pre-
esclerodérmica; que incluye el Raynaud, las alteraciones capilaroscopicas (que
contempla a los megacapilares y pérdida de capilares) y anticuerpos especificos.
Hasta los criterios aceptados para la ES del ACR / EULAR de 2013. Estos ultimos
logran clasificar un mayor numero de pacientes de la forma limitada y sine
esclerodermia, ademas de incluir a las formas clinicas iniciales. #8933

La mayor sensibilidad fue de 0,91 y especificidad 0,92 que los adoptados y
revisados en 1980. Los nuevos criterios incluyen a los cambios en la piel, la
fibrosis pulmonar, las telangiectasias, UD, F.Ry y autoanticuerpos relacionados,
en un intento de colaboracién internacional de poder identificar la enfermedad en
sus primeros estadios. En el orden inmunologico se abordan los elementos

diagnésticos asociados a la positividad de los ANA y ACA. 1% 3237
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Los criterios de clasificacion de Van den Hoogen de junio de 2013, *" exigen una
puntuacion para ocho criterios, donde el mayor compromiso recae en las
modificaciones de la piel, la nota de nueve o mas clasifica al paciente con ES.

El engrosamiento de la piel de los dedos de ambas manos, proximal a las
articulaciones metacarpofalangicas, se considera criterio suficiente (con
puntuacion maxima de nueve). A pesar, que no sean constatados otros criterios
clinicos para la enfermedad, esto puede no ser concluyente para la clasificacion
de los pacientes en los diferentes subtipos clinicos. No obstante, su aplicacion en
los diferentes estudios corroborara su sensibilidad y especificidad. *’

El diagnéstico de ES temprana se establece con criterios mayores como el F.Ry,
presencia de anticuerpos anti SS especificos y las alteraciones capilaroscépicas.
Ademas de los criterios menores, como la calcificacion, la tumefaccion digital, las
UD, la destruccion del esfinter esofégico, las telangiectasias y la imagen en vidrio
esmerilado en la tomografia axial computarizada (TAC), a cumplir tres mayores, o
dos menores y uno mayor. 3%’

Estos criterios estdn sometidos a evaluacion y modificacidn, segun la informacién
que se recoja, en su aplicacion en diferentes estudios, en curso. *’

El objetivo es aproximar criterios que faciliten lo mas temprano posible el
diagnéstico de pacientes afectados. %’

La realidad cubana actual, en el plano de la investigaciéon cientifica, no demerita
las investigaciones nacionales en esta tematica, sino que obliga a los
investigadores a realizar estudios con un alto rigor metodoldgico, que permita que
sus resultados se acepten y difundan en la comunidad cientifica nacional e

internacional. 38
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1.3. Clinimetria.

Los instrumentos utilizados para la evaluacion de esta enfermedad ya validados,
en consenso de expertos de la Liga Europea y Americana, constituyen la guia
para el desarrollo de las investigaciones que existen a nivel internacional. Pueden
dividirse en tres grupos: ?°

a) Los que evaltan solo el grado de la afectacion cutanea: Test de Rodnan
Modificado (TRM); b) los que exploran la extension y severidad de las
alteraciones de los diferentes o6rganos y sistemas: Criterios de afectacion
sistémica (CAS), y el indice de actividad (IA); c) los cuestionarios que evaltan la
capacidad funcional: Cochin Hand Funtion Scale (CHFS) y el de afeccion de la
cara y la boca, Mouth Handicap in Systemic Sclerosis (MHISS).

El TRM: es un instrumento que consta de diferentes dominios a los cuales se les
asigna una puntuacion, con la finalidad de evaluar el grosor de la piel y el grado
de afeccion cutanea, (ver anexo 3).

Se trata de una escala validada, reproducible y sensible a cambios. Sin embargo,
es subjetiva e insuficiente en las formas tardias donde la piel se atrofia y se
adhiere al plano subcutaneo. Esta escala es imperfecta, pero constituye el criterio
de valoraciéon principal de la mayoria de los ensayos terapéuticos.
El de capacidad funcional (CF): el cuestionario CHFS, (ver anexo 4).

Los CAS: incluyen seis sistemas (la piel, el sistema osteomioarticular (SOMA),
digestivo, respiratorio, cardiovascular, el renal y otros aspectos como la presencia
de sindrome de Sjogren, Raynaud, UD, y Ulceras de piel, (ver anexo 5).

El 1A: se aplica el de grupo de expertos (League EUSTAR) del afio 2002, con una

escala desarrollada que incluye 10 aspectos de la enfermedad, con el nombre de
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score de indice de actividad, (ver anexo 6). Este indice mide la actividad global de
la enfermedad.

1.4. Aspectos novedosos sobre terapéutica.

La ES se considera como la enfermedad del tejido conectivo de peor prondstico.
El tratamiento farmacoldgico actual esta dirigido a interferir los principales
mecanismos etiopatogénicos (autoinmunidad, vasculopatia y fibrosis). El objetivo
es lograr remision o evitar su progresion, asi como el tratamiento a los diferentes
sintomas de la enfermedad. ** 2" %

La mayoria de los tratamientos inmunosupresores son insuficientes para mejorar
la fibrosis, mantener la mejoria 0 ambas. Esto sugiere que una vez establecido el
proceso patoldgico, continla en progresion. Existe un divorcio entre el elemento
inmunologico y el fibrético, pero este ultimo adquiere, preponderancia y
autonomia. * °>*?

La terapia inmunosupresora se utiliza comunmente para controlar la fase
inflamatoria en los pacientes en estadio temprano o con enfermedad progresiva.
La CYC, azatioprina, el rituximab, metotrexato, micofenolato de mofetil (MFM),
requieren una continuidad estricta para conseguir un efecto satisfactorio. Es
fundamental estimular la adherencia al tratamiento en estos pacientes. %2> 2739

El uso de la ciclosporina, el tacrolimus, la relaxina, las bajas dosis de
dpenicilamina, la gamma globulina endovenosa, el MFM, los bloqueadores de los
canales del calcio, el losartan, prazocin, los IECA, los analogos de la prostaciclina
(loprost, trepostinil), la N acetil cisteina, bosentan, ambrisentan, entre otros, se
reportan en pequefias series de casos y sin mucho éxito, sobre todo para

mantener el efecto a largo plazo. 3**
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El etanercept, sustancia biolégica antagonista del factor de necrosis tumoral (anti-
TNF), ha sido ensayado en un pequefio grupo de pacientes por via subcutanea.
Se reporta mejoria considerable a nivel del SOMA y la disminucion del puntaje en
el indice de TRM y efectos beneficiosos sobre las UD. *°

La esofagitis por reflujo se alivia con la ingestion frecuente de pequefias
cantidades de alimentos, altas dosis de inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol), y procinéticos (metoclopramida, domperidona). ¢~

La estenosis esofagica puede requerir dilataciones periddicas y el RGE una
gastroplastia. Es util la administracion de antibioticos en el caso del sindrome de
absorcion deficiente, asociada a sobrecrecimiento bacteriano (empiricamente se
emplean quinolonas, amoxicilina mas acido clavulanico). 4¢ 4% %0

El imatinib es objeto de varios ensayos clinicos en la fibrosis cutadnea y pulmonar,
generalmente con resultados poco satisfactorios, debido a su elevada toxicidad.
6. 40 pDado que el nintedanib (capsulas de 150 mg) muestra beneficios de
estabilizacion y supervivencia en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, se
sugiere que puede producir beneficio en la EIP. En abril de 2020, se publica su
aprobacion para pacientes con ES. #?

El sildenafil es un inhibidor de la 5 fosfodiesterasa. Hay datos que sugieren que
con dosis oral de 50 miligramos cada 12 horas produce una importante reduccién
en la frecuencia de los episodios de F.Ry, un aumento del flujo capilar y curacién
de Ulceras severas refractarias en los pulpejos de los dedos. **

El bosentdn es un antagonista dual del receptor de la endotelina. Esta
oficialmente indicado en la HTAP secundaria a ES, sin EIP significativa. >

En casos de crisis renal aguda, el tratamiento con un IECA (captopril, enalapril)

puede ayudar a prolongar notablemente la supervivencia. Las evidencias
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sugieren, que sin el paciente ser hipertenso los IECA no evitan la crisis renal
esclerodérmica. Aungue la tension arterial esté habitualmente controlada, es
importante no olvidar que la tasa de mortalidad por crisis renal es elevada. ** °°

Si no se consigue la normalizacién de la tension arterial, es atil agregar otro
farmaco antihipertensivo. Por ejemplo un antagonista de los receptores de la
angiotensina Il (ARA IlI: losartan) o un antagonista del calcio o incluso requerir
tratamiento sustitutivo de la funcién renal con didlisis o trasplante renal. >*°°

En el caso especifico de la CYC, se muestra experiencia en su uso desde el afio
1997. Las publicaciones reportan su aplicacion en diferentes esquemas, dosis y
vias de administracion. Inicialmente fue ensayada en la EIP, también en la crisis
renal esclerodérmica. La observacion de los pacientes tratados evidencia mejoria
clinica en otros 6rganos y sistemas como la piel, el SOMA, microvascular,
digestivo y cardiovascular. 10 39:40.96.57

Es importante reconocer la diversidad de los resultados con el tratamiento de
CYC, relacionado con: limitaciones en los disefios de estudio, el escaso numero
de pacientes, las dosis utilizadas, la combinacién o no con dosis de esteroides, el
tiempo de evolucién de la enfermedad al emplear el medicamento, asi como el
tiempo de uso, la via de administracién del farmaco, la edad del paciente y las
comorbilidades. *° 2% 52>

Se comprueba, que no ofrece iguales ventajas cuando se emplea sola la CYC,
que asociada a esteroides, estos ultimos utilizados a dosis bajas. Ensayos
clinicos multicéntricos a doble ciego, con CYC por via oral a dosis menor o igual a

2 mg/kg durante un afo, han reportado efectos significativos pero modestos sobre

la disnea, la funcién pulmonar y el engrosamiento cutaneo. *3
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Un ensayo clinico multicéntrico a doble ciego con placebo controlado, concluye
gue la administracion de CYC endovenosa con esteroide oral durante seis meses,
seguida de azatioprina oral durante un afio, en pacientes con fibrosis pulmonar,
estabilizé la funcién respiratoria. 8

Las dosis de CYC utilizadas varian de un estudio a otro, asi como los esquemas

de tratamientos, Herrick AL y colaboradores (2017), °

utilizan una dosis por via
endovenosa de 500 mg/m? de superficie corporal mensual durante seis a 12
meses, mientras que por via oral de 1 a 2 mg/kg/dia durante 12 meses, al cabo de
este tiempo se cambi6 a metotrexato o azatioprina.

Como alternativa a la administracion endovenosa, se puede emplear la via oral,
en dosificacion continua a 2 mg/kg/dia durante un afio. Se reevalla de buena la
respuesta al final del tratamiento, segun autores espafioles integrantes del
Consenso General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, (2017). *°

Otros esquemas se utilizaron antes, como el que contempla la posologia inicial en
infusiones endovenosas mensuales a 600 mg/m? de superficie corporal, durante
seis meses, seglin Tochimoto A y colaboradores, (2011). ® Sj la respuesta era
clinicamente favorable con mejoria de las pruebas de la funcion pulmonar y de las
pruebas de imagen, la frecuencia se reduce a cada dos meses durante otro medio
ano, luego cada tres y finalmente cada seis meses.

En La Habana se realiza en el Hospital Hermanos Ameijeiras, un estudio (en
2014) para el tratamiento de la EIP, que puso en practica dos protocolos. Uno
para un grupo A: se administra CYC en pulsos endovenosos a razon de 0,75 mg a
1g x m? de superficie corporal (dosis maxima 1 gramo) mensual, durante seis

meses y bimensual los seis meses restantes, mas prednisona a 1 mg x kg x dia
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durante 4 semanas y después se disminuyo la dosis a razén de 5 miligramos cada
dos semanas hasta llegar a 10 miligramos. *°

En el grupo B: se administra CYC a igual dosis de la misma forma que el primer
grupo, unida a prednisona por via oral a 10 miligramos por dia. La investigacion
arroja que ambos grupos de pacientes tratados se favorecen, con un perfil de
seguridad bueno para la afectacién pulmonar, cutanea y el indice de actividad. *°
Derivado de resultados de estudios procedentes de ensayos clinicos, el uso de
CYC fue considerado por EULAR, en el congreso de Barcelona de 2009, para el
tratamiento de EIP. Se recomienda que los pacientes afectados se traten desde
estadios tempranos para lograr una mejor respuesta, se excluye el tratamiento
con Dpenicilamina desde esa fecha. 2

La asociacion con esteroide se sugiere a dosis menor de 20 mg, en caso de
factores de riesgo para desarrollar crisis renal aguda, por debajo de 10 mg diarios.
Entre 1998 y 2008 la mayoria de los estudios publicados tuvieron como centro
determinar la mejor dosificacion de los esteroides. Se establece que dosis por
encima de 15 y 20 miligramos por un periodo de uno a seis meses se relacionan
con incremento de la crisis renal, mientras que bajas dosis no se asocian con
mayor actividad para este sistema. +* 31517

Estudios controlados con placebo, a doble ciego demuestran efectos favorables
sobre la actividad cutanea y pulmonar. Su principal indicacién es la alveolitis,
también se usa en las vasculitis, y gangrenas distales rapidamente progresivas en
pulsos de 500 miligramos a 1 gramo, seguidos de la administracion por via oral de
100 miligramos por dia. % 2% %061

Sigue en curso un estudio de ensayo clinico multicéntrico de 24 pacientes

tratados con inebilizumab (MEDI-551) y cuatro controles de la misma serie. Es un
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anticuerpo monoclonal, el anti CD-19, inicialmente utilizado para tratar neoplasias
malignas de linfocitos B. ®2

Otros anticuerpos monoclonales se ponen a consideracion para interferir en
células blancos o tejidos dianas, en pequefios estudios. Con el tratamiento anti-
TNF en pacientes con esclerosis sistémica, de manera general, mejoran los
sintomas osteomioarticulares y de la piel, no se evidencia mejoria para sistemas
de drganos, excepto con adalimumab, que mejora el sistema respiratorio, el
rituximab (anti CD-20), y el tocilizumab anti IL-6. %

Las evidencias y recomendaciones de las guias practicas e investigaciones de
varios paises del mundo difieren. En el area geografica de Las Américas, lo
frecuente es encontrar a los pacientes tratados segun sintomatologia clinica. En
Europa se aplica tratamiento inmunosupresor y antifibrotico desde etapas
tempranas. Se insiste en tomar como patrén el compromiso respiratorio. 3¢ 4!
Estas pautas son un punto de partida para establecer un referente, que contemple
una mejor conduccion del paciente, con la evaluacion clinica, las intervenciones
farmacoldgicas de primera eleccién y los recursos disponibles. Esto permitira
alcanzar la supervivencia que hoy se registra a escala internacional para
pacientes con la enfermedad. %%

1.5. Apuntes sobre estudios de utilizacion de medicamentos.

Los estudios de consecuencias practicas de utilizacion de medicamentos, son los
gue se realizan cuando la indicacion farmacoldgica tiene importancia sanitaria. En
este caso por ser una enfermedad autoinmune grave, poco conocida, que
demanda de asistencia 0 de costo elevado en su diagnéstico y tratamiento

farmacoldgico, la indicacién es vital y de impacto potencial en las expectativas,

actitudes y calidad de vida de los pacientes. ®°
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Es evidente que el objetivo basico de los estudios de utilizacion de los
medicamentos (EUM) es conocer su interaccion con el proceso global de la
atencion a la salud en que las enfermedades son diagnosticadas, seleccionadas
para ser tratadas y modificadas en su curso natural; la comercializacion,
distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en la sociedad, pero en especial
sobre las consecuencias médicas, sociales y econémicas resultantes. °>

La utilidad terapéutica de un farmaco depende principalmente de su capacidad
para producir los efectos deseados con un minimo de efectos indeseables
tolerados por el paciente. La farmacoterapia debe estar basada sobre la
correlacion de las acciones y efectos de los farmacos con los aspectos
fisiolégicos, bioquimicos, microbiolégicos, inmunoldgicos y evolutivos de la
enfermedad. °® ¢’

La subutilizacion del medicamento prescrito priva al paciente de los beneficios
terapéuticos y la sobreutilizacion de este, aumenta el riesgo de reacciones
adversas. Por lo tanto se evidencia que los EUM contribuyen al uso racional de
los medicamentos. ¢’

Por otra parte la farmacovigilancia es una actividad destinada a identificar,
cuantificar y prevenir los riesgos asociados a medicamentos ya comercializados,
cuyo objetivo principal es evaluar el empleo de los mismos y garantizar su uso
seguro. Determinar si un farmaco aporta al paciente un mayor beneficio que las
reacciones adversas que puede producir es vital, a pesar que no se puede

garantizar de manera absoluta, tras un uso inadecuado o no, la descripcion de

toda reaccién que causa en una persona concreta. ®’
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1.6. Aspectos sobre supervivencia.

La mortalidad se publica, dos veces mas alta en las mujeres. Las causas de
muerte en los ultimos 30 afilos han cambiado; el compromiso renal, el cardiaco y
el pulmonar son las principales, en la forma temprana difusa, y la HTAP, en la
limitada tardia. Ademas, la enfermedad pulmonar ha remplazado al compromiso
renal como la principal causa de muerte. 2>:3>38:68

Se observa que en la forma difusa, la presencia de anticuerpos anti-
topoisomerasa | y los antinucleolares, los trastornos en la CVF, su disminucién
mayor de 10 % por afio, son sefiales de mal prondstico para compromiso
pulmonar terminal, por tanto, los pacientes se pueden beneficiar de tratamiento
temprano con inmunosupresores, 2163268

Estudios que datan de fechas recientes, plantean una mejoria en la supervivencia
general, gracias a una mejor clasificacion de la enfermedad y evaluacion de su
pronéstico, al empleo de técnicas diagndsticas y de seguimiento con tecnologia
de punta, a la aparicibn de nuevos tratamientos que actian sobre 6érganos
especificos y a la atencién de la enfermedad de manera multidisciplinaria. **

El marco conceptual suscrito a la presente investigacion ha sido abordado. Los
principales aspectos vasculares, inmunoldgicos vy fibréticos en que se sustenta la
etiopatogenia de la ES. Los instrumentos que se utilizan para la evaluacion de
esta enfermedad, con validez internacional, a pesar de sus limitaciones. El actual
enfoque clinico y los aspectos mas novedosos sobre la terapéutica que contempla
la inmunosupresion temprana y con mirada al futuro a la medicina personalizada.

La seguridad que ofrecen los estudios de uso de medicamentos. Ademas los

avances en la supervivencia de los pacientes en observaciones recientes.
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CAPITULO Il. MATERIAL Y METODO

2.1. Técnicas y procedimientos.

Estudio epidemioldgico descriptivo realizado en el Hospital Clinico-Quirdrgico

“Lucia Ifiiguez Landin” de Holguin, durante el periodo enero de 2011 a agosto de

2020; se desarrolld6 en dos momentos investigativos, el segundo momento se

dividié en dos etapas

2.1.1. Primer momento: Caracterizacion clinica de pacientes con esclerosis

sistémica mediante clinimetriay exdmenes complementarios.

Duracion: enero 2011 a enero 2014. Estudio descriptivo de corte transversal,

donde se evaluaron 44 pacientes mayores de 18 afios de edad, atendidos en el

Servicio de Reumatologia, diagnosticados con ES, segun criterios de clasificacion

diagnostica del ACR, (anexo 2).

Los pacientes se atendieron en consulta con una frecuencia mensual, los datos

se tomaron de sus historias clinicas, asi como del llenado de los instrumentos de

evaluacion, en entrevista directa con cada paciente.

Para la evaluacion clinica del dafio organico se utilizaron, ademas de la

anamnesis, el examen fisico y los examenes complementarios; los siguientes

instrumentos (ver anexos de 3 al 6). 2°

o Test de Rodnan Modificado (TRM), para evaluar el engrosamiento cutaneo.

o Cuestionario de Capacidad funcional (CF), para evaluar la capacidad de
independencia de actividades de la vida diaria.

o Criterios de afectacion sistémica (CAS), para evaluar el grado de afeccion
sistémica.

o Elindice de actividad (IA) para evaluar el grado de actividad.
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o Indice de desarrollo integral (IDI), para establecer las etapas clinicas
relacionadas con el compromiso orgénico especifico. °°

2.1.2. Calificacion segun clinimetria.

Los instrumentos aplicados contienen mas de 60 variables, con sus respectivos

subacapites. Incluyen todo lo concerniente a los criterios de diagndstico clinico, de

laboratorio clinico e inmunologia, otros medios auxiliares, asi como de anatomia

patoldgica. *°

El TRM, para evaluar el engrosamiento cutaneo, contiene una escala de cuatro

grados: cero, para piel normal; uno, piel engrosada; dos, engrosamiento de la piel

gue no permite pinchar o pellizcar y tres, engrosamiento de la piel que no permite

moverla, (ver anexo 3).

Esta calificacion se realiza por zonas anatdmicas distribuidas en: centrales (cara,

superficie anterior del térax y abdomen); zonas bilaterales (dedos, dorso de las

manos, antebrazos, brazos, muslos, piernas, dorso de los pies), la puntuacion

méxima es de 51 unidades. *> %

El cuestionario de CF, para evaluar la capacidad de independencia de actividades

de la vida diaria, con una nota de cero a tres por cada interrogante (11), maxima

de 33, donde mayor calificacién significa mayor incapacidad, (ver anexo 4). Cada

pregunta se califica en una escala de 0-3, donde: 0, capaz de realizar la actividad

de manera normal; 1, puede realizarse la actividad con alguna dificultad; 2, solo

puede realizarse la actividad con dificultad; 3, imposible de lograrlo. > %

Los CAS, que contiene siete dominios segun aparato o sistema afectado. El grado

de afeccion sistémica se obtiene al sumar los puntos que alcanzan los sistemas

dafiados, de cero a tres; y maximo de 21 puntos. > %
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Se reconocen dos categorias; enfermedad intensa si el paciente tiene una
puntuacion de seis o0 mas y enfermedad leve, para aquellos con cinco o menos,
(ver anexo 5).

El IA, contiene 10 aspectos de la enfermedad, por cada uno de ellos la puntuacion
es de cero a tres, la calificacion contempla cada criterio. Si la sumatoria es uno se
interpreta como actividad minima; de dos a 20, actividad moderada; mayor de 20,
actividad intensa, se considera 30 la actividad maxima (ver anexo 6).

2.1.3. Caracterizacion de pacientes por etapas clinicas.

Para realizar la caracterizacién por etapas clinicas, se analizaron las variables,
contenidas en la planilla de recoleccion de la informacién que se elaboré a los
efectos de esta investigacion, (anexo 7), que a su vez estan operacionalizadas,
segun anexo 8, las que constituyen las principales variables de medicién de
respuesta.

Se aplicaron los instrumentos de evaluacion validados, que integran la clinimetria
para la evaluacion de los pacientes enfermos. Se conocieron las caracteristicas
clinicas, los resultados de complementarios y otros medios diagndsticos desde el
inicio de la enfermedad, (ver indices de medicién e instrumentos de evaluacion,
anexos de 3 a 6).

Para establecer las etapas clinicas relacionadas con el compromiso organico
especifico, se utilizé el indice de desarrollo integral (IDI), (anexo 9). Esta
herramienta es un indicador que se obtiene mediante un procesamiento
estadistico, que define cuanto le falta a una variable para alcanzar su estado
minimo u oOptimo. Este indicador se puede aplicar a cualquier estudio, en las
diferentes ramas del saber, siempre que se adapten las variables a los dominios

que contiene el indice. ® °
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En especifico en la esfera de la salud publica se ha utilizado para la estratificacion
de riesgos, establecer estadios clinicos de enfermedades, asi como para el
estudio integral de poblaciones de diferentes comunidades. ®*’° Para la
aplicacion del indice de desarrollo integral se estudiaron todos los pacientes. Este
indice incluydé los dominios y variables del instrumento criterios de afectacion
sistémica, (anexo 5).

2.1.4. Procesamiento de la informacion.

Se elaboré una base de datos para resumir y analizar la informacion de las
variables seleccionadas. Se utilizé el paquete estadistico SPSS 20, para conocer
las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes, los elementos clinicos y
de laboratorio al diagnéstico, el tiempo de evolucion de la enfermedad, el
compromiso organico segun sistema afectado, la capacidad funcional, severidad y
el indice de actividad.

Se emplearon métodos del nivel tedrico, los que se complementaron entre si;
como el andlisis légico-histérico para la determinacion de los antecedentes
histéricos. El andlisis y la sintesis, la induccién-deduccion para la fundamentacion
tedrica de la investigacion.

El andlisis estadistico univariado consistié en, evaluar la existencia de asociacion
entre cada una de las variables, que segun célculo de razones, tenian un
predominio en la presencia del compromiso organico.

Se confeccionaron tablas de contingencia y se calcul6 promedios, medias,
porcentajes y desviacion estandar (DE), frecuencias absolutas y porcientos.

Los componentes del indice de desarrollo integral, se describen a continuacion.

El indice de privacion relativa (IPR) (lj) para la afectacion organica especifica,

toma valores entre cero y uno, se considera este ultimo el que expresa el maximo
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grado de afectacion alcanzado en cada paciente, por tanto, en la medida que el
resultado se aproxime a cero, menor es el grado de afectacion y en la medida que
se acergue a uno, mayor afectacién organica tiene, (anexo 9).

Para calcular este indice, se inicié con la construccion de un IPR, para cada una
de las variables que integraron la dimension que se estudié, de la forma siguiente:
indice de privacion relativa para la afectacion érgano especifica: I

(xij — min xij)

fy = (max xij — min xij)

Donde: i = representa el nUmero de paciente 1, 2..., n.

j = indica el 6rgano afectado y toma valores desde 1, 2..., k.

Xij = valor obtenido para cada érgano segun la aplicaciéon del instrumento utilizado
en el estudio, denominado criterios de afectacion sistémica.

max. Xij = valor maximo obtenido por la variable j en el conjunto de 6rganos
afectados en cada paciente.

min. Xij = valor minimo obtenido por la variable j en el conjunto de 6rganos
afectados en cada paciente.

Se analiz6 el IPR, que expresa una relacion entre la privacion que tiene el
paciente para la variable afectacion 6rgano especifica, al tener en cuenta el
calculo de la misma por cada 6érgano, en relacion al valor 6ptimo (minimo valor)
de la misma, en la escala de la afectacion sistémica y la privacion méaxima posible
que se da en ese paciente para esa variable, de acuerdo a la escala de cero a
tres. %970

Lo interesante de esta técnica, es que permitio medir lo que le falté en términos

de cada variable a cada paciente, para llegar a obtener el mejor valor alcanzado

en su escala, que es el minimo, o sea, mientras mas cerca de cero, mejor esté. °°
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Una vez obtenido el IPR (7;) para cada paciente en cada 6rgano, se calculo el
indice de privacion relativa promedio de afectacion organica especifica (7;), 0 sea
no es mas que el promedio del grado de afectacién organica por cada paciente:

> 1

.
Z yp

1 .
ip

Donde: k= es el numero de indices de privacion relativa en cada érgano para cada
paciente. El indice de privacion relativa promedio (lip) tomoé valores entre cero y
uno, esto indico al igual que el indice de privacion relativa, que no hay privacion
relativa promedio para ese érgano (no afectacion) en ese paciente si tomé el valor
cero, y tiene la maxima afectacion si tomo el valor uno.
Este indicador resumid la privacion relativa del conjunto de 6rganos afectados
para cada paciente. Brind6 una medida adecuada de cuanto le falta a cada uno
para llegar a tener la situacién organica 6ptima y permitié ordenarlas de acuerdo a
la magnitud de la privacion relativa que corresponde con la afectacion organica.
Resulté de interés también conocer cudl fue el indice de dafio sistémico (ID;) por
cada paciente, una vez obtenido el promedio de la afectacion por cada érgano
que se evalud, se calculd, cuyos valores se encontraron entre cero y uno. Esto dio
la magnitud del dafio, al tiempo que facilitd el ordenamiento de los 6rganos
afectados de acuerdo a ello, que se defini6 como: indice de dafio sistémico por
cada paciente: IDi= 1-1;,
Para finalizar el procesamiento estadistico, se realizé el calculo de los percentiles.
Se ubicaron los valores obtenidos de menor a mayor en el rango entre cero y uno,

luego se dividié entre cuatro, (anexo 9, cuadros 1y 2).
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Los valores que mas se aproximaron a cero, fueron los mas desfavorables, esto
clinicamente se relaciond con la afectacion de los 6érganos mas susceptibles a
provocar la muerte en breve plazo como corazén y rifidn, (etapas Il y IV).

Los valores mas proximos a uno, son los mas favorables y mas susceptibles a
tratamiento médico durante un tiempo mas prolongado, salvo complicaciones
agudas, (etapas |y II).

Percentiles: < P4, IDI de 0,49-1; > P39 a Pyg IDI de 0,39-0,48; > P3p a P3g IDI de
0,30-0,38; > | P un intervalo de IDI de O - 0,29.

El segundo momento investigativo, se dividié en primera y segunda etapas:

2.2. Segundo momento. Primera etapa: Aplicacion de ciclofosfamida y
prednisona a dosis bajas con evaluacion posterior mediante clinimetria y
examenes complementarios.

2.2.1. Tipo de estudio y pacientes.

Estudio de utilizacion de medicamentos de tipo consecuencias practicas, con
elementos de farmacovigilancia. Duracion: marzo de 2013 a marzo de 2016 (3
afnos). Previa firma de consentimiento informado de paciente y un familiar, (anexo
10).

Se evalud la evolucién de la sintomatologia clinica: la piel a través del test de
Rodnan modificado, capacidad funcional, los criterios de afectacion sistémica
segun severidad, y la actividad sistémica de un tratamiento farmacolégico a base
de una combinacion de ciclofosfamida por via endovenosa (EV) y prednisona oral
a bajas dosis, en 30 pacientes con diagnostico de ES, (ver anexo 12). Estos

aspectos evaluaron parte de la efectividad del tratamiento médico.
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Se analizaron también los efectos adversos provocados por estos farmacos, lo
que garantizé la evaluacion de la seguridad. Esta propuesta de tratamiento fue
validada por el Método Delphi, (ver anexo 11).

e Se excluyeron 14 pacientes del grupo de estudio inicial, dos con el subtipo
clinico Sindrome de CREST y 12 fallecidos. Los 30 pacientes se dividieron en dos
grupos, segun los resultados de la inclusion de los pacientes por etapas clinicas,
por las diferencias en la afectacion de 6rganos y sistemas:

o A: 15 pacientes en etapas clinicas | y Il

o B: 15 pacientes en etapas clinicas lll y IV

A ambos grupos se les aplicé el mismo tratamiento: (anexo 12)

» Durante los primeros 12 meses:

1. Dextrosa al 5 %: 200 ml (o cloruro de sodio al 0,9 % en caso de Diabetes
Mellitus), durante 30 minutos, mas un ampula de ondansetron de 8 mg para la
prevencion de las nauseas y vomitos.

2. Ciclofosfamida: a razén de 0,5 - 0,75 mg/m? de superficie corporal, diluido en
200 mililitros de dextrosa al 5 % o cloruro de sodio al 0,9 %, con una duracion de
2 horas, con una frecuencia mensual durante los primeros 6 meses, y cada 2
meses en los 6 meses restantes.

3. Dextrosa al 5 % (o cloruro de sodio al 0,9 % en caso de Diabetes Mellitus), 300
mililitros EV, durante 30 minutos o mas segun las condiciones del paciente para
asimilar fluidos.

4. Prednisona de 5 miligramos: a una dosis de 20 miligramos diarios dividido en
dos dosis, en el horario de seis de la mafiana y seis de la tarde, durante cuatro

semanas, luego se disminuyé a 10 miligramos diarios dividido en dos dosis, es
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decir a la semana siete del tratamiento el paciente alcanzé una dosis de 10

miligramos diarios hasta completar el primer afio del tratamiento.

» Durante los ultimos 12 meses:

1. Ciclofosfamida: a razén de 0,5 - 0,75 mg/m? de superficie corporal, diluido en

200 mililitros de dextrosa al 5 % o cloruro de sodio al 0,9 %, con una duracion de 2

horas, cada dos meses.

2. Prednisona de 5 miligramos: a una dosis diaria de 5 miligramos en horario de la

6 am.

A estos pacientes se les realizé recuento hematico periférico (hemograma con

diferencial) y estudios de transaminasas, a los 15 dias de administrada la

ciclofosfamida. Si el conteo de leucocitos fue inferior a 5 x 10° mm?® y/o perfil
hepatico con valores de transaminasas dos veces por encima de su valor de

referencia, se administré el medicamento con ajuste de la dosis a razon de 0,25 a

0,30 mg/m?.

Para la seleccidén de pacientes en esta etapa se utilizaron los siguientes criterios:

» Criterios de Inclusion:

v' Pacientes con esclerosis sistémica subtipo clinico difusa, sindrome de
superposicién y sin esclerosis de piel.

» Criterios de exclusion:

v’ Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica segun volumen
espiratorio forzado en un minuto y capacidad vital forzada (VEF1/CVF) >70 %
de lo pronosticado.

v Pacientes con trastornos que afectan la funcién pulmonar como: infarto del
miocardio agudo, insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular severa, enfisema,

hipertension arterial pulmonar.
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v Neoplasias.

v’ Pacientes con contraindicaciones para el uso de ciclofosfamida.

» Criterios de salida:

v’ Suspension voluntaria del tratamiento.

v’ Leucopenia persistente por debajo de 3 x 10 * mm 3, infecciones severas.

v' Reacciones adversas severas al tratamiento, que persisten por mas de cinco
dias, a pesar de las medidas para minimizarlas.

Los resultados obtenidos de la evaluacion de cada instrumento aplicado, se

compararon para determinar las variables mas significativas en la evolucién de los

pacientes a través del tiempo, o sea al inicio, a los seis meses y a los 12 meses

de recibir el tratamiento meédico. Las variables se describen en la

operacionalizacion, segun anexo 8.

2.2.2. Procesamiento de la informacion.

Se obtuvieron los resultados del procesamiento de los criterios de expertos,

(anexo 11 C, cuadros 1, 2, 3). Hasta que se obtuvo los limites para la evaluacion

de las tres categorias.

Se finalizé con el célculo del coeficiente de validacion de Aiken, que permitid

cuantificar la relevancia de las preguntas del método aplicado, en cuanto a

congruencia y claridad, en la validez del constructo, (anexo 11 C, cuadros 5y 6).

Los resultados de los procesamientos de las encuestas segun, la competencia de

los expertos y la adecuacion, se muestran en anexo 11, cuadros 6y 7.

Se realiz6 pareamiento, donde el mismo grupo de pacientes (30) constituyd su

propio par, a los seis y 12 meses de tratamiento. Los cuales fueron divididos en

dos grupos, el A (etapas clinicas | y 1) y el Grupo B (etapas clinicas Ill y 1V). Esto
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permitié abordar las variables mas influyentes en la evolucion clinica de la serie
en el curso del tratamiento médico.

Para conocer el comportamiento de las variables cualitativas analizadas, pero que
su procesamiento fue cuantitativo, segun resultados numéricos de los
instrumentos de evaluacion aplicados, se utilizd las frecuencias absolutas y el
analisis porcentual.

2.2.3. Validacion de expertos.

Se aplicod la propuesta de tratamiento médico, una vez validada mediante el
método Delphi, segun criterios de expertos. El criterio de seleccion de los
expertos se baso en el principio de voluntariedad para patrticipar, asi como que
fueran especialistas en Reumatologia con mas de diez afios de experiencia en la
practica médica y alcanzaran el nivel de competencia requerido, (ver
procesamiento y cuadros del método Delphi, anexo 11 de A a C)

La distribucion de cuestionarios para evaluar la competencia fue a 32 posibles
expertos, de los que se recibio retroalimentacion de 23, de ellos clasificaron 15.

A todos los expertos se les envié la encuesta para determinar el coeficiente de
competencia (K), (anexo 11 A).

Una vez que se confirm6 el grado de competencia, se envid la encuesta a
expertos para someter a consideracion los criterios acerca de la evaluacion clinica
y propuesta de tratamiento médico para pacientes con ES, desde etapas clinicas
iniciales, (anexo 11 B).

2.3. Segundo momento. Segunda etapa: Evaluacidon de la supervivencia y
variables predictoras de muerte.

Se evaluo, la supervivencia general del grupo estudio (44), el efecto de la

intervencion terapéutica sobre la supervivencia de los pacientes, las causas
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clinicas de la muerte, el tiempo de evolucion tras tratamiento y las variables
predictoras de muerte. Duracidén: marzo de 2015 a agosto de 2020.

La supervivencia de los pacientes tratados (30), también contribuyé a la
evaluacion de la efectividad del tratamiento médico que se aplicé.

2.3.1. Procesamiento de la informacion.

Se determinaron las tasas de supervivencia acumulada de todos los pacientes
representados en una curva de Kaplan- Meier. Este método es especialmente util
para estudios que utilizan un nimero menor o mayor de 30 pacientes. El evento,
en este caso, fue la muerte. También determiné la relacion de variables clinicas,
hallazgos en exdmenes de laboratorio y en otros medios auxiliares de diagndstico
sobre la supervivencia. Se establecié un IC = 95 %, y se calcul6 el riesgo relativo
(RR).

De este andlisis se seleccionaron las variables clinicas, de acuerdo a los
resultados que se alcanzaron, la revision de la literatura y la opinion del
investigador, para la aplicacién del modelo multivariante de la regresion logistica
de Cox, modelo predictivo, para datos de tiempo de espera hasta el evento de la
muerte, y el calculo de hazard ratio (e” = HR). Se aplicé la prueba de bondad de

ajuste para la regresion logistica de Cox, de Hosmer y Lemeshow (HL).
2.3.2. Aspectos éticos.

Esta investigacion fue concebida segun, los criterios de la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial enmendada en Fortaleza, Brasil en 2013, asi
como los principios éticos para la investigacion médica en seres humanos de la
Organizacion Mundial de la Salud, vigentes. Los enfermos conocieron los
momentos investigativos que abarcaria, con sus etapas y los criterios de
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inclusion, ademas de los riesgos y beneficios de la terapéutica a utilizar. Se conto
con el consentimiento de cada uno de los pacientes incorporados y un familiar,

firmados, (anexo 10).

Se han resumido los métodos utilizados para la recoleccidon de la informacion,
determinacién y procesamiento de las variables en los dos momentos que
comprendié la investigacion y sus etapas. El primer momento descriptivo
transversal que permitio la caracterizacion de los enfermos con ES, para
establecer una evaluacion y clasificacidn clinica temprana. El segundo momento
un estudio descriptivo del tipo de evaluacion de consecuencias practicas del uso
de medicamentos con elementos de farmacovigilancia, que se sustenté con la
evolucion clinica tras tratamiento de los pacientes y el anadlisis de la

supervivencia.
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CAPITULO lll. RESULTADOS. ANALISIS Y DISCUSION



CAPITULO Ill. RESULTADOS. ANALISIS Y DISCUSION

3.1. Primer momento investigativo: Caracterizacion de pacientes con
esclerosis sistémica mediante clinimetriay examenes complementarios.

A continuacion en tabla 1, se exponen las caracteristicas generales de los
pacientes que integraron el grupo de estudio.

Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes con esclerosis sistémica.
Enero 2011 a enero 2014 (n = 44)

Edad en afos (media DE) 51,4 (+ 13,5)
Sexo

Femenino NO (%) 38 (86,3)
Masculino N™ (%) 6 (13,7)
Color de la piel

Blancos N (%) 32 (72,7)
Negros N (%) 4 (9)
Mestizos NO (%) 8 (18)
Duracioén de la enfermedad en afios (media DE) 9,1(x6,5)

Afectacién sistémica

Pacientes afectacién osteomioarticular NO (%) 44 (100)
Pacientes afectacion microvascular N (%) 44 (100)
Pacientes afectacion de piel N° (%) 42 (95,4)
Pacientes afectacién sistema digestivo N° (%) 35 (79,5)
Pacientes afectacién sistema respiratorio N° (%) 31 (70,4)
Pacientes afectacion sistema cardiovascular N (%) 16 (36,3)
Pacientes afectacion sistema renal NO (%) 7 (15,9)

Subtipos clinicos de la enfermedad

Sistémica difusa N° (%) 36 (81,8)
*Sistémica limitada N°- (%) *4 (9)
Sindrome de superposicion N° (%) 2(4,5)
Sin esclerodermia N° (%) 2 (4,5

*de 4 pacientes, 3 masculinos
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La edad media fue de 51,4 y una DE, de * 13,5 afios, desde la aparicion de los
primeros sintomas. La duracion de la enfermedad segun el calculo de la media
en afos, fue de 9,1 con una DE, de * 6,5 afios. Los estudios realizados en Cuba
demostraron resultados coincidentes. °**

Todos los pacientes del estudio presentaron algun dafio organico. Para los
sistemas microvascular y SOMA la afectacion fue de 100 %, le siguid la piel con
95,4 %. Los sistemas de 6rganos internos que mas se involucraron fueron el
digestivo en 79,5 %, y luego el respiratorio. El sistema cardiovascular y renal,
se presentaron con el menor predominio.

El subtipo clinico que predominé fue la forma difusa en 81,8 %; le siguid la
forma limitada, mientras que el sindrome de superposicion y sine esclerodermia
fueron dos pacientes para cada subtipo.

En la descripcion de la literatura siempre ha predominado la enfermedad, en el
sexo femenino. Ling y Johnston en Irlanda del Norte, encontraron 39 mujeres de
47 pacientes. Se evidencié la predileccién de la enfermedad por mujeres, pocos
afios después del parto, asociado al desorden inmunolégico, consecuencia de
los cambios hormonales y en la microvasculatura que han ocurrido durante la
gestacion.

En la presente investigacion de seis pacientes masculinos, tres clasificaron en la
forma sistémica limitada. Este subtipo ha sido descrito con elementos clinicos de
menor severidad, pero segun evolucionan en el tiempo, se ha observado
compromiso en 6rganos vitales, con mas frecuencia en pulmén.'®*’

A pesar de la menor incidencia de la enfermedad para el sexo masculino su

comportamiento clinico ha sido descrito como mas intenso y de forma mas

40



acelerada, resultados que se han relacionado, por otros autores, con la
epigenética de la enfermedad. * > 333

La mayoria de los autores, han coincidido en la edad de inicio mas frecuente
entre la cuarta y quinta décadas de la vida, cuando generalmente concluyo la
actividad reproductiva, otros autores encontraron pacientes en pleno periodo
fértil. 913

Estudios previos, han reflejado planteamientos divergentes en cuanto a la
asociacion de la enfermedad con la etnia, que ha variado entre regiones del
planeta, y se ha vinculado a otros factores como, el nivel socioeconémico,
condiciones en la aparicion de la enfermedad, periodos de actividad, asi como

ocurrencia de complicaciones. * > 334°

Revielle y colaboradores, "

enmarcaron diferencias sociodemograficas, clinicas
y serologicas entre hispanos y afroamericanos negros, predominaron en estos
altimos por predisposicion genética, segun el MHC clase I, la deteccién de
anticuerpos anti-ribonucleoproteina (anti-RNP) y presentaron autoanticuerpos,
en mayor proporcion que otros grupos.

En dicho estudio los elementos potencialmente genéticos de la raza negra
fueron significativos, desarrollaron la enfermedad con mayor severidad. No
obstante, en el area geografica de La Américas, no se constataron recientes
publicaciones sobre el comportamiento étnico de la ES."

En esta investigacion, no se encontré asociacion entre el color de la piel y la
intensidad del compromiso organico, o con la evolucion de la enfermedad menos
favorable. Se identificd solo el color de la piel, no se realizaron estudios

antropometricos, y no se han registrado para la enfermedad en el pais. Este

aspecto se ha de considerar para futuras investigaciones.
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En La Habana, Reyes Llerena y colaboradores, ** demostraron resultados
coincidentes. Se reviso el estudio de Rodriguez Hernandez y colaboradores, °
en Pinar del Rio, que demostr6 mayor morbilidad y severidad en los pacientes
asentados en Minas de Matahambre, lo que se relacion6 con la exposicion al
silice.

Estudios del area geografica de Las América plantearon que de 90 a 95 % de los
enfermos tuvieron manifestaciones en piel y un cinco por ciento se reservo para
la forma sine esclerosis, en todo el proceso evolutivo de la enfermedad. Los
pacientes que mostraron escaso compromiso de la piel durante afios ofrecieron
dificultades para el diagnéstico temprano. "2~ "®

En algunos estudios epidemioldgicos realizados en Cuba, se ha descrito entre
97 y 100 % de los enfermos con afectacion de la piel, sin relacion con el tiempo

de evolucién. >

Los sintomas iniciales, a veces, han sido inespecificos y
apenas perceptibles. Se ha visto regresion parcial tardia de los cambios de la
piel y aparicidn de telangiectasias y calcinosis de partes blandas, que fueron
maés frecuentes en la forma limitada de la enfermedad, (Sindrome de CREST). ¥
8,10-12, 17

Se han de considerar con especial cuidado los criterios del ACR para el
diagndstico de la enfermedad, que ha conferido a la piel el criterio mayor, estos
criterios lograron uniformidad universal para la inclusion de los pacientes con ES,
pero fueron ineficaces para la deteccion de formas poco evolucionadas, o0 con
afectacion cutanea limitada, por tanto, su principal valor ha sido su aplicacion
con fines investigativos y epidemiolégicos. %°

En la figura 1, se representa, los sistemas y 6rganos afectados, segun el tiempo

de evolucion de la enfermedad. Los mas comprometidos en los pacientes, en el
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tiempo menor de cinco afios fueron: la piel, el SOMA y el microvascular; luego
se ubico el sistema digestivo vy el respiratorio. En la medida que transcurrio el

tiempo de evolucion, se extendié el compromiso a érganos internos.
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Figura 1. Tiempo de evolucién y compromiso organico de pacientes con
esclerosis sistémica (n=44)

Se revel6 en la figura, que los sistemas menos comprometidos fueron el
cardiovascular, que alcanz6 mayor numero de pacientes entre 12 y 17 afios, el
sistema renal en el rango de 18 afios y mas, pero llamé la atencion que
estuvieron afectados en rangos de tiempo menores, aunque en porcientos
inferiores, a los que ya fueron descritos.

La afectacion de la piel en el paciente esclerodérmico, se ha descrito con varios
patrones de presentacion; la esclerosis cutanea limitada, en su patron clinico, no
se detectd mas alla de los codos, las rodillas y la cara, mientras que la cutanea
difusa prevalecio en los muslos, los brazos y el tronco. La rapidez de la
evolucion y el peor pronostico como consecuencia del engrosamiento

generalizado de la piel, ha sido para la forma difusa. *>" **
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El SOMA, es uno de los sistemas que de manera inicial se ha afectado con
compromiso de pequefias articulaciones de las manos, los dedos finos vy frios al
tacto, con marcada rigidez a los movimientos, con cambios en la coloracion por
F.Ry acompafante, otras articulaciones con sinovitis y limitacion de la movilidad,
con diferencias de las artritis de otras enfermedades del colageno.

” encontraron hasta 90 % de afectacion con

Van den Hoogen y colaboradores, *
predominio de dolor, limitacion de la movilidad articular, con poliartralgias y
poliartritis también en periodos de actividad inflamatoria de la enfermedad.

El estudio de referencia que se realiz6 en La Habana por Reyes Llerena y
colaboradores, ' demostré la afectacién osteomioarticular en 47 % de los
pacientes.

La microvasculatura, se ha descrito como el sustrato etiopatogénico de la
enfermedad y su afectacion ha trascurrido de forma silente, se encontré que ha
sido el endotelio vascular el tejido diana. El F.Ry ha sido la manifestacibn mas
frecuente de la patologia vascular subyacente. Se observé su presencia durante
la evolucién de la enfermedad en la mayoria de los pacientes, en los estudios
que fueron publicados. % 512 4. 77.78

La expresion mas grave del F.Ry ha constituido las UD; con afectacion de casi la
mitad de los pacientes y fueron descritas en las primeras etapas de la
enfermedad. La infecciébn que se ha sobreafiadido con elevada frecuencia, ha
progresado a gangrena, osteomielitis con amputacién en algunos casos. ">

En los pacientes de la presente investigacion, se comprobd en el sistema

digestivo, dominio cuyos criterios de afectacion incluyeron el RGE desde etapas

diagnostica como manifestacion clinica, también elementos en la radiologia y
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endoscopia, y la presencia de disfagia. Se demostré que la afeccion digestiva
superior estuvo presente, desde la etapa inicial, alcanzo 47,7 %.

El sistema respiratorio, fue proporcional a la afectacion del sistema digestivo con
relacion al tiempo de evolucion, el mayor nimero de pacientes se afectd en los
primeros cinco afos, para ambos sistemas.

Estos resultados coincidieron con estudios internacionales que demostraron la
frecuencia de la afectacion digestiva y respiratoria, desde etapas tempranas, la
cardiovascular en 40 % para el subtipo clinico sistémica limitada y 60 % para la
difusa, a los 10 afios del diagnéstico, en el area geogréfica de Las Américas.

.75 El compromiso renal se describi6 como menos frecuente, pero como

complicacién grave mas en el subtipo clinico difuso. ***"1°

El tiempo de evolucion de la enfermedad fue una de las variables que de forma
independiente, se asocid con el incremento del compromiso organico. EI mayor
tiempo de evolucion favorecié el dafio de 6rganos dianas.

El tiempo de evolucién, para muchos autores ha sido elemental; en el progreso
clinico de los pacientes, para otros no constituyo lo primario, fueron publicados
estudios donde en poco tiempo de evolucion muchos enfermos desarrollaron las
formas més severas de la enfermedad. *>

Investigadores han detectado diferentes porcientos de afectacién por érganos y
sistemas, segun tiempo de evolucion, pero prevalecié el criterio, que alrededor
de los 10 afos del diagnostico mas de 69 % de los pacientes presentaron
compromiso multisistémico. > 1316

Otras de las variables independientes que se estudiaron fueron las alteraciones

gue se encontraron en los examenes complementarios, los de laboratorio clinico
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y otros medios auxiliares de diagndstico en los enfermos, los que se
representan en la figura 2.

La VSG > de 30 mm/h, la proteina C reactiva positiva, el aumento de los ICC, y
el FR positivo, fueron los hallazgos mas frecuentes, en los complementarios de
la serie de pacientes estudiados, desde el diagnéstico de la enfermedad.

El estudio endoscopico para el sistema digestivo se relaciond con RGE vy
disfagia, en 93,1 % de pacientes afectados.
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Figura 2. Distribucién de pacientes con esclerosis sistémica segun
resultados de examenes complementarios

La biopsia de piel fue positiva en 91 % de los pacientes, con cambios
histolégicos especificos de la enfermedad, reflejo la afectacion que desde el
punto de vista fisico presentaron, como el engrosamiento cutaneo de manos, el
tronco y la cara, y en otros no existié expresion clinica evidente. En las PFR el
78,0 % de positividad correspondi6 con la insuficiencia respiratoria restrictiva.

Otras investigaciones han sido coincidentes con estos resultados, sobre todo las
alteraciones de los complementarios durante el inicio de la enfermedad y sus

periodos de actividad, como reactantes de fase aguda. Lo anterior ha justificado
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el uso de corticosteroides e inmunosupresores, medicamentos que fueron
aplicados durante la actividad inflamatoria sistémica. 2% 3% 36.43.79.80
Los resultados relacionados con el instrumento de evaluacion CAS, que califico

el grado de severidad, en enfermos leves o intensos, se muestran en la figura 3.

Microvascular _363 63,6
Renal | 0 15,9
Cardiovascular | 0 36,3
Respiratorio _‘ 4.5 79,5 ® Intensos %
1 4 Leves %
Digestivo |{|p 84,1
Piel _‘ 22.7 77,2
SOMA _ 250 75,0
0 20 40 60 80 100

Figura 3. Comportamiento de los pacientes segun criterios de
afectacion sistémicay severidad (n=44)

Resulté predominante el compromiso organico y la severidad, en el sistema
digestivo. Segun los criterios para este dominio se presentdé RGE, disfagia,
cambios radiolégicos y endoscoépicos desde etapas iniciales de la enfermedad,
(84,1 %).

En el sistema respiratorio se constatd: alteraciones de las PFR y en el Rx de
térax en 79,5 % de los enfermos, segun informacion que aporté el instrumento
de evaluacion, (anexo 5).

La piel de acuerdo a la intensidad de 77,2 %, mostr6 esclerosis de las manos, el
tronco y la cara. Se constaté la afectacion intensa del SOMA con artritis, (75,0
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%); y el sistema microvascular presentd F.Ry, y Ulceras en 63,6 % de los
pacientes de la serie de estudio. Estas alteraciones se constataron, segun
criterios que se han descrito por cada 6rgano o sistema, es decir por cada
dominio, (anexo 5).

Los dominios piel, SOMA y microvascular, seguidos del sistema digestivo
fueron los mas afectados inicialmente, segun el tiempo de evolucion, que fueron
abordados en figura 1. Sin embargo, con respecto al grado de severidad en los
pacientes, predomino la afectacion de los sistemas digestivo y respiratorio.

En varios de los estudios, el sistema digestivo y el respiratorio clasificaron como
los que mas se comprometieron en el mal prondstico de los pacientes, desde

etapas tempranas. % 4750 5761

En la casuistica de Holguin, se comprobé la
afectaciobn esofagica superior, que muchos pacientes relacionaron con
afecciones locales del sistema digestivo y permanecieron con tratamientos
inespecificos, durante un espacio de tiempo considerable.

Autores de investigaciones que se han publicado, establecieron la relacion entre
la progresion de la enfermedad y el incremento de la presion entre las secciones
anatomicas del es6fago. Se evidenci6 la disminucion en la peristalsis de los dos
tercios inferiores, luego la dilatacion de esta porcién con pérdida del tono del
esfinter esofagico inferior. 3146 48:50

El llamado sindrome de Barret, se ha descrito como una de las mas severas
complicaciones del RGE que incrementd el riesgo de aparicion de
adenocarcinoma, aunque el indice que se demostré fue bajo en la enfermedad.
31, 46, 47,48

En estudios de alto impacto, que exploraron el sistema digestivo, en la forma

severa se confirmd la existencia de mala absorcion intestinal, episodios
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repetidos de pseudo obstruccion intestinal, ademas de trastornos que requirieron
hiperalimentacién parenteral. ** 4

En estudio, realizado en Cuba en cuanto al compromiso de 6rganos internos se
encontro participacion digestiva en 56.2 % de la serie, de la que 85 % desarrollo
disfagia. El 29.3 % de los pacientes, presentaron trastornos intestinales, con
cuadros diarreicos y suboclusién intestinal. **

El sistema respiratorio aparecio relacionado con la EIP. Se ha presentado como
neumonitis intersticial usual y especifica. Ademas de la HTAP de 15 a 40 %,
segln estudios que reportdé PANLAR. * Ha predominado la fibrosis severa con
disminucién de la capacidad vital menor de 55 % Yy la consecuente HTAP las
que se consideraron marcadores de gravedad. °® 8+8°

La HTAP, se ha descrito de forma primaria sin compromiso parenquimatoso
pulmonar, por una vasculopatia precapilar, o como forma secundaria a la fibrosis
que ha sido determinada por la hipoxia crénica. En algunos pacientes, la
evolucion benigna reflejo la lenta progresion de la patologia vascular propia de
|a enfermedad. 4,5,7,10,11, 64,70, 87-92

El estudio de referencia reportd que el aparato respiratorio estuvo afectado en
26.4 % de los pacientes. En este grupo de pacientes el 87.5 % estuvieron
asociadas a manifestaciones osteomioarticulares y del sistema digestivo. *

En la presente investigacion se constaté compromiso organico en el 100 % de
los pacientes, similar a lo que reportaron otros autores. La diferencia en esta
investigacion fue la piel, que se encontré6 menos afectada, segun severidad, que
otros Organos internos como sistema digestivo y respiratorio, y con respecto a
otros estudios, donde se han descrito mayor severidad, entre 97 y 100 %, segun

subtipos clinicos. "#7°
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Lo anterior se interpreté como un elemento clinico que se asoci6 a la deteccion
temprana de la enfermedad, otros factores que no fueron estudiados, han sido
descritos en la literatura, como los genéticos, hormonales, medioambientales,
asi como marcadores inmunoldgicos que han expresado menor severidad. >">"
Se obtuvo en la biopsia, 91 % de positividad de cambios histolégicos
compatibles con la enfermedad, que fueron desde los hallazgos mas leves, sin
traduccion fisica a nivel de la piel, a los mas intensos, como fibrosis y atrofia.
Otros estudios fueron coincidentes, pero evidenciaron mas transformacion de la
piel hacia la esclerosis. ' 119

Se han realizado definiciones, acerca de cuando considerar una afectacion
severa para la piel en pacientes con ES. En el caso de las lesiones se
determind, una puntuaciéon de TRM mayor de 40 y algunos autores la reportaron
como mayor de 15. 1%

El SOMA, con sintomas y otros signos presentes al examen fisico, entre ellos
los que conforman los criterios en el instrumento de evaluacion, como artralgias,
artritis, deformidades y miositis, estuvieron presentes en 75 % de la serie.
Excepto las artralgias que han sido las de menor severidad, el resto de los
criterios que lo integran, clasificé como de severidad para los pacientes. ** 73758
En etapas iniciales, se evidenci6o el compromiso de la microvasculatura, se
expreso en el elemento clinico F.Ry, pero la severidad, se ha descrito cuando
se han mostrado las UD, y consecuencias asociadas como las infecciones, y
necrosis distal. En este caso en la etapa de caracterizacion de los pacientes
alcanzo, 69,6 % de severidad en relacion con las UD.

La microvasculatura ha constituido el sustrato etiopatogénico del dafio organico

y multisistémico, se encontrg afectacion inicial en los capilares, y luego el resto
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de los vasos de todos los sistemas de 6rganos, aspecto que fue punto de
coincidencia con otros autores. Se ha explicado por la forma natural de
evolucion de la enfermedad, donde la repercusién del dafio del endotelio
vascular vy la severidad depende del tamafio del vaso comprometido, en la
medida que avanza el proceso, se va en incremento desde pequefos capilares,
hasta arteriolas y otros vasos de mediano calibre. 448 497679

En esta investigacion, se registrd una afectacion severa, para los pacientes en el
sistema cardiovascular de 36,6 %. En la literatura se ha descrito para este
sistema elementos clinicos de severidad, como la miocarditis, pericarditis y las
arritmias. Se ha informado el incremento de su afectacion, sobre los 10 afios de
evolucion de la enfermedad, lo que se ha relacionado con factor de mal
pronéstico y riesgo de muerte para estos pacientes. 8%

La intensidad para el sistema renal estuvo marcada en 15,9 % en este grupo de
estudio. La afectacion severa a nivel de rifion, se ha descrito con la aparicion de
crisis renal con hipertension arterial (HTA), de muy dificil control y fallo renal
agudo. 11, 80-83
Se evalud el resultado del IA, para pacientes con ES, figura 4. Predomind la
actividad moderada, fue mas frecuente la afectacion del sistema respiratorio en
77,4 % y el microvascular en 74,1 %, de los pacientes. En la actividad intensa
alcanzaron mayor valor los pardmetros sobre hallazgos en los examenes
complementarios como, la VSG > 30 mm/h y elevacion de ICC (74,1 %), se
correspondieron con sintomas y signos del SOMA (55,0 %) y del sistema

digestivo (48,3 %), los que mostraron mayor afectacion en los periodos de

actividad sistémica.
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Figura 4. Distribucién de pacientes con esclerosis sistémica segun indice
de actividad (n=44)

La actividad de la enfermedad se ha asociado con alteraciones organicas
funcionales eventuales, susceptibles a cambios favorables en el estado de salud
del paciente, o por el contrario con grado de irreversibilidad y secuelas que
llevaron a la muerte. 3% 343

Estudios han demostrado, que los niveles elevados de los marcadores de la
inflamacion como proteina C reactiva, VSG, e IL6, en pacientes con ES,
dependieron de la actividad de la enfermedad. Estos tres marcadores de
inflamacion se detectaron aumentados en pacientes que han pasado por
actividad clinica, pero no han sido muy utiles para deteccion de actividad precoz.
34-35, 37,43

En un estudio que se realizé en Cuba, los resultados se correspondieron con la

presente investigacion. **
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La tabla 2, informa sobre las causas de muerte con relacion al tiempo de
evolucion. La mas frecuente fue la enfermedad renal con 45,4 %, (cinco
pacientes), dos en un tiempo menor a cinco afos y tres, entre cinco y 10 afos.
En los que predomind la insuficiencia renal aguda por nefropatia (18,1 %) y la
crisis renal esclerodérmica (27,3 %), en un paciente se asocié con infeccion del
tracto genitourinario.

Las infecciones como estados graves, cuyos focos primarios fueron el sistema
respiratorio y el tracto genitourinario, se evidenciaron en cuatro pacientes que
representd 36,3 % de los fallecidos. Las respiratorias; ocurrieron dos de ellas en
un tiempo menor a cinco afos y una entre cinco y 10. Mientras que la infeccién
del tracto genitourinario ocurrié entre cinco y 10 afos, esta se relacion6é a un
paciente con dafio renal.

Tabla 2. Causas de muerte y tiempo de evolucidén en pacientes con
esclerosis sistémica. (n=44)

Tiempo evolucion en
Causas de muerte N° % afios

<5 5al0 11a15

Enfermedad ettopata 2 el : -
Renal Crisis renal 3 273 1 2 B}
Total 5 454 2 3 -

Enfermedad Enfermedad Pulmonar 3 273 2 1

Respiratoria Intersticial

Respiratorias

Infecciones 3 213 2 1 )
Tracto Genitourinario 1 90 - 1 -
Total 4 36,3 2 2 -
Cardiovasculares 2 18,1 - - 2
Total 11 100 4 5 2
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El informe de necropsia de seis pacientes concluyd, que los tres pacientes
fallecidos por infecciones del sistema respiratorio, tuvieron EIP, y dos de ellos
afectacion cardiovascular, consecuencia de la enfermedad, esta ultima se
presentd en el rango entre 11 y 15 afos. Coexistieron algunas de las
principales causas de muerte en un mismo paciente.

Se confirmd, en la presente investigacion que la enfermedad renal fue, en los
pacientes del territorio holguinero, la causa mas frecuente de muerte, lo que no
coincidié con la descripcién actual a nivel internacional. 8% % Se interpret6 con
este resultado, que en la serie se carecio de control de los factores de riesgo que
precipitan dafio para este sistema, asi como la necesidad de un tratamiento
meédico inmunosupresor precoz.

Diversos estudios han destacado que las principales causas de muerte que se
han asociado con la enfermedad, en la actualidad, son las respiratorias, entre
ellas la HTAP, la fibrosis pulmonar, luego las causas cardiovasculares, como la
insuficiencia cardiaca y las arritmias. % 6368 71-73.78. 81, 86-92

Los pacientes con alteraciones en examenes complementarios que
documentaron el deterioro de la funcion renal, necesitaron evaluacion periodica,
ya que ha estado presente también la crisis renal normotensa en 10 % de los
casos, consecuencia a dosis elevadas de esteroides y microangiopatia
trombética. + > 1> 163

La incorporacion de los IECA para el tratamiento de la HTA, incluso antes del
diagnéstico de ES, como el antecedente patologico personal mas frecuente que

presentaron los pacientes, (ver tabla 3, anexo 13), y durante la propia

enfermedad, contribuy6 a que el compromiso renal no fuera mayor, a pesar que
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no se ha conferido a este grupo farmacolégico beneficios preventivos para el
dafio renal, antes de haber sido diagnosticada la enfermedad. 8 %

Se evidencio en la literatura que la supervivencia, después de la era de los
IECA, aumentd de 15 a 76 %. El mejor prondstico para las afecciones renales,
en los ultimos afos se relaciond al uso de estos farmacos, asi como a que se
han ajustado a dosis moderadamente bajas de la prednisona, en el tratamiento
de la enfermedad. °% >* 64 8. 75,8183

Las causas que se evidenciaron en cuanto a la letalidad coincidieron en la
literatura con el compromiso del sistema renal, el menos frecuentemente dafiado
pero el méas letal a los efectos de la severidad del dafio organico. 3 1668 82:8
Reyes Llerena y colaboradores, ** demostraron que 17.6 % de los pacientes
tuvieron afectacidon renal y de ellos, dos presentaron: proteinuria, retencion de
azoados con niveles de creatininas elevados, crisis hipertensivas y un paciente
fue nefrectomizado.

Los sintomas cardiovasculares, en estudios realizados, se han descrito como
inespecificos, frecuentemente asintomaticos y subclinicos y su diagnostico ha
sido tardio. Los pacientes con crisis renal o HTAP, han presentado compromiso
miocardico secundario a estos fenbmenos. El dafio respiratorio y cardiovascular
ha sido dificil separarlo uno del otro, probablemente han coincidido componentes
de ambos en los enfermos. %9397

La busqueda de signos de severidad, ha sido periodica en el seguimiento de los
pacientes, porque se ha encontrado asociacion entre severidad, compromiso
orgénico y mayor mortalidad. % 7> 894

Se constatd en revisiones cientificas, que se han implementado conductas para

la prevencion de la progresion del compromiso organico en los enfermos con ES,
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desde etapas tempranas. La evaluacion sistémica del paciente y el tiempo de
evolucion desde la aparicion de los primeros sintomas, han resultado
imprescindibles. %%

Algunos autores han clasificado algunas causas de muerte como no
directamente relacionadas con la enfermedad, entre ellas, las infecciones,
neoplasias y otras alteraciones cardiovasculares. %%

El compromiso de o6rganos internos, y los anticuerpos anti-topoisomerasa |,
fueron descritas como factores determinantes en la mortalidad. El dafio renal, el
cardiovascular y el respiratorio muchas veces han confluido. > 897

Con relacion a las causas renales fueron referidas las mas comunes; la crisis
renal esclerodérmica, la insuficiencia renal cronica, las enfermedades
inflamatorias como las glomerulonefritis, las vasculitis y la nefritis intersticial,
segun estudios realizados. "> >815

Una vez obtenidos los datos del comportamiento clinico y la intensidad de los
sintomas y signos que estuvieron presentes en cada paciente, se seleccionaron
las caracteristicas mas frecuentes y de mayor valor, para la conformacion de las
etapas clinicas de la enfermedad, de menor a mayor severidad, segun
procesamiento estadistico que se realiz0, a través del IDI.

La tabla 4 refleja estos resultados: en la etapa clinica |, con un percentil entre
0,49 a 1 de IDI; clasificaron 10 pacientes para 22,7 %, con los criterios de
afectacion de sistema microvascular (con solo F.Ry), el SOMA y cambios en la
piel.

En la etapa clinica II, fueron 11 pacientes para 25,0 %, los que cumplieron los

criterios de afectacion del sistema digestivo, el respiratorio, mas el microvascular
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cON menor 0 mayor compromiso en su expresion clinica, con un percentil de IDI

de 0,39 a 0,48.

Para la etapa clinica Ill; 14 pacientes para 31,8 %, donde predominé la

afectacion del sistema cardiovascular, se ubicaron en el percentil de 0,30 a 0,38

de IDI.

En la etapa clinica IV; nueve pacientes para 20,4 %, en los que se afecto el

sistema renal, con o sin agravamiento del microvascular, como Uulceras

isquémicas, automutilaciones o amputaciones, fueron situados en el percentil de

0 a 0,29; segun IDI. La etapa clinica siguiente no excluyé las alteraciones

organicas de la etapa que la precedi6.

Tabla 4. Relacion compromiso organico etapa clinica en pacientes con

esclerosis sistémica (n = 44)

Etapa

Sistema Criterio . N° % *IDI
clinica
Microvascular Raynaud
Edema
Piel Engrosamiento cutaneo E-| 10 227 049-1
de manos, tronco, cara
SOMA Artralgias, artritis,
deformidad
Miositis
Digestivo RGE yl/o
disfagia
Cambios radiologicos y
endoscoépicos E-lI 11 25,0 0,39-0,48
Respiratorio Trastornos de difusién
del CO en PFR
Cardiovascular Cambios EKG y/o ECO E-llI 14 31,8 0,30-0,38
Doppler
Proteinuria y/o conteo de
Renal Addis alterados E-IV 9 204 0-0,29

Creatininas ascendentes
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Los resultados que se alcanzaron en esta etapa de la investigacion,
contribuyeron a definir, con la aplicacion del método estadistico IDI y calculo del
IPR para el dafio organico especifico, de una relacién entre dafio organico y
etapas clinicas (I, II, 1, V).

El propésito fue la de agrupar a los pacientes en el curso evolutivo de la
enfermedad y la actualidad del momento investigativo, pero desde etapas
tempranas, se consideré el dafio organico como principal aspecto en la
clasificacion clinica del enfermo. Las limitaciones nacionales objetivas, para la
realizacion de anticuerpos especificos, ha obstaculizado la aplicacién de los
criterios establecidos para la fase pre-esclerodérmica a los pacientes, que se
describieron por LeRoy y Megdsger desde 2001. % *8

Las etapas clinicas fueron importantes para el seguimiento de los pacientes, ya
gue minimizo6 los posibles sesgos en la evaluacion, al diferenciar el compromiso
de dafio organico de los enfermos, en cada medicién. De esta manera se expuso
la correspondencia entre compromiso organico y etapas clinicas que se
establecieron, uno de los aportes de la presente investigacion.

Esta evaluacion determind la caracteristica clinica, que constituyé sintoma,
signo, o hallazgo de prueba complementaria, en cada paciente. Lo anterior
favorecid que en situacion de accesibilidad a los recursos y corto periodo de
tiempo, el profesional de asistencia estableciera un patron de clasificacion clinica
del paciente.

Lepri y colaboradores de EUSTAR, ®' han referido que pacientes que cumplen
criterios diagnosticos para ser incluidos en la fase pre-esclerodérmica, también

presentaron desde etapas tempranas manifestaciones digestivas. En una serie
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de 49 pacientes, en Uruguay, se determiné de manera precoz compromiso a
nivel de piel, SOMA, sistema microvascular, y respiratorio. %’

Se ha intentado garantizar la aplicabilidad de un indice de evaluacién clinica,
segun afectacion organica sobre los pacientes con ES, asi como una conducta
de tratamiento, en el presente estudio.

3.2. Segundo momento investigativo, primera etapa: Aplicacion de
ciclofosfamida y prednisona a dosis bajas, con evaluacion mediante
clinimetria y examenes complementarios.

A continuacién se ha expuesto la evaluacion de las diferentes variables clinicas
en el curso de la aplicacion del tratamiento médico, con evolucién de los
pacientes al inicio del tratamiento, a los seis y 12 meses. La evolucién de la piel
con el tratamiento médico que se aplicd para los pacientes del Grupo A etapas
clinicas I, Il se observa en la tabla 5.

Tabla 5. Distribucion de pacientes de Grupo A (I, Il) segun test de Rodnan
modificado con el tratamiento médico. Marzo 2013 a marzo 2016

Grupo A Etapa clinica | Etapa clinica ll
** (n=15) * (n=9) * (n=6)
Puntaje Inicio 6 meses 12 Inicio 6 meses 12
meses meses

NT(%)  N°(%)  N%(%)  N°(%)  N°(%)  N°(%)

0 1(11,1) 0(0,0) 4(444) 0(0,0 2(333) 2(33.3)

1 1(11,1) 4(444) 2(222) 1(16,7) 2(333) 2(33,3)

2 5(555) 3(33,3) 1(11,1) 3(50,0) 0(0,00 0 (0,0)

3 2(22,2) 2(222) 2(222) 2(333) 2(333) 2(333)
Total* 9(100) 9(100) 9(100) 6(100)  6(100) 6 (100)
Total ** 60,0% 40,0%

*%% calculado respecto a la etapa. **% con respecto al Grupo

Para el Grupo A, etapa clinica | se constato, mejoria evidente en las frecuencias
absolutas y analisis porcentual desde los seis meses en adelante. Predominé la

disminucion del puntaje del TRM, al mayor numero de pacientes haber
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alcanzado evaluaciones de dos puntos (33,3 %) en la condicion de la piel
engrosada que no permitio pinchar o pellizcar y de un punto (44,4%) solo piel
engrosada. A los 12 meses, se confirmé la evaluacion de 44,4 % para los
puntajes de cero (piel normal) y uno 22,2 % (piel engrosada), es decir se
comprobd la mejoria en el decursar de la aplicacion del tratamiento médico.
Para la etapa clinica Il, se alcanz6 mejoria en 33,3 %, en los puntajes entre cero
(piel normal) y uno (piel engrosada), tanto a los seis como 12 meses.

En ambas etapas se mantuvo en dos pacientes 22,2 % de grado de severidad
para el puntaje tres (piel que no permite moverla), lo que demostré para estos
dos casos la irreversibilidad del dafio que habia acontecido hasta ese momento.
Se alcanz6é mejorar en las etapas mas tempranas, cuando la expresividad de la
piel no fue tan llamativa desde el punto de vista macroscopico.

En la tabla 6, se evalud los resultados en el Grupo B, en la etapa clinica lll, se
obtuvo mejoria a partir de los seis meses para el puntaje dos y uno (37,5 %),
para piel engrosada que no permitié pinchar o pellizcar, de un puntaje inicial de
75,0 % de la piel que no permiti6 moverla, tanto por el propio paciente como por
el examinador. Esta mejoria se mantuvo estable a los 12 meses, donde hubo
calificacion de uno en 50,0 %, pero nunca llegé a la calificacion cero de piel
normal, ademas persistié una calificacion de tres, para la piel que no permitié
moverla en 25 %.

En la etapa clinica IV, predomino la piel engrosada que no permitid moverla
desde la primera evaluacion (71,4 %), la mejoria no fue posible hacia las
calificaciones de menor compromiso de la piel, a pesar del tratamiento médico.
Estos resultados estuvieron relacionados con las caracteristicas de

irreversibilidad del dafio de la piel en etapas clinicas tardias donde no mejord su
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estado. Investigadores adjuntos a la Sociedad Argentina de Dermatologia desde
2015 por consenso, aplicaron en su protocolo terapéutico para pacientes con ES
y manifestaciones en la piel, CYC por via oral y EV en las formas mas severas
de la enfermedad. *’

Tabla 6. Distribucién de pacientes de Grupo B (lll, IV) segun test de Rodnan

modificado con el tratamiento médico

Grupo B Etapa clinica lll Etapa clinica IV

** (n=15) * (n=8) *(n=7)

Puntaje Inicio 6 meses 12 Inicio 6 meses 12
meses meses

N"(%)  N%(%)  N°(%)  N°(%)  N°(%)  N°(%)

0 0(0,00 0(0,00 0(0 0(00 0(,0  0(00)

1 0(0,0) 3(375) 4(500) 0(0,0) 1(142) 1(14.2)

2 2(250) 3(375) 2(250) 2(285) 1(14,2) 1(14.2)

3 6(750) 2(250) 2(25,0) 5(71,4) 5(71,4) 5(71,4)
Total*  8(100) 8(100) 8(100)  7(100) 7 (100) 7 (100)
Total ** 53,3% 46,7%

*06 calculado respecto a la etapa. **% con respecto al Grupo

Arenas M. y colaboradores, ® plantearon que, “la piel es un testigo silencioso
de la esclerosis sistémica”, donde demostraron la afectacion de la misma, sin la
observacion de signos fisicos notables, y solo se evidencié su compromiso por
examen de anatomia patolégica. "

Se ha descrito en la literatura la demostracién de la mejoria de la piel durante el
tratamiento con CYC en pulsos a una dosis de 600 mg/m? y 500 mg/m? de
superficie corporal durante 18 y 24 meses respectivamente, ambos esquemas

fueron aplicados en pacientes con EIP en el curso de la enfermedad, sus autores
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ofrecieron los resultados que observaron en la piel con cambios que
evidenciaron una mejor consistencia. 8 939>

Los anticalcicos como el diltiazen, han mostrado un beneficio a largo plazo sobre
la evolucion de la calcinosis, a nivel de la piel y otras localizaciones. El losartan,
antagonista del receptor tipo | para la angiotensina Il, con similares resultados.
Estos medicamentos fueron ensayados con efectos superiores a los apreciados
con el uso de nifedipino. 3 ™ 88 En |a presente investigacion, los pacientes
tuvieron disponibilidad de nifedipino.

Sobre la CF, segun la calificacion del instrumento que la evalla, se demostro
mejoria a partir de los seis meses para ambos grupos Ay B, en todas las etapas
clinicas. Las etapas clinicas Il (Grupo A) y IV (Grupo B), mostraron mayor

afectacién funcional, (tabla 7 y 8).

Tabla 7. Distribucién de pacientes seglun cuestionario de capacidad
funcional Grupo A (I, Il) con el tratamiento médico

Grupo A Etapa clinica | Etapa clinica ll

** (n=15) * (n=9) * (N=6)

Puntaje Inicio 6 meses 12 Inicio 6 meses 12
meses meses

N"(%)  N°(%)  N%(%)  N°(%)  N°(%)  N°(%)

0 00,0 7(77,7) 7(77,7) 0(0,0  0(0,00 1(16,6)

1 7(77,7) 0(0,0) 1(11,1) 2(33,3) 3(50,00 3(50,0)

2 1(11,1) 1(111) 0(0) 3(5000 2(33,3) 1(16,6)

3 1(11,1) 1(111) 1(11,1) 1(16,6) 1(166) 1(16,6)
Total’ 9 (100) 9(100) 9 (100) 6 (100) 6(100) 6 (100)
Total™ 60,0% 40,0%

*06 calculado respecto a la etapa. **% con respecto al Grupo

En el Grupo A, etapa clinica I, predomino a los seis y 12 meses 77,7 % de

puntaje cero, es decir sujeto capaz de realizar la actividad de manera normal
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para una capacidad funcional que conservo valores Optimos, con respecto al
inicial que fue uno de 77,7 % capaz de realizar la actividad con alguna dificultad,
donde ya presento limitaciones. Para la etapa clinica Il, el 50,0 % de calificacion
para el valor uno, es decir realizd la actividad con alguna dificultad, esto
evidencio las caracteristicas de mayor limitacion para la etapa Il, con relacién a
lal.

Los resultados en el Grupo B, (tabla 8), para la etapa clinica Ill, 50,0 % de
limitacion funcional para realizacion de actividades con dificultad en todo
momento, desde el inicio de la evaluacion, tras tratamiento médico, tanto a los
seis como a los 12 meses, mejoraron a un 50,0 % las capacidades a la
realizacion de actividades con ninguna dificultad. En la etapa IV, fue menos
notable la mejoria, permanecio 42,8 % en calificaciones que correspondié a
realizar las actividades con dificultad, aunque en menor porciento que en la
evaluacion inicial, asi como alcanzaron 28,5 % con minimas limitaciones.

Tabla 8. Distribucién de pacientes segun cuestionario de capacidad
funcional Grupo B (lll, IV) con el tratamiento médico

*Grupo *Etapa clinica lll *Etapa clinica IV

B (n=15) (n=8) (n=7)

Puntaje Inicio 6 meses 12 Inicio 6 meses 12
meses meses

N"(%)  N%(%)  N°(%)  N°(%)  N°(%)  N°(%)

0 0(0,00 0(0,00 4(50,00 0(0,0) 2(286) 2(28)5)

1 3(375) 4(50,00 2(25,0) 3(428) 2(286) 2(28,5)

2 4(50,0) 3(375) 1(125) 2(285) 1(14,3) 3(428)

3 1(12,5) 1(125) 1(125) 2(285) 2(286) 0(0,0)
Total*  8(100) 8(100) 8(100)  7(100)  7(100) 7 (100)
Total*™ 53,3% 46,7%

*06 calculado respecto a la etapa. **% con respecto al Grupo
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Se demostro que los pacientes de este grupo, a pesar que también mejoraron la
capacidad funcional, presentaron mayores limitaciones en el desempefio de las
actividades que realizaron, segun instrumento de evaluacién, lo que se debié a
las secuelas osteomioarticulares y de la piel que persistieron en estas etapas
mas avanzadas de la enfermedad.

La evaluacion de la CF ha obedecido a la evolucion de cada sistema
comprometido, pero el fundamental fue el osteomioarticular, ademas de la piel, y
se ha considerado directamente proporcional a la severidad y progresion al dafio
irreversible con la consecuente limitacién, o pérdida de las funciones. 2" %°

Este grado de afectacion contribuy6 a la discapacidad, deterioro de la calidad de
vida, asi como disminucion del rendimiento laboral cotidiano, susceptible a ser
mejorado, o0 exhibir secuelas secundarias al compromiso de Organos de
afectacion temprana como la piel, en maltiples investigaciones. 2 > 1> 16

Segun estudios publicados, la CF ha constituido un indicador de respuesta para
la evaluacion de la efectividad de las diferentes terapéuticas. " >’ En Cuba,
investigadores del Centro de Referencia de Enfermedades Reumaticas,
publicaron en una data de 95 pacientes, que la evaluacion de la capacidad
funcional para realizar las actividades de la vida diaria se afecté en 26
pacientes Fue significativa la asociacion de la afectaciéon de la funcién fisica y la
capacidad funcional autopercibida atribuida a la enfermedad. *

La evaluacion de los CAS, en los pacientes del Grupo A (etapas clinicas | y II),
segun tabla 9, reflejo lo siguiente. En el Grupo A, etapa clinica I, resulté la
mejoria de los pacientes para todos los dominios, mas relevante a los 12

meses, que alcanzo6 para la piel y el SOMA 33,3 % respectivamente, mientras

que para el sistema microvascular fue de 55,5 %, lo que demostré la mejor
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respuesta del componente vascular que del fibrotico, a nivel de la piel y el
SOMA, con la combinacioén de los farmacos que se utilizaron.

En la etapa clinica Il, mejor6 a los seis meses el SOMA, que disminuy6é su
presencia a 83,3 %, sin mejoria para la piel, fue un porciento superior a los 12
meses, culmind la piel en 50,0 %, el SOMA y el microvascular (66,6%).

Tabla 9. Criterios de la afectaciéon sistémica de pacientes con esclerosis
sistémica Grupo A (I, Il) con el tratamiento médico (n= 15)

Tiempo Inicio 6 12
meses meses
Etapa =9 [1=6 =9 [1=6 =9 [1=6
Clinica Criterio N° N° N° N° N° N°
% % % % % %

Piel Esclerosis 6 4 6 4 3 3

cutanea (66,6) (66,6) (66,6) (66,6) (33,3) (50,0)
SOMA  Artralgias 8 6 6 5 3 4

o Artritis (100) (1200) (66,6) (83,3) (33,3) (66,6)
Micro F. Ry 5 6 7 4 5 4
vascular (55,5) (100) (77,70 (66,6) (55,5) (66,6)

En el Grupo B, (etapas lll; IV); (tabla 10), de etapas clinicas mas avanzadas, se
comprometieron mayor niumero de dominios, es decir mayor afectacion organica,
asi como se elevaron los porcientos de afectacion. En la etapa I, para la piel de
75,0 % inicial de afectacion, mejoro a los seis meses, disminuy? la cifra a 37,5 %
y al afio se mantuvo, también mejor6 el SOMA, pero los érganos internos
mostraron solo una estabilidad en su evolucién sin signos de agravamiento,

similar a la etapa clinica IV.
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Tabla 10. Afectacién sistémica segun criterios para pacientes de

Grupo B (lll, IV) con el tratamiento médico (n=15)

Grupo B Tiempo Inicio 6 12
meses meses
Etapa Clinica [1=8 V=7 1lI=8 V=7 1lI=8 v=7
NO. NO. NO. NO. NO. NO.
Sistema Criterio % % % % % %
Piel Esclerosis 6 5 3 5 3 5
cutanea (75,00 (71,4 (@375 (71,49 (375 (719
SOMA Artralgias 5 7 3 6 2 4
Artritis (62,5 (100) (37,5 (857) (25,00 (57,1
Micro F. Ry
vascular uD 8 7 8 6 8 7
Ulceras de piel  (100) (100) (100) (75,0) (100) (100)
Digestivo Disfagia
Reflujo 8 6 5 7 8 5
gastroesofagico (100) (85,7) (62,5 (100) (100) (71,4)
Cambios
radiol6gicos
endoscopicos
Respiratorio Cambios
radiolégicos 8 7 6 5 5 5
Trastornos de (100) (100) (75,00 (71,4 (62,5 (71,4
difusion del CO
por PFR
Cardiovascular  Cambios en
ECG 8 7 3 2 2 2
Cambios en (100) (100) (37,5) (28,5 (25,0) (28,5
Eco Doppler
Renal Depuracion
creatinina < 60 2 7 2 4 1 3
ml/min (25,00 (100) (25,00 (57,1) (12,5 (42,8)

(FG < 60%)
proteinuria o
ambos

Existieron periodos intermedios, a los seis meses de mejor calificacion durante el
tratamiento con la combinacion de CYC y prednisona a bajas dosis, en relacion a
la evaluacion inicial. No obstante la evolucion fue inestable, y de mayor

afectacion sistémica a pesar de la mejoria que se constato.
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En la tabla 11, se describe el comportamiento de los pacientes segun criterios
de afectacion sistémica, que se obtuvo al evaluar la puntuacion individual de
cada dominio.

Tabla 11. Criterios de la afectacidn sistémica de pacientes seglin
severidad Grupo A (I, II) y Grupo B (lll, IV) con el tratamiento médico (n=

30)
Inicio 6 meses 12 meses
23 88
g [ E % Intenso  Leve  Intenso  Leve  Intenso Leve
=9 5(55,5) 4(44,4) 4(444) 55655 2(22,2) 7 (77,7)
A= 15 =6 4(66,6) 2(33,3) 3(50,00 3(50,00 2(22,2) 4 (44,4)
Total 15 9 (60,00 6(40,00 7(46,6) 8(53,3) 4(26,6) 11(73,3)

=8 8(100) 0(0,00 5(625) 3(375) 6(750) 2(250)
B=15 V=7 7(100) 0(0,0) 7(100) 0(0,00 6(857) 1 (14,22
Total 15  15(100) 0(0,0) 12(80,0) 3(20,0) 12(80,0) 3 (20,0)

Se observo la afectacion sistémica en relacion a la severidad, que califico a los
pacientes en leves o intensos. En el Grupo A, fue evidente en ambas etapas
clinicas 1 y I, la evolucién hacia la disminucion de la intensidad, que inicid en la
etapa I, en 55,5 % y culmindé a los 12 meses en 22,2 %, se incremento la
afectacion leve a 77,7 %, es decir mejor evolucién de las variables clinicas.

La etapa Il, inici6 con una intensidad de 66,6 %, una calificacion evolutiva
intermedia a los seis meses de 50,0 % de leve, y culminé con predominio de
enfermos leves en 44,4 %, de manera global el Grupo A, alcanz6 la categoria de
afectacion organica leve en 73,3 %.

El Grupo B, no se comportd con caracteristicas similares, la etapa Ill, inicié con

100% de pacientes con afectacion organica intensa, que fue hacia la mejoria
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tras tratamiento meédico, a los seis meses disminuyo la intensidad a 62,5 %, y
culminé con 75,0 % de intensos y 25,0 % de enfermos leves a los 12 meses.
Mientras que la etapa IV, conservo la afectacion mas intensa, en todas las
evaluaciones, alcanzo a los 12 meses 14,2 % de enfermos leves.

Se demostro lo imprescindible del tratamiento médico precoz, el Grupo B de
etapas clinicas mas avanzadas, no consiguié una mejoria convincente por la
severidad del compromiso organico.

La afectacion mas extensa de los pacientes con esta enfermedad coincidié con
manifestaciones mas severas de organos internos, mal pronéstico y aumento de
la discapacidad, con predominio para el subtipo clinico difuso, en varias de las
revisiones de la literatura. 1% %% 7> 91.99

Se demostro la escasa traduccion clinica de los cambios que acontecieron en la
piel de los pacientes en etapas clinicas iniciales | y Il (Grupo A), para algunos
casos y en otros confirma la irreversibilidad del proceso.

Se observo mejoria en etapas clinicas Ill y IV (Grupo B), con mayor afectacion
organica, donde los signos fisicos para la piel fueron mas visibles y no
solamente sustentados en su histologia, como casi siempre ha sucedido en
etapas mas tempranas de la enfermedad. "

El instrumento de evaluacion denominado CAS, aportd una valoracion inicial que
evidencié cémo se involucraron los diferentes érganos en el espectro clinico de
la enfermedad. También plasmo la posibilidad del dafo irreversible del proceso,
si no mejoraron las puntuaciones en cada una de las mediciones, cuando la
afectacion organica fue irreparable. 8% 8%

En ltalia, Calguneri y colaboradores, ?° declararon la experiencia en pacientes

con ES y una duracion de la enfermedad menor de 24 meses, fueron tratados
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con pulsos endovenosos de CYC a razén de 500 a 600 miligramos por metro
cuadrado de superficie corporal por pulso, mas 10 miligramos de prednisona,
con buena respuesta.

Este esquema que utilizaron, favoreci6 mejores resultados en el TRM, en la
encuesta-invalidez Indice (HAQ-DI), en la capacidad vital forzada (CVF), y
capacidad de difusién pulmonar para el monéxido de carbono, (DLCO). %°

Se demostré la efectividad de la CYC que mejor6 los trastornos
osteomioarticulares, como inflamacién articular, contracturas de grandes
articulaciones, debilidad muscular, abertura oral, flexo-extension de manos y
cierre de los pufios. %278

Las biopsias confirmaron la disminucién de la fibrosis dérmica en periodos de
uso de la CYC de seis meses a dos afios, a diferentes dosis, combinadas con
dosis de 10 a 15 miligramos diarios de prednisona. El pulmén, el corazoén, y la
funcién del rifién, en general, permanecieron estables clinicamente. ° 16 19242628
En el sistema digestivo se reportaron casos de ectasia vascular antral, con
notable mejoria clinica y endoscoépica con la CYC en pulsos, se disminuyeron las
transfusiones sanguineas y la frecuencia del tratamiento endoscoépico de
ablacién con laser, segln Schulz y colaboradores. %

Walker y colaboradores, ®

en Canada, contaron en su protocolo terapéutico
como inmunosupresor de primera linea al metotrexato por los efectos
beneficiosos demostrados sobre la piel y el SOMA. Después de publicada la
experiencia de EUSTAR sobre el uso de CYC y MFM, estos ultimos farmacos
fueron incorporados como de eleccion.

La terapéutica se ha orientado a mejorar los fen0menos vasculares, en este

caso el Raynaud, con bloqueadores de los canales del calcio como el nifedipino,
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ademas ayudd a la prevencion del dafio del endotelio, pues favorecio la
disminucién de la concentracion sérica de moléculas de adhesion endotelial
(VCAM) y de residuos del estrés oxidativo, elementos de especial interés en la
actividad inflamatoria. **

Con la aplicacion del tratamiento inmunosupresor, asi como otros
medicamentos, que ya fueron registrado, con los que se ha tratado la aparicion
de sintomas y signos especificos por 6rganos y sistemas, no fue posible la
definicion de la accién individual de cada farmaco sobre la mejoria clinica o no,
del paciente, para ello era imprescindible el estudio de las dosis utilizadas asi
como la comprobacion de la adhesion al tratamiento médico. En el caso
especifico del tratamiento inmunosupresor, fue aplicado de manera controlada
en las sesiones de trabajo con cada paciente.

Autores de PANLAR, han publicado hasta dosis superiores a 15 miligramos
como sensiblemente perjudiciales, dicho uso no ha superado, como en otras
conectivopatias los posibles beneficios. De ahi, que se ha hecho necesario el
empleo de un farmaco inductor. *

El uso de dosis moderadamente altas de esteroides, como el caso especifico de
manifestaciones hematoldgicas y cardiovasculares con riesgo para la vida, han
suscitado un minucioso estudio, porque altas dosis de este grupo farmacoldgico
han sido perjudiciales para los pacientes esclerodérmicos. 887 89.106-110

En la tabla 12 se refleja, los resultados de la evolucidén del 1A de los pacientes
tratados. Para la actividad moderada en el Grupo A (etapas | y II) mejoro en los
pacientes: la piel, segun el TRM> 20, a los 12 meses (33,3 %). Para el F.Ry, a

los seis y 12 meses (33,3 %); asi como mejoraron a los seis y 12 meses las
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PFR (40,0 % y 13,3 %). En todos los casos disminuy6é el porciento de

afectacion.

Tabla 12. Distribucién de pacientes segun indice de actividad sistémica
Grupo A (ly Il) con el tratamiento médico (n= 15)

Actividad Moderada

Tiempo Inicio 6 meses 12 meses

Parametro N° % N° % N° %

Test Rodnan mayor de 20 8 53,3 5 33,3 5 33,3
Raynaud, necrosis digital 8 53,3 5 33,3 5 33,3
Prueba funcional respiratoria 7 46,6 6 40,0 2 13,3
Actividad Intensa

Artritis, miositis, deformidad 8 533 4 26,6 0 0,0
RGE, hipomotilidad 4 266 4 26,6 5 33,3
Sedimentacion globular 11 733 11 733 6 40,0
Inmunocomplejos elevados 10 66,6 7 46,6 2 13,3
Factor reumatoide positivo 10 66,6 3 20,0 1 6,6

En la tabla 13, para los pacientes del Grupo B (etapas Il y IV), se observo
mejoria de menos parametros clinicos en relacion al Grupo A.

Tabla 13. Distribucién de pacientes con esclerosis sistémica segun indice
de actividad Grupo B (lll y IV) con el tratamiento médico (n = 15)

Actividad Moderada

Tiempo Inicio 6 meses 12 meses
Parametro N° % N> % N> %

Prueba funcional respiratoria 8 53,3 8 53,3 5 333
Cambios EKG/Eco Doppler 5 33,3 2 13,3 2 13,3
Actividad Intensa

Test de Rodnan mayor de 20 12 80,0 9 60,0 7 46,6
RGE /hipomotilidad 7 46,6 6 40,0 6 40,0
Inmunocomplejos elevados 10 66,6 9 60,0 5 333
Factor reumatoide positivo 9 60,0 7 46,6 3 20,0
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Para la actividad moderada: mejor6 a los 12 meses las PFR (53,3 %). Las
alteraciones en el EKG y el Eco Doppler alcanzaron en los pacientes una
mejoria estable hasta 13,3 %. En la actividad intensa: mejoré la piel con TRM>
20, a los seis meses 60,0 % y a los 12 meses 46,6 %. El sistema digestivo a
través del RGE e hipomotilidad, a los seis y 12 meses, con mejoria discreta de
40,0 %, con respecto a la evaluacion inicial (46,6 %), disminuyo la frecuencia
del FR positivo, considerablemente de 60,0 % inicial a 40,0 % a los seis meses
y alos 12 meses, a 20,0 %.

Se alcanzd mejoria en etapas clinicas tempranas (I, Il) mas que en las tardias
(I, 1IV), a pesar que en etapas tardias hubo mas elementos clinicos a mejorar,
por la mayor expresividad de la enfermedad. Las etapas | y Il (Grupo A)
mostraron mejor reversibilidad y menor IA, de ahi la evolucién més favorable con
la terapéutica que se aplicd. En las etapas Il y IV (Grupo B) la actividad fue
inestable, con periodos de exacerbaciones sistémicas, pero con parametros
reversibles, que no provocaron gravedad o muerte.

Los estados criticos de la enfermedad se han demostrado a través de este
indice. Se ha descrito en la literatura el incremento de los parametros clinicos y
humorales, con signos de gravedad, en periodos de actividad, donde han

ocurrido consecuencias fatales para el paciente o muerte. * 2% 8. 73,75 8, 91.99

30 en Australia, evidenciaron la utlidad de la

Ferdowsi y colaboradores,
aplicacion de este instrumento de evaluacion para el seguimiento de los
pacientes una vez tratados, sin embargo el que emplearon en su investigacion
no fue posible reproducir en pacientes americanos.

En la literatura se conocid0 que estas alteraciones que se han asociado a

enfermedad activa justifican el uso de tratamientos mas intensos, entre ellos
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esteroides e inmunosupresores, por la presencia de actividad inflamatoria
sistémica, 1% 24 2628

Un estudio comparo, pacientes que se trataron con CYC y MFM durante 24
meses. Se informd mas eventos adversos con CYC sin fallecidos, pero solo se
analizaron las ventajas para la EIP y en una serie pequefia de 17 mujeres. Los
estudios de pacientes tratados con MFM, son imprecisos, los mejores resultados
son para el sistema respiratorio y renal. *®

Otro estudio de mayor magnitud se realiz6 con muestras de pacientes, de 51
centros de investigacion, no mostro diferencias significativas entre la respuesta
terapéutica a la CYC y MFM, pero el disefio metodoldgico fue controvertido. *°
La azatioprina se recomendd como tratamiento de mantenimiento después del
uso de la CYC. ™ 9% E| bosentan y el ambrisentan, se utilizaron en pequefias
series de casos, y sin mucho éxito sobre todo para mantener el efecto a largo
plazo. 27,29, 31,36
El sildenafil, se ha utilizado en pacientes con HTAP, donde mejoré la disnea, la
evolucion de parametros microvasculares, con baja toxicidad hepatica, en
resultados parciales. 31 16 1851

Diferentes investigadores, han aplicado terapéuticas de trasplante de médula
Osea autodlogo, donde se ha comprobado que la CYC a dosis altas, mejord y
estabiliz6 pardmetros de la funciébn pulmonar, cardiovascular y también se
favorecio la piel. 193104 106111 55 autores que defendieron esta conducta dieron
continuidad al tratamiento con CYC, entre seis y 12 meses después del
trasplante, sin toxicidad por el uso del medicamento. 1°¢*

Parque y colaboradores, ' en estudio que realizaron en 2021, demostraron que

antes de 2007 recibieron inmunosupresores solo 24 % de pacientes con ES
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temprana. Se incrementé a 74 % en el subtipo difuso y a 50 % en el limitado,
entre 2011 a 2013. Fueron prescritos metotrexato, MFM, y CYC,
independientemente al resultado del test de Rodnan modificado, se tuvo en
cuenta el valor de los autoanticuerpos.

En la Food and Drug Administration de Estados Unidos de América se aprobo
en fecha reciente, para aquellos pacientes con afeccion pulmonar, el uso de
nintedanib y tocilizumab, este ultimo farmaco biolégico cuya principal funcién es
bloquear a la IL- 6. > Estos farmacos se han utilizado, con mejores resultados
sin prescindir del medicamento inmunosupresor, pero en este caso, se han
ajustado a menor dosis. %

En la estrategia de inmunosupresion con CYC, ha existido una estrecha linea
divisoria entre los efectos beneficiosos y el riesgo potencial de presentar efectos
adversos. Estos se han evitado o minimizado con ciertas medidas durante su
uso, lo que acontecio con este tema se expone en la tabla 14.

Las manifestaciones digestivas, de forma general, predominaron desde el inicio
de la aplicacion del tratamiento, en 70,0 % de los 30 pacientes que recibieron
los pulsos de CYC, entre ellas las nauseas, en todos los pacientes (70,0 %),
vomitos (40,0 %) y diarreas (30,0 %). Le sucedieron las infecciones con 48,3 %,
entre ellas las oportunistas en la piel (36,3 %) las respiratorias altas (30,0 %) y
bajas (6,6 %), que algunas estuvieron asociadas a disminucién del conteo de
los leucocitos en 25,8 %. Estos efectos adversos disminuyeron en la medida que
se avanzo en el tratamiento.

Estas manifestaciones digestivas fueron tomadas en cuenta, ya que los
pacientes durante la etapa de evaluacion clinica ya habian utilizado prednisona o

pednisolona a diferentes dosis, entre 10 y 20 miligramos diarios, como se habia
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indicado antes de haber comenzado con la terapéutica que se aplico, segun
criterios de inclusion para ese momento investigativo, sin que se detectaran
manifestaciones clinicas molestas para el paciente, relacionados con este
sistema, ademas los efectos adversos se enmarcaron en los pacientes, de cinco
a seis horas después de la administracion endovenosa, de la dosis de CYC.

Tabla 14. Efectos adversos del tratamiento inmunosupresor en pacientes
con esclerosis sistémica (n = 30)

Efectos adversos Inicio 6 meses 12 meses

N° % N° % N® %

Nauseas 21 70,0 16 53,3 16 53,3

Digestivas Vémitos 12 40,0 9 30,0 10 33,3
Diarreas 9 30,0 6 20,0 4 13,3

Piel 11 36,3 10 33,3 8 26,6

. IRA 9 30,0 5 16,6 6 20,0
Infecciones Neumonias 2 6,6 - - - -
Hematolbgicas Leucopenia 8 25,8 8 25,8 4 12,9
Genitourinarias Hematuria 4 12,9 6 19,3 2 6,4

Los estudios de consecuencias practicas de uso de medicamentos con
elementos de farmacovigilancia, en su concepcién han sido una prioridad la
deteccion y prevencion de los problemas o dafios de las reacciones adversas
que ocasionan al paciente el consumo de medicamentos. °® Se tuvo en cuenta si
las reacciones que se presentaron habian sido descritas para el medicamento, la
intensidad de la presentacion y si precisé modificaciones terapéuticas u otras
medidas.

La deteccion de las mismas, no solo formo parte de la investigacion, sino que
garantizO el seguimiento controlado, tanto de la administracion del
inmunosupresor, como el estudio y prevencion de los efectos adversos

conocidos para el farmaco. Se trabajo en la identificacion de sefiales de alerta
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para la cuantificacion de la reaccion, asi como la adopcion de medidas para
minimizar las molestias al paciente y el sostén del tratamiento médico en el
tiempo que se pauto.

Otras investigaciones han descrito que este tratamiento ha favorecido mas a los
pacientes, con su administracion, antes del compromiso organico y funcional. La
necesidad de la inmunosupresion a largo plazo se sugiri6 para mantener la
respuesta favorable inicial. 8011

El mecanismo de accion que se ha descrito para la CYC, no distingue las
células alteradas de las normales, con la induccion de inmunosupresion. Para la
ES, se demostré su poder inmunosupresor, asi como efectos antiinflamatorio y
antifibrético importantes. 1° 16:33-37.39.42,43, 71, 106-111

En la serie de estudio, se comprobd, (tabla 14), que a los seis meses de la
aplicacion terapéutica, el nimero de infecciones se encontré por encima de la
cifra del bajo conteo global de leucocitos, de igual manera a los 12 meses, pero
nunca por encima de 37 %, no obstante a la mejoria que existi®6 en ambas
variables, en la medida que se avanzo6 en el tratamiento. Esto respondio a la
combinacion de ambos farmacos, CYC y prednisona a bajas dosis, la aplicacion
del tratamiento de manera ambulatoria, es decir sin internamiento hospitalario,

con excepcion de un caso, lo que evitd las infecciones cruzadas, asi como la

adecuacion de las dosis segun individualidad de cada paciente.

Se ha enunciado, en otros estudios, que la toxicidad del medicamento, dependio
en gran medida, de la dosis utilizada, la dosis acumulada, el tiempo de uso, la

via de administracion y de la edad del paciente. 43 73 728185
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Las infecciones se han presentado casi siempre asociadas al conteo de
leucocitos menor de 3000/mm?. En el momento de la infeccién el recuento puede
ser normal, muchas veces se registr0 el proceso durante la asociacion a

prednisona a dosis mayor de 20 miligramos, en estudios que se han realizado.

93, 109-113

Cavallasca y colaboradores, *

en un estudio demostraron que el seguimiento
estricto, la utilizacion de corticoides en la menor dosis posible y el tratamiento
enérgico de los procesos infecciosos, permitieron un perfil de seguridad
aceptable en pacientes que fueron tratados con este farmaco. Se enfatizé que el
uso de CYC en las enfermedades reumaticas ofrecié mejores resultados que
efectos colaterales y muerte.

Las consecuencias mas temidas, en cuanto a efectos adversos del uso de este
inmunosupresor, como las neoplasias o la muerte, fueron infrecuentes en la
literatura que se consulté. Ha existido riesgo incrementado a padecer de
neoplasias por el sustrato patogénico de la enfermedad misma, mas que por la
inmunosupresion con farmacos. Las neoplasias que mas se asociaron

estuvieron favorecidas por la fibrosis, en este caso de mama y pulmén. 1822 27

33,106-110

La relacion temporal entre la ES y el diagndéstico de neoplasias ha sugerido
bases genéticas similares, una posible causa compartida o un sindrome
paraneoplasico. Se han descrito casos aislados por la citotoxicidad de la CYC,
en un tiempo aproximado entre siete y 11 afios después de haber utilizado el
medicamento, preferiblemente por via oral, y una dosis acumulada entre 50 y

150 gramos. 4,5, 25, 95-97, 103,104, 106-110,114
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Se han desconocido los efectos de la CYC sobre el compromiso de 6rganos y
las comorbilidades consecuencias de la enfermedad. Investigadores como

Roofeh y colaboradores, %

realizaron estudios controlados para la
demostracion de su verdadera eficacia a largo plazo, asi como el modo mas
beneficioso para su aplicacion.

La combinacion de CYC y prednisona, independiente a los esquemas para su
aplicacion practica, han demostrado mayores beneficios que eventos adversos.
106-110

El tratamiento médico que se aplico a los pacientes con ES, en la presente
investigacion fue bien tolerado. Los resultados han sugerido que la combinacion
con esteroides a dosis bajas fue segura, efectiva y estabilizé la funcion organica,
la informacion que se recopilé sobre la evolucion de las variables clinicas que se
evaluaron en el curso de la aplicacion de los farmacos, asi lo demostraron.

3.3. Segundo momento investigativo, segunda etapa: Evaluacion de la
supervivenciay variables predictoras de muerte.

En total fueron 17 fallecidos, de los 44 pacientes hasta el afio 2020. De ellos
ocho fallecieron entre 2011 y 2013, tres en 2014; dos en 2015 (uno con ES
limitada y una de la etapa clinica |, excluida segun criterio de salida).

De las pacientes que completaron el tratamiento médico fallecieron tres, una de
la etapa clinica IV, (2016), dos de la etapa clinica Ill, (2017). En 2019 falleci6 un
paciente con ES limitada, con EIP, que no recibio tratamiento médico, segun
criterios de exclusion.

A continuacion se represento en una curva de KM, la supervivencia acumulada

de la serie de casos estudiados hasta 2020, es decir, vivos y fallecidos, tratados
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y no tratados. Esto caracterizo a todos los pacientes con ES, (44 enfermos) de la
Provincia Holguin.

La supervivencia acumulada a los 5, 10 y 15 afios, fue de 93,0 %; 73,8 %, y
58,5 % respectivamente, mientras que para 20 afios y mas disminuy6é a 43,9
%, (ver figura b).

Funcidéon de supervivencia

M Funcidn de supsrvivencia
1,0 —_— F— Censurado

s

o, 4—

Supervivencia acumulada

o,2—

0,0

T T T
o = 10 1= pedu ] 25 30

Tiempo de Evolucion

Figura 5. Curva de supervivencia acumulada de la serie de pacientes con
esclerosis sistémica hasta agosto de 2020 (n = 44)

Se consider6 que este resultado se favorecio por la supervivencia que aportaron
los pacientes que fueron incluidos en la propuesta de tratamiento médico ya que
los excluidos resultaron fallecidos, los cuales presentaron elementos clinicos de
enfermedad sistémica complicada.

Se observé que la evolucion clinica de los pacientes no tratados hacia la
enfermedad con signos de gravedad, incrementé los resultados de mortalidad de
la serie, no compatibles con los actuales estandares de vida que se han

registrado a nivel internacional.
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El rango de la supervivencia fue de 16,3 a 23,8 afios con un estimado de 20
afios, que se tomdé como el tiempo de supervivencia mas largo, segun
procesamiento estadistico que se realizd, (ver anexo 14, tabla 15).

La supervivencia estimo el tiempo transcurrido hasta un suceso o0 evento
concreto. En esta investigacion la funcidbn de supervivencia que se obtuvo
registro el tiempo que acontecio hasta el evento de la muerte.

Oliveré Soldevila, °® en una tesis que publicé en Barcelona, no reciente pero muy
interesante, sobre supervivencia y factores prondsticos en 317 pacientes, afirmoé
la falta de definiciones estandarizadas sobre las afecciones organicas y las
evaluaciones de los pacientes. También expuso las variaciones en la
supervivencia en relacién a: “los subtipos clinicos de la enfermedad, la afeccion
pulmonar, el subtipo clinico difuso, la crisis renal esclerodérmica y la edad de
inicio en mayores de 60 afios”, como elementos que fueron responsables de un
mayor riesgo de mortalidad. ®®

En su investigacion alcanz6 una supervivencia para el subtipo difuso a los 10, 15
y 20 afios de 93 %, 87 %, y 78 % respectivamente. Argumentd que la
supervivencia, segun las series publicadas, mostré una variabilidad
extraordinaria. Algunas razones fueron citadas, como causales de introducir
sesgos, entre ellas, “la no representatividad de las series en estudio, las
diferentes definiciones del periodo de supervivencia al trabajar la variable, en
ocasiones desde la fecha de los primeros sintomas y en otros desde la fecha del
diagnéstico”.

Otros aspectos que citd fueron los distintos criterios de inclusion utilizados por
los investigadores, asi como la diferente proporcion de los pacientes con ES

difusa y limitada. ©®
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La tabla 16, informa las causas clinicas de muerte, en toda la serie
predominaron las que se relacionaron directamente con la enfermedad. En este
caso, la insuficiencia renal aguda por nefropatia y crisis renal esclerodérmica,
con 35,2 %, en un tiempo de 7,7 afos. Para el sistema respiratorio con valor de
29,4 %, la EIP, en un periodo de 9,2 afios. Se registraron las causas clinicas de
muerte que fueron expuestas en el documento oficial de defuncién.

Entre las causas que estuvieron no relacionadas directamente con la
enfermedad se incluyeron las infecciones graves, que coincidieron con otras
causas directas ya relacionadas, que cobroé la vida de seis pacientes para 35,2
%, pero con diferencia temporal por "presentarse aproximadamente a los 11,3
anos.

Tabla 16. Causas de muerte y tiempo de evolucién de los pacientes con
esclerosis sistémica (n = 44)

Tratados media
Causas NS % NC o €nafios
Relacionadas directamente
Enfermedad renal 6 352 1 3,3 7,7
Enfermedad pulmonar intersticial 5 29,4 1 3,3 9,2
Enfermedad cardiovascular 4 235 2 6,6 12,3
No directamente relacionadas
Infecciones graves 6 352 2 6,6 11,3

*06 calculado en relacién a 30 pacientes tratados

De los pacientes que recibieron el tratamiento médico completo, fallecieron tres
del sexo femenino, dos con dafio cardiovascular que coexistid6 con
bronconeumonia bacteriana, ademas en una de ellas EPI, y una paciente con

crisis renal esclerodérmica.
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Un aspecto importante fue que la crisis renal esclerodérmica en la fase temprana
no presento sintomas y signos clinicos reconocidos y sorprendio la agudeza del
cuadro clinico. Por esta razén se recomendo la realizacion de una exploracion
clinica, que se dirigi6 a este sistema a todo paciente que se diagnostico.

Entre las causas de muerte, segiin Morisroe y colaboradores, ®*

en Australia, el
64 %, se relacion6 directamente con la enfermedad, el 36 % no relacionadas
directamente y 16 % se reservo para las causas desconocidas.

En el sistema respiratorio, la fibrosis severa con disminucién de la capacidad
vital menor de 55 % y la consecuente HTAP, han aportado el mayor nimero de
fallecidos. °° 892

La mortalidad de los pacientes con ES, de 25 a 30 %, se ha reconocido por
otras causas no directamente relacionadas con la enfermedad. ?* ®* %1% Ha sido
el caso de las infecciones, que se han descrito como preponderantes. Se explico
por las propias alteraciones inmunolégicas de la enfermedad, que fueron
agravadas por la severa vasculopatia, que limitd y alter6 el riego vascular,
provocé hipoxia tisular, la inflamacién y la fibrosis. 213

El tratamiento con corticosteroides e inmunosupresores potentes, es otro factor
gue incrementd el riesgo de presentacién de cualquier tipo de infeccion por la
inmunodepresion que han generado. Se ha sumado el deterioro de la funcion
renal y el compromiso de otros sistemas durante la actividad per se de la

enfermedad. 24-26, 56, 95-99,111-113

Estas condiciones se involucraron en la aparicion de infecciones, sin embargo,
las mas graves que causaron la muerte, fueron en un periodo de 11,3 afios.

Estos estados en pacientes con ES, han cursado de forma acelerada en el
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momento de su presentacion, en breve tiempo han ocasionado la muerte, sin
haber tenido lugar la expresividad clinica suficiente de un proceso infeccioso

severo, por las causas de autoinmunidad que se citaron.

Segun estudios recientes, los conceptos para la defuncion en relacién con la
sepsis y sus diferentes estados sufrieron algunas variaciones, las que han tenido
adeptos y detractores. Los criterios del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica sin falla organica, actualmente se ha considerado como cuadros
infecciosos no complicados. ***

La sepsis potencialmente mortal, se ha evidenciado si el sistema inmunolégico
ha provocado una respuesta exagerada a la infeccion. Mientras que en el estado
de shock séptico ha prevalecido una caida brusca de la tension arterial,
anomalias metabdlicas, especificamente el aumento del lactato con riesgo de
progresion a insuficiencia organica lo suficientemente profunda como para
provocar la muerte. **

La muerte de pacientes con ES, se ha relacionado en mas de 50 %, con la
existencia de fibrosis pulmonar, la HTAP y afectacién cardiovascular. Otras
causas de muerte que se citaron en la literatura fueron, las infecciones, las
neoplasias y complicaciones cardiovasculares que no estuvieron directamente
relacionadas con la propia enfermedad. *****3

En la tabla 17, se observé la supervivencia segun la distribucion de los
pacientes del grupo A tratados (etapas clinicas | y 1), que fue de 100 % con
respecto al numero de pacientes de su etapa clinica y de 30,0 % en relacion al

total de pacientes tratados. Mientras que en el grupo B en la etapa lll, dos

fallecidos con 75,0 % de supervivencia, con relacion a su etapa clinica y 20,0 %
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con respecto al total, y en la IV, uno para 85,7 % de supervivencia, para su
etapa, y 20,0 % del total. De forma global se obtuvo 90,0 % de sobrevida en los
pacientes que cumplieron el esquema de tratamiento completo, en la evaluacion

que se realizo cuatro afos pos tratamiento medico.

Estos datos, se reflejaron la importancia de la actuacion farmacologica temprana
en el paciente esclerodérmico sistémico. El tratamiento inmunosupresor precoz,
favorecié el menor numero de complicaciones propias de la evolucion de la
enfermedad, asi como influyé en los afios de sobrevida, que presento la serie
que se tratd.

Tabla 17. Supervivencia de pacientes por grupos Ay B, cuatro afios pos
tratamiento médico (n = 30)

Grupos Etapas Total Fallecidos Vivos
clinicas N N° N% 0o*  Op**
A I 9 0 9(100) 30,0
Il 6 0 6 (100) 20,0
B 11 8 2 6 (75,0) 20,0
v 7 1 6 (85,7) 20,0
Total 4 30 3 27 90,0

*%% calculado en relacién a cada etapa clinica
**04 calculado en relacidon a los 30 pacientes

Autores ya citados han insistido en la premisa, de diagndstico y manejo
terapéutico temprano para enfrentar el reto asistencial y de sobrevida de los
pacientes con esta enfermedad. 46485860, 92-99

La figura 6, represento la curva de supervivencia acumulada de KM por cada
grupo de pacientes, (Grupos A y B), segun etapas clinicas de la |l a la IV. En el
Grupo A, etapas clinicas | y I, se demostré superposicion de ambas curvas sin

fallecidos, es decir 100 % de sobrevida, en un tiempo de evolucion entre 10y 15

anos.
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En el Grupo B, etapa clinica lll, con afectacion del sistema cardiovascular,
fallecieron dos pacientes pos tratamiento médico, (de ocho pacientes en esta
etapa). En un tiempo de evolucion a partir de los seis afios disminuyo la
probabilidad de sobrevida a 87,5 % y a los ocho afios a 75 % para esta etapa
clinica, a pesar del tratamiento. Los pacientes tratados que sobrevivieron,
podrian alcanzar un tiempo de evolucion entre 25 y 30 afios, a pesar que la
proporcion de vivos fue menor en esta etapa.

En la etapa clinica IV, con dafio para el sistema renal, fallecié6 una paciente pos
tratamiento médico, (de siete pacientes). En un tiempo de evolucién de ocho
afios descendié la probabilidad de sobrevida a 85,0 %, a pesar de la terapéutica.
Los pacientes tratados que sobrevivieron podrian alcanzar un tiempo de
evolucion entre 15 y 20 afios, segun analisis estadistico.

Funciones de supervivencia
o+ — Etapas

1,0 cak
Clinicas
— 11
- e - —T2
08 —3
+ + + : g

——1-censurado
—+—2-censurada
—}—3-censurado
0,6

| 4-censurado

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0.0

o 5 10 15 20 25 30

Tiempo de evolucidn

Figura 6. Supervivencia acumuladay tiempo de evoluciéon segun etapas
clinicas, cuatro afios pos tratamiento médico, agosto 2020 (n= 30)

Los cambios cutdneos se han descrito como los mas visibles pero el
compromiso vascular y el visceral son los que han determinado el pronéstico. El
compromiso de 6rganos dianas, como pulmén, corazén y rifién llevaron el mayor

peso de las complicaciones de los pacientes que fallecieron.
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En la literatura que se consultd, se ha identificado que los pacientes de peor
pronéstico guardaron relacion con la severidad de la afectacion de érganos
internos comprometidos. Los mejores resultados generales, en la evolucion de
los pacientes se han reflejado con los diferentes tratamientos de
inmunosupresores, como metotrexato, CYC y MFM, aplicados en los estadios
iniciales de la enfermedad. %224 3134, 73, 75, 84, 85105110

En casos graves de UD o manifestaciones vasculopaticas isquémicas que
afectaron la viabilidad del tejido, se ha visto el curso inexorable de la
enfermedad hacia la muerte. *°**®1?* Estas han obedecido al dafio de la
microvasculatura, que en mayor o menor severidad se presentd desde etapas
clinicas tempranas. De la presente clasificacion desde las etapas |y Il, pero
persistié en la cuatro etapas clinicas que se establecieron, con incremento en la
severidad.

El F. Ry constituydé un problema serio de la enfermedad que ha requerido un
tratamiento agresivo. Para fines practicos algunos investigadores lo han
clasificado en leve (con sintomas, sin Ulceras), moderado (con Ulceras pero sin
pérdida digital ni gangrena) y grave (con pérdida digital y gangrena). Esto ha
sido identificado antes del compromiso organico, en las primeras etapas clinicas,
por tanto fue un signo que preciso tratamiento inmediato y control, para el logro
de la mayor sobrevida. "*"°

Para la afectacion del sistema digestivo si bien la conducta ha sido de soporte,
para varios autores, la deteccion precoz de RGE y su tratamiento oportuno
evitaron problemas como la alveolitis por reflujo y la estenosis del eséfago, que

se han descrito como las manifestaciones clinicas mas frecuentes. 4849 538585
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El compromiso respiratorio con EIP, neumonitis, fibrosis pulmonar se ha
diagnosticado en los primeros tres afilos de evolucion de la enfermedad y la
mayor pérdida de volumen pulmonar se manifesté en los primeros dos afios,

incluso en aquellos pacientes que son asintomaticos, segln publicaciones.® %

97, 99,116

La progresion a la HTAP, asociado a dafio cardiovascular disminuyé
notablemente la supervivencia, en la literatura actual se registr6 como primera
causa de muerte, 14118

Las manifestaciones renales, han progresado mas rapidamente hacia la muerte.
Se ha desarrollado una nefropatia grave por hiperplasia de la capa intima de las
arterias del rifion, y colapso de la funcion de este 6rgano vital. Este cuadro
precedié a la HTA acelerada o maligna de comienzo brusco, en la mayoria de
las descripciones y ha sido causa de una insuficiencia renal rapidamente
progresiva e irreversible, que ha sido fatal en poco tiempo. ¢ 18 828394

La nefropatia de la ES, se ha reportado como mas frecuente en la forma difusa y
se caracteriz6 por alteracion de la funcion renal e HTA. A diferencia del
compromiso renal de otras enfermedades autoinmunes sistémicas del tejido
conectivo, no se ha calificado como puramente inflamatorio, sino producido por
el dafio de vasos medianos y pequeiios, propio de la enfermedad, que ha
conllevado a isquemia e hipoxia glomerular progresiva. 3%

La presentacion mas caracteristica ha sido la crisis renal esclerodérmica y ha
ocurrido en cerca de 10 % del total de los pacientes, con franco predominio en la
forma sistémica difusa en 25 %. 883

Los factores de riesgo que se han descrito como precipitantes de una crisis renal

fueron: la ES difusa temprana, progresion rapida del engrosamiento cutaneo, el
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tiempo de evolucion de la enfermedad menor de cuatro afos, y sobretodo
durante el primer afio, contracturas de grandes articulaciones, anticuerpos anti
RNP IlI, anemia reciente, afeccion cardiaca, empleo de altas dosis de esteroides
y terapia hormonal de remplazo. 828 94 99.115

Estos elementos de juicio, segun dafio de 6rganos y sistemas, de manera precoz
o mas tardio, se han considerado en la presente investigacion como
estrechamente relacionados con la sobrevida de los paciente por cada una de

las etapas clinicas, se justificd con lo descrito en varias publicaciones " 9 91>

117

En la figura 7, se presento la comparacion global entre ambos grupos Ay B en
una curva de KM, donde se observo que el Grupo A (etapas clinicas | y Il), tuvo
una supervivencia acumulada de 100 % a los 13 afios. La inscripcion de la curva

demostré la mayor cantidad de pacientes vivos (15), con el tratamiento médico.

Funciones de supervivencia
1,0 ——— Grupos

Grupo A
— 1 Grupo B
0,8 + +—+—+—+ + - ~+—

Grupo A-censurado
Grupo B-zensurado

Supervivencia acumulada

0z

0,0

a =) 10 15 20 25 30

Tiempo de evolucidon

Figura 7. Supervivencia acumulada y tiempo de evolucion Grupos A (n=15)
y B (n=15), cuatro afios pos tratamiento médico, agosto 2020

En el Grupo B (etapas clinicas Ill y 1V), se observo una supervivencia acumulada

a partir de los ocho afios de 80,0 %, con un numero menor de pacientes vivos
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(12) y tres fallecidos. Pero con un mayor tiempo de sobrevida de hasta 30 afios.
En este grupo el descenso de la supervivencia se constaté después de los seis
afios de padecer la enfermedad, a pesar del tratamiento médico (93,0 %),
constituyeron las etapas clinicas mas avanzadas.

En las etapas clinicas tempranas (Grupo A, etapas | y Il), se alcanzd un tiempo
de evolucion de 15 afios, sin dafio severo de 6Organos vitales. En las etapas
clinicas avanzadas (Grupo B, etapas Il y IV), a pesar del dafio organico
establecido se evidencié una sobrevida entre 20 y 27 afios. Se demostré que
existio relacion entre el tratamiento médico y la mejor supervivencia de los
pacientes que completaron el esquema de tratamiento meédico.

Segun lo que se ha descrito en la literatura, muchos enfermos se han
comportado refractarios ante terapéuticas inmunosupresoras durante la actividad
del sistema respiratorio, si predomind la fibrosis pulmonar, con caida mayor de
10 % de la CVF, a pesar de un registro de basal por encima de 70 %, o mayor
de 15 % de la DLCO. También si la EIP se ha extendido a mas de 20 % del area
pulmonar, comprobado por TAC de alta resolucion. > 3% 9 99.116-120

Algunas investigaciones han mostrado modestos resultados con la CYC, estos
se debieron, segun autores, a los cambios irreversibles en el sistema respiratorio
de una CVF con una reduccién por debajo de 50 %. Los efectos terapéuticos,
que se han registrado con CYC, en una enfermedad con fibrosis pulmonar
avanzada han sido irrelevantes. 242>9%97

La presente investigacion sugirié su empleo lo mas temprano posible, siempre
gue no existieron situaciones que contraindicaron su aplicacion.

Estudios de revision sistematica, han encontrado una elevada mortalidad en

pacientes con la enfermedad, los cuales han documentado como principales
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causas a las complicaciones cardiorrespiratorias. Actualmente la fibrosis
pulmonar se identific6 como la causa directa mas frecuente de la muerte. La
HTAP ha sido una consecuencia de este proceso. La literatura ha abordado que
la introduccidn de terapias concretas para los vasos pulmonares, era de
beneficio para los pacientes si su instauracion se ha llevado a cabo desde
etapas clinicas iniciales. 22% 8994

Las alteraciones del sistema digestivo en los pacientes con ES, se ha asociado a
pobre calidad de vida, peor prondéstico y reduccion de la supervivencia. Se ha
estimado que el 12.6 % de la tasa de mortalidad, en pacientes con la

enfermedad, se ha atribuido a causas relacionadas con este sistema. " 2% 3% 57,

73,75, 85,91

La presencia de afectacion cardiovascular se ha subestimado por su naturaleza
subclinica. Todas las estructuras del sistema cardiocirculatorio han sido
afectadas, el derrame pericardico, las temidas arritmias, los defectos en el
sistema de conduccién, y fenémenos isquémicos, se han descrito. 16 198591

A la fibrosis miocéardica por lo general, le ha seguido el deterioro de la
microcirculacion y la correspondiente repercusion o viceversa, sin embargo, se
ha evidenciado clinicamente de 20 a 25 % de los casos, el resto solo fue
detectado a través de estudios de imagenes, cateterismo cardiaco y en el peor
de los casos en las necropsias. * ° 12 16: 19, 57.89-92

Ha sido importante el reconocimiento de las manifestaciones clinicas iniciales y
complicaciones. Su diagndstico y la prescripcion de un tratamiento de manera
temprana constituyeron factores que determinaron la supervivencia y calidad de

vida de los pacientes. El conocimiento sobre las manifestaciones clinicas, resultd

fundamental para las acciones necesarias que se tomaron.
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La tabla 18, refleja la asociaciéon de un conjunto de variables clinicas con la
supervivencia. Todas las variables clinicas que se evaluaron guardaron relacion
significativa con la muerte pues alcanzaron un riesgo relativo elevado, con
RR>1. En este caso se destacaron F.Ry (RR = 14,3), esclerosis de la piel (RR=
10,0), y UD (RR= 8,7); pero en sentido general todas alcanzaron una influencia
sobre la supervivencia con valores relevantes. No obstante las variables F.Ry,
esclerosis de piel y deformidad, fueron desestimadas, al estar presente en todos
los casos censurados, al igual que en los fallecidos, independiente al valor
alcanzado de xz estadigrafo para evaluar variables cualitativas; ademas el valor
de la significacidon de p, contribuyé a la interpretacidon de los resultados al
incrementar el valor de las variables clinicas, UD (x? = 14,4 y p= 0,000) y la
disnea (x? = 11,1y p= 0,001).

Tabla 18. Variables clinicas y supervivencia en pacientes con esclerosis
sistémica (n = 44)

) Fallecidos* Vi *x
Variable ajlecidos VoS RR

N° % N°: % IC=95% X p
FENOMEeNO 46 941 27 100 143 11,117,4 e e
de Raynaud
Esclerosis 16 941 26 962 10,0 s 104 0,307
de piel
Ulceras 11 647 4 148 87  7,3100 144 0,000
digitales
Vasculiis 15 88,2 8 296 10,2 7,2133 3,01 0,081
Artritis 16 941 27 100 142 11,0-17,3 0,027 0,868
Deformidad 17 100 23 851 10,0 =% 0,044 0,331
Disfagia 16 941 25 925 135 106-164 0219 0,597
Disnea 15 882 2 7.4 100 7,612,3 11,1 0,001

* 9% calculado en base del total de pacientes fallecidos: 17
** Opcalculado en base del total de pacientes vivos: 27
***casos desestimados
p< 0,05
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Estos resultados corroboraron el pronostico sombrio de la enfermedad que
desde sus etapas iniciales se ha considerado como grave, ya que los elementos
clinicos entrafiaron severidad, desde el diagnéstico de la enfermedad, sobretodo
en aquellos pacientes que ya presentaron dafio en organos vitales, como las
etapas clinicas de la lll y IV.

La isquemia digital prolongada como expresion del F.Ry persistente ha sido el
factor de riesgo mas importante para la aparicion de UD, que en este caso
resultd un riesgo incrementado de muerte, 29 40:76-79.118-124

Las UD se han relacionado con afectacion organica sistémica, disminucion de la
calidad de vida de los pacientes, y mal prondstico de la enfermedad. De ahi la
necesidad de la identificacion de los factores de riesgo que precedieron a su
desarrollo, asi como la instauracién de tratamientos adecuados. °1°#118-124

La esclerosis de la piel ha sido vista por muchos autores como la expresion
externa de lo que ha ocurrido en el paciente desde el punto de vista organico, y
han relacionado su grado de severidad y extension, a excepcion del subtipo
clinico sine esclerosis, con el mayor compromiso de funcion de érganos que se
involucraron en el fallo multisistémico, que ha tenido lugar en muchos
esclerodérmicos, y que han provocado la muerte.’?7>:79-81 98.99

Los estudios han descrito la mortalidad aumentada, en pacientes con
compromiso de organos como pulmén, corazon y rifion. La disnea ha sido de
causa respiratoria, por hipoxemia e hipercapnia, por edema intersticial,
neumopatia intersticial e HTAP, infecciones, alteraciones en el intercambio de
gases, rigidez de la pared toracica, entre otras. 8199116125

La correlacion entre los hallazgos de examenes de laboratorio y la

supervivencia, se ha expuesto en la tabla 19.

92



La Hb menor a 100 g/l con RR =10,1; (x?>=7,0 y p= 0,008); la VSG > 30 mm/h
con RR= 11,5y (x%=3,9y p=0,046); asi como el conteo de Addis alterado con
RR =10,0 y (X% = 3,84 y p= 0,050); fueron los hallazgos asociados a menor
supervivencia. A pesar que se registré un RR>1, en todas las variables, pero en
su andlisis no contribuyeron de igual manera en la correlacion que se analizo.
La evaluacion de estos exadmenes se convirtié en una herramienta de alerta para
la atencion a pacientes con esta enfermedad, y no deben ser subestimados en
caso de una aparente tranquilidad clinica, el proceso etiopatogénico ha
avanzado en el organismo de manera silente, la expresién de sintomas y signos
ha ocurrido de manera tardia, se hace necesario la sistematicidad en el
7,11, 21,43, 52, 73, 75, 84-87

seguimiento de estas variables en los pacientes.

Tabla 19. Correlaciéon de hallazgos en examenes de laboratorio y
supervivencia en pacientes con esclerosis sistémica (n=44)

Complementarios Fallecidos*  Vivos** X p
N> % N> % RR IC=95%

Hemoglobina

12 70,5 4 148 10,1 7,8-12,5 7,0 0,008
menor a 100 g/l

Leucopenia 3 176 6 222 170 99241 051 0473
Sedimentacion 15 882 22 814 115 87-142 399 0046
globular > 30

Proteinuria 8 470 1 37 112 78145 262 0,105
mayor de 0,5 g

Addis alterado 11 647 6 222 100 88112 384 0050
Proteina Creactiva |\~ o553 19 703 138 10,6170 000 0994
pOSItlva

Inmunocomplejos 5, 05 15 g6 130 92-167 074 0396
elevados

Factorreumatoide , oo 54 ggg 155 11.4-195 1,06 0302
positivo

Anticuerpos
antinucleares

*0pcalculado en base del total de pacientes fallecidos: 17
**0% calculado en base del total de pacientes vivos: 27
p< 0,05

11 64,7 6 222 11,0 8,0-140 2,17 0,141
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Los valores elevados de la VSG (mayor de 30 mm/h), las cifras de Hb
disminuidas y presencia de proteinuria, han sido asociados a supervivencia mas
escasa, en otros estudios. * " %

La VSG > 30 mm/h, es un elemento que ha persistido elevado en las
enfermedades reumaticas, se le ha conferido un valor fundamental, como prueba
inespecifica mas utilizada en la practica clinica para valorar la existencia de
inflamacion, asi como la respuesta a las terapéuticas aplicadas, a pesar que
existen diversas situaciones que cursan sin inflamacion que elevan este
pardmetro, pero se ha utilizado en dependencia del contexto clinico del paciente.
El conteo de Addis, es un examen que ha permitido determinar los elementos
formes que existen en la orina, que esta orientado a la valoracion del estado
renal, imprescindible en pacientes con ES, por el grado de letalidad que ha
prevalecido en la afectacion de este sistema. Otros autores ya lo han citado,
como variable predictora de mortalidad temprana, cuando este ha mostrado
alteraciones, entre otros complementarios para este sistema. 8 994 9

La proteinuria no necesariamente relacionada al rango nefrético, con cifras
inferiores a 3 gramos por litro, de manera sostenida, también ensombrecieron el
pronéstico de pacientes, estudiados en otras series. ' 8184

Los ANA, se han referido en mdltiples estudios como marcadores de gravedad,
predictores de mortalidad, asi como especificos para determinados subtipos
clinicos de la enfermedad. Como prueba de laboratorio, ha demostrado elevada
sensibilidad pero baja especificidad, en algunos reportes. 38’

Se ha publicado la relacion con formas clinicas menos severas como la ES
limitada y la presencia de ACA, y anticuerpos anti Scl-70 con formas extendidas

de la enfermedad y menor supervivencia, 3487 91: 99115125
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En la tabla 20, se muestra la relacion de los resultados de otros medios de

diagnésticos y la supervivencia. La positividad que alcanzaron los resultados de

las arritmias en el EKG, asi como las alteraciones en el ECO Doppler se

correspondieron con la influencia de la afectacion del sistema cardiovascular, en

relacion a la muerte, a pesar del RR elevado que mostraron otras variables, no

alcanzaron un incremento en el grado de significacion estadistica, el caso

especifico de las alteraciones en la endoscopia, fue desestimado por ser un

hallazgo en todos los pacientes de la serie.

Tabla 20. Correlacion de hallazgos en otros medios diagnosticos y
supervivencia en pacientes con esclerosis sistémica (n= 44)

M_ediqs _ Criterios Fallecidos* Vivos** IC=

Diagnosticos N°- % N°- % RR 95% X2 P

Biopsia Edema 10.2-

de piel Fibrosis 16 941 21 77,7 133 ’ 0,949 0,330
Atrofia 16,5

Endoscopia  RGE 17 100 25 955 10,0 ** 0,057 0,713
Hipomotilidad

RX. Edema 98-

de Toérax intersticial 15 88,2 16 59,2 13,0 1é 5 1,319 0,251
Fibrosis ’

PFR Trastornos 99-
difusién de 16 941 20 74,0 13,0 i 1,620 0,203

16,1

CO
Taquicardia

EKG sinusal (9)

arritmias Paroxistica 7.8-
SP (4) 14 764 1 3,70 10,0 12.3 7,832 0,005
Bloqueo AV-
| grado (2)

Alteraciones  HVI (12)

en Eco Septum

Doppler engrosado 7,9-
(15) 14 823 4 14,8 9,1 116 13,77 0,001

Fibrosis (11)

*% calculado en base del total de pacientes fallecidos: 17
**04 calculado en base del total de pacientes vivos: 27
***casos desestimados
p=< 0,05
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Los pacientes con arritmias en el EKG y las alteraciones en el Eco Doppler se
asociaron a menor supervivencia. Los tipos de arritmias predominantes fueron
la taquicardia sinusal, paroxistica supraventriculares, y en dos pacientes bloqueo
AV de primer grado. En el Eco Doppler, se evidencié hipertrofia ventricular
izquierda, engrosamiento del septum, y elementos de fibrosis miocardica, en los
pacientes fallecidos por causa cardiovascular y respiratoria.

La afeccion cardiaca ha sido muy frecuente en la ES, y su prevalencia ha
alcanzado 100 % en funcién de la técnica utilizada para el diagnostico. En
reportes cientificos, en un tercio de los casos se asocié a peor evolucién y

prondstico. 868°

117 en estudio realizado observaron las

Lépez Mantecon y colaboradores,
alteraciones en el EKG, de los pacientes segun las formas clinicas de la
enfermedad con alteraciones del ritmo cardiaco e hipertrofia ventricular.

En el analisis multivariado de la regresion logistica de Cox, (tabla 21), previa
prueba de bondad de ajuste de HL, se determiné las variables predictoras de

muerte.

Tabla 21. Analisis multivariado de variables predictoras de mortalidad en
pacientes con esclerosis sistémica (n = 44)

Variable B ET e’ X (1IC=95%) p
Ulceras Digitales 1,944 0,714 6,988 1,432 (1,724-28,329) 0,002
Hb <100 g/l 1,283 0,540 3,609 1,432 (1,252-10,400) 0,017

- 1,081 (1,024-
EKG Arritmias 2,867 1,451 9,542 0,048
30,127)
: 1,541 (2,004-
Alteraciones en 1961 0646 7,106 ( 0,034
Eco Doppler 25,197)

ET (Error tipico). e® (exponencial beta = HR).
x=media. IC (intervalo de confianza). Prueba de HL p =0,638
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Los pacientes que presentaron: las arritmias en el EKG, con HR= 9,542, luego
las alteraciones en el Eco Doppler, con HR= 7,106; UD con un HR= 6,988, las
cifras de Hb por debajo de 100 gramos por litro, HR= 3,609; fueron las variables
predictoras de muerte, (ver anexo 15, figura 8).

Los predictores de mortalidad han establecido un pronéstico para los pacientes
afectados, se aborddé a partir de las caracteristicas de toda la serie. Los
investigadores han establecido en sus observaciones, que la anticipacion al
proceso irreversible debe ser antes de los tres primeros afios. 1*°1

Las UD, han traducido vasculopatia digital, y una complicacion por isquemia

14 establecieron un modelo de

tisular crénica. Ingegnoli y colaboradores,
prondéstico basado en la capilaroscopiay el F.Ry. Se ha demostrado que haber
alcanzado la severidad de las UD disminuyé considerablemente la
supervivencia. 81

Las cifras de Hb por debajo de 100 g/l, se han relacionado con: saturacion de
oxigeno disminuida en la EPI, con deficiencia de hierro y sobrevida disminuida, y
se ha evaluado como un biomarcador de utilidad en la HTAP, incluso en
pacientes con ES y cifras por debajo de 12,5 g/ dI. 89293 115,118,120

Se han definido pardmetros predictivos, como la edad mayor de 65 afios, CVF<
50 %, arritmias en el EKG, ausencia de ACA, la HTAP, cifras de VSG acelerada,
la anemia, proteinuria, creatinina en franco ascenso, FG por debajo de 60 %, y
elevacion de la interleucina 6 (IL-6). & 8 16118120122

Las arritmias han constituido el seis por ciento de las causas de mortalidad en la

base de datos europea, del Grupo de Ensayos e Investigacion en Esclerodermia

de EULAR (EUSTAR), dato citado por Ozen y colaboradores. &
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Las alteraciones en el Eco Doppler como la disfuncidn ventricular sistolica y
diastolica por compromiso miocardico, la HTAP, asi como la pericarditis clinica,
han sido descritas entre 10 a 15 % de los casos con ES. Los resultados en
series de necropsias se han corroborado entre 35y 75 %, © 8 16118120

Se han definido parametros predictivos, como la edad mayor de 65 afios, CVF<
50 %, arritmias en el EKG, ausencia de ACA, la HTAP, cifras de VSG acelerada,
la anemia, proteinuria, creatinina en franco ascenso, FG por debajo de 60 %, y
elevacion de la interleucina 6 (IL-6). 1117120

Las alteraciones en el Rx de térax, con elementos de fibrosis pulmonar, fue una
variable insuficiente como predictora de mortalidad precoz, de aparicion tardia
para este efecto. Segun estudios fue desplazada por la TAC de alta resolucion.
115116 E| indice de masa corporal disminuido y estudios genéticos con
predominio de HLA DRB;*0802 y el DQA; *0501, han sido abordados como
indicadores prondsticos por otros autores. 8121

En la figura 9, anexo 16, se resumio los momentos de la presente investigacion,

asi como los principales resultados, para la mejor comprension.
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CONCLUSIONES

e La caracterizacion de los pacientes permitié la clasificacion temprana por
etapas clinicas (I, II, 1l y IV) de menor a mayor severidad y un tratamiento
meédico precoz.

e Hubo mejoria clinica y pocos efectos adversos desde el inicio del tratamiento
combinado con ciclofosfamida y prednisona a bajas dosis.

e La supervivencia fue superior en pacientes tratados desde etapas tempranas y
como principales causas de muerte se constataron mayor dafio renal,

cardiorrespiratorio e infecciones graves.
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RECOMENDACIONES

e Valorar la aplicacion, en otros escenarios, del tratamiento médico que se utilizd
en este grupo de enfermos con esclerosis sistémica, desde etapas clinicas
iniciales.

e Determinar el impacto de la aplicacién de la evaluacién clinica y propuesta de

tratamiento médico en la calidad de vida de este grupo de estudio.
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Anexo 2

Criterios clinicos para esclerosis sistémica segun ACR

Criterio mayor:

Esclerodermia proximal: engrosamiento e induracion simétrica de la piel proximal
a las articulaciones metacarpofalangicas o metatarsofalangicas. Los cambios
pueden afectar cara, cuello, tronco o extremidades.

Criterios menores:

1. Esclerodactilia. Cambios cutaneos limitados a los dedos.

2. Cicatrices puntiformes y pérdida de tejido blando en los pulpejos. Pérdida
tisular producida por isquemia.

3. Fibrosis pulmonar bibasal.

Para propositos de clasificacidn, estudios clinicos o epidemiolégicos, se establece
el diagnostico de ES si un paciente presenta el criterio mayor o dos 0 mas
criterios menores. Las formas localizadas de esclerodermia, la fascitis eosinofilica

y las formas diversas de pseudoescleroderma deben ser excluidas.



Anexo 3
Test de Rodnan modificado para evaluar el engrosamiento cutaneo

Escala de engrosamiento: 4 grados

Grado 0: piel normal

Grado 1: piel engrosada

Grado 2: engrosamiento de la piel que no permite pinchar o pellizcar

Grado 3: engrosamiento de la piel que no permite moverla

Areas anatomicas: 17

e Zonas centrales: cara, superficie anterior del torax y abdomen

e Zonas bilaterales: dedos, dorso de las manos, antebrazos, brazos, muslos,
piernas, dorso de los pies

Puntuaciéon maxima: 51 unidades



Anexo 4
Capacidad funcional
Cuestionario funcional

¢ Puede usted?...

¢Levantar y vaciar agua (alrededor de litro y medio) de una cubeta?

e ¢Desenroscar una tapa de botella que ya ha sido abierta?

e ¢ Tomar del monedero una moneda pequefia con el pulgar y el indice?
e ¢ Agarrar un lapiz y escribir su nombre?

e ¢Agarrar un lapiz y escribir la mitad de una hoja tamafo carta?

e ¢Abrochary desabrochar los botones de una camisa?

e ¢Meter su camisa o blusa debajo del cinturon?

e ¢Peinar su pelo de la nuca?

e ¢Lavar el cabello de la region posterior de su cabeza o nuca?

e ¢Levantarse del inodoro sin utilizar sus manos?

¢, Subir veinte escalones sin utilizar un pasamano?
Cada pregunta se califica en una escala de 0-3:

0: Capaz de realizar la actividad de manera normal.
1: Puede realizarse la actividad con alguna dificultad.
2: Solo puede realizarse la actividad con dificultad.

3: Imposible de lograrlo.



Anexo 5

Criterios de la afectacion sistémica en pacientes con esclerosis sistémica

Sistema afectado

Criterios

Puntuacién
otorgada

Piel

Esclerosis

Cara

Manos

Tronco

SOMA

Artralgias y/o artritis
Deformidad
Debilidad muscular. Miositis

Digestivo

Disfagia
Reflujo gastroesofagico
Cambios radioldgicos y/o endoscopicos

Respiratorio

Cambios radiolégicos. Trastornos difusion del CO
por PFR

Cardiovascular

Cambios en el ECG
Cambios en ecocardiograma
Doppler

Renal

Depuracién creatinina < 60 ml/min (FG < 60%),
proteinuria 0 ambos

Otros

Sindrome Sjogren, Raynaud, Ulceras digitales,
Ulceras de piel.

Calificacion de 0 a 3 puntos; y maximo de 21 puntos.

Se reconocen dos categorias:

v enfermedad intensa si el paciente tiene una puntuacion de seis o0 mas

v' enfermedad leve: para aquellos con cinco o menos



Anexo 6

indice de actividad en pacientes con esclerosis sistémica

Aspectos Criterio Actividad
Moderada Intensa
Piel TRM>20
Vascular Raynaud/ Necrosis digital
SOMA Aurtritis/Miositis/Deformidad
Digestivo RGE / Hipomotilidad
esofagica

Respiratorio PFR/Ligera=1,
Moderada=2, Severa=3

Cardiovascular Cambios EKG/Eco Doppler

Renal Proteinuria/Creatinina

Laboratorio VSG>30

Inmunolégicos ICC 1

FR +

Cada aspecto se califica de 0 a 3 puntos. Si la sumatoria es.
1: actividad minima

2 a 20: actividad moderada

> 20: actividad intensa

30: la actividad maxima



Anexo 7

Planilla de recolecciéon de datos

N° de orden: HC:

Nombre:

Edad __ Ocupacion Procedencia:

Sexo Escolaridad Color de la piel
A.P.F de enfermedad reumaética

AP.P

INICIO

a)Sintomas articulares Fecha Localizacion

b) Sintomas extra
articulares

1) Raynaud

2) Cambios en la piel
3) Disfagia

4) Miositis

5) Fiebre

6) Pérdida de peso

7) Otros

I. Manifestaciones érgano especificas
a) Piel faneras Fecha Localizacion
Edema
Endurecimiento
Atrofia

Nodulos subcutaneos
Hipo/hiperpigmentacion
Telangiectasias
Calcificaciones
Ulceras

Otras

b) SOMA

Rigidez matinal
Artritis

Derrame sinovial
Deformidad
Debilidad muscular
Atrofia muscular
Otras

¢) Digestivo
Disfagia a liquidos
Disfagia a sélidos
Dolor retroesternal
Sensacion de
gquemazon

Duracion

Duracion



Regurgitaciones
Constipacién
Diarreas

Dolor abdominal
Visceromegalia
Otros

d) Respiratorio
Disnea

Tos

Dolor toracico
Otros

e) Cardiovascular
HTA

Arritmias

Disnea

Dolor toracico
Otros

f) Renal

Orinas escasas
Orinas turbias
Sintomas urinarios
bajos

Hematuria

Otros

g) Neuroldgicos
Cefalea

Parestesias

Déficit sensitivo
Déficit motor
Dificultad para la
marcha

Otros

I1. Laboratorio clinico
Hemograma completo
Plaquetas

Lamina Periférica
P de Coombs
Serologia

TGOy TGP
Cuagulograma minimo
Cituria

Creatinina

Conteo de Addis
Proteinuria de 24 horas
Otros

a) Inmunoldgicos
PCR

ICC

FR



Células LE
ANA
EFP
Otros
b) Imagenologicos
Rx de Torax
Rx de esofago, estbmago y duodeno
Endoscopia
Fluoroscopia
Otros
c¢) Pruebas Funcionales Respiratorias
d) TAC
e) EKG
f) Ecocardiografia Doppler
g) Biopsia de piel
h) Ultrasonido
abdominal

V) Reacciones adversas registradas
Digestivas

Leucopenia

Infecciones

Hematuria

Neoplasias

Otras

V1) Causas de muerte

A-

B-

C-

Duracién de la enfermedad en afios
Necropsia ( resultados)
Conclusiones



Anexo 8

Operacionalizacion de variables

N° | Nombre ‘ Tipo ‘ Escala ‘ Descripcién Indicador
Demogréaficas

1 Edad Cuantitativa | NGmero entero Segun edad Medidas de

continua cumplida en afios | tendencia
central
(media)

2 Sexo Cualitativa 1. Femenino Segln sexo Frecuencias
nominal 2 Masculino biologico absolutas y
dicotdmica relativas

3 Color de la piel Cualitativa 1. Blanca De acuerdo al Frecuencias
nominal 2. Negra color de la piel absolutas y
politémica ) relativas

3. Mestiza
Antecedentes
4 Antecedentes Cualitativa 1. Enfermedades De acuerdo al Frecuencias
patoldgicos nominal autoinmunes antecedente de absolutas y
personales politémica 2. Hipertension otras relativas
arterial enfermedades
. . del tejido
3. .Cardrlop'atla conectivo y
Isquemica sindromes afines
4. Insuficiencia reflejados en la
cardiaca historia clinica
5. Diabetes Mellitus
6. Asma bronquial
7. Enfermedad
pulmonar

Caracterizacion clinica y por clinimetria

5 Sintomas y Cualitativa 1. Tumefaccion De acuerdo a lo Frecuencias
signos nominal 2 Limitacién de la encontrado en el | absolutas y
articulares politomica movilidad eﬁ?me:jn fisiclo y relativas

- refiejado en fa Medidas de

3. Deformidad istaria clini

historia clinica tendencia
4. Otras central
(media)

6 Manifestaciones | Cualitativa 1. Pielyfaneras: De acuerdo a lo Frecuencias
en érganos nominal edema indoloro, encontrado en el | absolutas y
(especifica por politémica cambios fisicos de | examen fisicoy relativas
sistemas) la piel, aItgramones complgmentarlos Medidas de

enla consistencia y y_reflgjadg en la | tendencia
cambios de historia clinica central
coloracion, otros. (media)

2. Soma: artralgias, Riesgo
artritis, deformidad, relativo
debilidad,
muscular, miositis,
otros.

3. Aparato digestivo:




disfagia, dolor,
sensacion de
guemazon,
constipacion, otros

Aparato
respiratorio:
disnea, tos croénica,
dolor toracico,
otros.

Aparato
cardiovascular:
hipertension
arterial, arritmia,
disnea, Raynaud,
otros.

Aparato renal:
oliguria, orinas
turbias, sintomas
urinarios bajos,
hematuria, otros

Neuroldgico:
cefalea, déficit
sensitivo, déficit
motor, otros

Subtipo Cualitativa Forma limitada Segun criterios Frecuencias
clinico de la nominal Forma diagnosticos del | absolutas y
enfermedad politomica generalizada o Colegio relativas
difusa Americano de
o Reumatologia
Escle_rodermla sin (ver Anexo 2)
cambios en la piel o
3 5. Criterios para
Slndrome_ de ES, mas 10
superposicion 2 criterios
Sindrome de alto para otra
riesgo de enfermedad
desarrollo de del coldgeno
e_sclfarqsis 6. F.Ry,
sistemica capilaroscopia
positiva, ANA
positivo
Tiempo de Cuantitativa Numero entero Segun afios Frecuencias
evolucion desde | continua transcurridos absolutas y
el diagnéstico desde el relativas
diagndstico de la
enfermedad
Grado de Cualitativa Normal Seguln Frecuencias
engrosamiento nominal Piel engrosada puntuacion absolutas y
cutaneo politomica obtenida en Test | relativas

Engrosamiento de
piel que no permite
pinchar o pellizcar

Engrosamiento de

de Rodnan
Modificado

(ver anexo 3)




piel que no permite
moverla

10 | Capacidad Cualitativa 0. Capaz de realizar Segln Frecuencias
Funcional ordinal la actividad de puntuacion absolutas y
manera normal obtenida en relativas
1. Puede realizarse la | Cuestionario de
actividad con Capacidad
alguna dificultad Funcional
2. Solo puede (ver anexo 4)
realizarse la
actividad con
dificultad.
3. Imposible de
lograrlo
11 | Grado de Cualitativa 1. Intensa: 6 puntosy | Segun Frecuencias
Afectacion ordinal mas puntuacion absolutas y
sistémica 2. Leve: 5 puntos y obteni_da en relativas
menos Cuestionario
Criterios de
afectacion
sistémica
(ver anexo 5)
12 | indice de Cualitativa 1. Minima: 1 punto De acuerdo a la Frecuencias
actividad ordinal 2 Moderada: de 2 a sumatorjg de la absqlutas y
20 puntos puntuacion relativas
] obtenida en
3. Intensa: mayor de Cuestionario
20 puntos indice de
4. Actividad maxima: | actividad (ver
30 puntos Anexo 6)
(EULAR 2002)
13 | Etapas clinicas Cualitativa 1. Etapa I: 0.49-1 De acuerdo al Frecuencias
ordinal 2. Etapall: 0,39 2 0,48 | fesultado del absolutas y
_ procesamiento relativas
3. Etapa lll: 0,30 a 0,38 estadistico del
4. Etapa IV: 0a 0,29 Indice de
Desarrollo
Integral (ver
anexo 9)
Exdmenes complementarios
14 | Exdmenes Cualitativa 1. Hemoglobina De acuerdo a los | Frecuencias
complementarios | nominal 2. Leucograma con valores obtenidos | absolutas y
politémica diferencial en los exdmenes | relativas
complementarios | Medidas de
3. Plaquetas y reflejados en la | tandencia
4. Sedimentacion historia clinica central
glObUlar (medla)
5. _Exémenfas_ . riesgo
inmunoldgicos: relativo
Proteina C
Reactiva

Factor reumatoide
Inmunocomplejos




circulantes
ANA

6. Pruebas
funcionales
respiratorias

7. Electrocardiograma
8. Eco Doppler

9. Biopsia de piel
10. Otros

Farmacoldgicas

15 | Farmacos Cualitativa 1. Ciclofosfamida De acuerdo a los | Frecuencias
utilizados nominal (bulbos de 1 farmacos absolutas y
politdbmica gramo) por via administrados relativas
endovenosa como parte de la
2. Prednisona investigacion y
(tabletas de 5 mg) | aue fueron
por via oral validados por
criterios de
3. Dextro_sg al 5% en expertos
venoclisis
4. Cloruro de sodio al
0,9% en venoclisis
5. Ondansetron
(tabletas de 8 mq)
16 | Efectos Cualitativa 1. Respiratorios De acuerdo alos | Frecuencias
adversos nor'ni'na'l 2. Digestivos efectos adversos absqlutas y
politomica ] observados, relativas
3. Cardiovasculares ocurridos tras el
4. Hematoldgicos tratamiento y
5. Infecciosos reflejados en la
historia clinica
6. Otros
Otras
17 | Complicaciones | Cualitativa 1. Renales De acuerdo a Frecuencias
nominal 2 Cardiovasculares manifestaciones absolutas y
politomica ) ) clinicas que relativas
3. Respiratorias aparecen durante
4. Infecciosas el curso de la
5 Oftras investigacion y
gue no estaban
presentes al
comienzo del
mismo
18 | Causas de Cualitativa 1. Renales De acuerdo a la Frecuencias
muerte nominal 2 Cardiovasculares causa de muerte | absolutas y
politmica : ) registrada en la relativas
3. Respiratorias historia clinica Medidas de
4. Infecciosas tendencia
5. Otras central

(media)




*APP. ECNT: hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica,
insuficiencia vascular, EPOC, asma bronquial, nefropatias, insuficiencia renal
cronica de cualquier etiologia, anemia con cifras de hemoglobina por debajo de
100 g/I. Hiperuricemia con valores de acido urico por encima de 400 mml/I.
Enfermedades autoinmunes: sindrome de superposicién, sindrome de Sjogren,
sindrome Antifosfolipidos, vasculitis, anemia hemolitica autoinmune, tiroiditis.

**Examenes complementarios de Laboratorio Clinico. (Valores de referencias)

Complementario V. Normal

Hemoglobina Mujeres: 140 + 20 Valores Normales
(g/L) Varones:160 * 20

14-16 g/dL
Expresion en
g/dl
Diferencial x10 °/L % Promedi Minim Maxim

0 0 0
Leucocitos - 7.5 4.5 115
Segmentados 55-70 4.8 2.5 7.5
Eosindfilos 1-4 0.28 0.05 0.50
Linfocitos 17-45 3 1.3 4.0
Basofilos 0.2- 0.08 0.01 0.150
1.2

Monocitos 2-8 0.5 0.15 0.9
VSG Varones: 1-13

mm/h

Mujeres: 1-20

mm/h
Plaguetas - 350 150 450
Coombs Positivo o negativo
TGO Ul 40
TGP ul 40
Estudios inmunolégicos
ANA Positivo o negativo con patrén
FR Positivo 0 negativo
Células LE 1,2,3 Positivo 0 negativo
ICC Mayor de 0,07

Serologia No reactiva, débil reactiva, reactiva




Electroforesis de Proteinas

ap: 1.6-3.4 g/L,0,.4.5-2.5¢g/L, B:5.3-10g/L,X:9.1-
17g/L

Pruebas renales

Creatinina

90-130 pmol/l

Cituria

Positivo o negativo

Conteo de Addis

Positivo o negativo

Proteinuria 24 horas

Positivo o negativo

Triglicéridos

0,34-1,70 mmol/l

Colesterol

3,87-6,50 mmol/l

Acido drico

H:237-417 mml/l M:178-327mmol/l




Anexo 9

indice de Desarrollo Integral para etapas clinicas de la enfermedad segun
dafio orgéanico.

> Paso 1. indice de privacion relativa (IPR), que no es mas que la afectacion por

cada 6rgano o sistema.

(xij—min xij)

lij =

(méx xij—min xij)
> Paso 2. indice de afectacion relativa promedio.
/
;- zl Ly
; k
p
> Paso 3. indice de dafio sistémico.
|Di: l-Lp
Valor de las notas alcanzadas por 6rganos y sistemas, segun instrumento CAS y

su equivalencia a la nota segln herramienta aplicada indice de Desarrollo Integral

* 0=0
= 1=0,33
= 2=0,67
= 3=1

» Dominios que se evaltan.

Piel

SOMA

Sistema Digestivo
Sistema Respiratorio
Sistema Cardiovascular

Sistema Renal

N o g b~ wDdPE

Otros (incluye el sistema microvascular)



Cuadro 1. Registro de cada paciente segun dominios del instrumento
Criterios de Afectacion Sistémica

N 1 2 3 4 5 6 7 Z | Promedio| Valor
percentil
1 1 1 0,67 | 0,67 0 0,33 (0,67 | 4,34 0,62 0,38
2 1 |0,67 1 1 0 0O |0,67|4,34 0,62 0,38
3 1 1 0,67 | 0,67 | 0,33 0 1 4,67 0,66 0,34
4 1 1 0,67 | 0,67 | 0,33 0 0,67 | 4,34 0,62 0,38
5 1 1 1 1 0 0 |0,67|4,67 0,66 0,34
6 1 1 1 1 0,33 0 0,67 5 0,71 0,29
7 |067(0,67]|067067| O 0 10,33|3,01 0,43 0,57
8 1 1 1 0,67 | 0,33 0 1 5 0,71 0,29
9 1 1 1 1 (0,33|0,33|0,67 5,33 0,76 0,24
10 1 1 (067|067(033| O 1 (4,67 0,66 0,34
11 | 0,67 1 1 0,67 0 0 0,67 | 4,01 0,57 0,43
12 1 1 (067 1 [(0,33]|0,33] 1 |5,33 0,76 0,24
13 | 0,67 | 0,67 1 0,67 0 0 0,33 | 3,34 0,47 0,53
14 10,67 | 1 1 (0,33|0,33|0,67|0,67|4,67 0,66 0,34
15 | 0,67 1 1 0,33(0,33|0,67|0,67|4,67 0,66 0,34
16 | 0,67 | 1 1 (0,67|0,33(0,33|0,67 4,34 0,62 0,38
17 1 1 (033/0,33| O 0 10,33|2,99 0,42 0,58
18 1 1 0 0,33 0 0 1 3,33 0,47 0,53
19 1 1 1 (0,67] O 0O |0,67|4,34 0,62 0,38
20 10,67 | 0,67 0 0 0 0 0,33 | 1,67 0,23 0,77
21 1 1 (067] O 0 0O /0,33| 3 0,42 0,58
22 | 0,67 1 0,33 0 0 0 0,33 2,33 0,33 0,67
23 1 1 1 0,67 | 0,33 0 0,33 (4,33 0,61 0,39
24 /0,670,67(0,33| O 0 0O |0,67|2,34 0,33 0,67
25 1 1 1 0,67 | 0,33 0 0,67 | 4,67 0,66 0,34
26 1 1 (067|067 O 0 1 (4,34 0,62 0,38
27 1 1 1 1 0,33 0 1 5,33 0,76 0,24
28 1 1 1 (0,67] O 0O [0,33| 4 0,57 0,43
29 /0,67|0,67|0,67|067| O 0O |0,67|3,35 0,47 0,53
30 1 1 1 1 0,67 | 0,33 1 6 0,85 0,15
31 1 1 1 1 0,67 0 0,67 | 5,34 0,76 0,24
32 1 1 0,67 | 0,67 0 0 0,67 | 4,01 0,57 0,43
33 1 1 1 1 1 0 |0,67|4,67 0,66 0,34
34 1 1 0,67 | 0,33 0 0 0,67 | 3,67 0,52 0,48
35 1 1 (0,33|/0,33| O 0 10,33|2,99 0,42 0,58
36 1 /0,33/0,33/0,33|0,33| O 1 (3,32 0,47 0,53
37 1 1 0,33 (0,33 0 0 0,67 | 3,33 0,47 0,53
38 1 1 (067|067(0,33| 0O |0,67|4,34 0,62 0,38
39 | 0,67 1 1 0,33 0 0 0,67 | 3,67 0,52 0,48
40 1 1 1 1 0O |0,33(0,67| 5 0,71 0,29
41 1 1 1 0,67 | 0,67 0 1 5,34 0,76 0,24
42 | 0,33 1 0,67 | 0,67 | 0,33 0 0,67 | 3,67 0,52 0,48
43 |0,67|0,67|0,67|033|0,67| O |0,67]|3,68 0,52 0,48
44 | 0,67 1 0,67 | 0,67 1 0 0,33 4,34 0,62 0,38




Cuadro 2. Relacion ordinal de pacientes segun valor del percentil de mayor

a menor y etapas clinicas

N Valor de Intervalo Etapas Total
percentil de clinicas
percentil

1 0,15

2 0,24

3 0,24

4 0,24 0-0,29 v 9
5 0,24

6 0,24

7 0,29

8 0,29

9 0,29

10 0,34

11 0,34

12 0,34

13 0,34

14 0,34

15 0,34 0,30-0,38 1l 14
16 0,34

17 0,38

18 0,38

19 0,38

20 0,38

21 0,38

22 0,38

23 0,38

24 0,39

25 0,39

26 0,39

27 0,43

28 0,43

29 0,43 0,39-0,48 1 11
30 0,43

31 0,48

32 0,48

33 0,48

34 0,48

35 0,53

36 0,53

37 0,53

38 0,53 049-1 I 10
39 0,53

40 0,57

41 0,57

42 0,58

43 0,58

44 0,67




Anexo 10

Hoja de consentimiento informado

Institucion: Hospital Clinico Quirdrgico Lucia Ifiguez Landin, Holguin.

Se me ha informado que los datos de mi historia clinica y los resultados de mis
estudios, solo seran conocidos por los investigadores y no seran revelados a
ninguna persona sin mi autorizacion, ni seran usados en otras investigaciones no
relacionadas con esta. Conozco también que mi participacion contribuira al mejor
estudio y conocimiento sobre la esclerosis sistémica, la aceptacion o no del
tratamiento que se propone, a pesar que existen otras terapéuticas, y la que se
aplica en este protocolo no exenta de reacciones adversas, no me exime de la
atencion, control y seguimiento de la enfermedad, asi como de los resultados de
esta investigacion que seran utilizados para el bien de nuestra sociedad y que
puedo abandonar el estudio cuando lo desee.

Resalto lo antes planteado en este documento, que aclarada todas mis dudas,
expreso mi disposicion a participar en esta investigacion, ofrecer todos los datos
gue se me soliciten, permitir el examen fisico y si es necesario se me realicen
extracciones de muestras de sangre para complementarios y otros estudios que
contempla la investigacion.

Para que asi conste, firmo el presente documento.

Nombre y apellidos del paciente: Firma:

Nombre y apellidos de otros familiares: Firma:

Nombre y apellido del médico: Dra. Susel Remedios Batista Firma:



Anexo 11
Método Delphi
A) Encuesta para determinar el coeficiente de competencia del experto.

Nombre y apellidos:

Calificacion profesional, grado cientifico o académico:
Especialista: Master: Doctor:

AfRos de experiencia en el cargo:

Afos de experiencia docente y/o en la investigacion:

Usted ha sido seleccionado como posible experto para ser consultado respecto a
la teméatica: propuesta de evaluacion clinica del dafio organico y tratamiento
meédico en pacientes con esclerosis sistémica.

Necesitamos antes de realizarle la consulta correspondiente como parte del
método empirico de investigacion “consulta a expertos”, determinar su coeficiente
de competencia en este tema, a los efectos de reforzar la validez del resultado de
la consulta que realizaremos. Por esta razon le rogamos que responda las
siguientes preguntas de la forma mas objetiva que le sea posible.

1.- Marque con una cruz (X), en la tabla siguiente, el valor que se corresponde
con el grado de conocimientos que usted posee sobre el tema. Evaluacion clinica
del dafio organico y propuesta de tratamiento médico en pacientes con esclerosis
sistémica.

Considere que la escala que le presentamos es ascendente, es decir, el

conocimiento sobre el tema referido va en aumento desde 0 hasta 10.




2.- Realice autovaloracion del grado de influencia que cada una de las fuentes
que le presentamos a continuacion ha tenido en su conocimiento y criterio sobre
la tematica Esclerosis sistémica. Propuesta de evaluacion clinica y tratamiento.
Para ello marque con una cruz (X), segun corresponda, en A (alto), M (medio) o B

(bajo).

Grado de influencia de cada una de las
Fuentes de argumentacion. fuentes.

A (alto) M (medio) B (bajo)

Analisis tedricos realizados por usted

Su experiencia obtenida

Trabajo de autores nacionales

Trabajo de autores extranjeros

Su propio conocimiento del estado del problema
en el extranjero

Su intuicién

Muchas gracias



Método Delphi

B) Encuesta a expertos para consideracion de criterios sobre propuesta de
evaluacion clinica y tratamiento meédico de pacientes con esclerosis
sistémica.

Encuesta a expertos para someter a su consideracion los criterios acerca de la
propuesta de evaluacion clinica del dafio organico y tratamiento en pacientes con
esclerosis sistémica.

Nombre y apellidos:

Institucién a la que pertenece:

Cargo actual:

Como parte del tema de tesis de Doctorado en Ciencias Médicas se elabora una
propuesta de evaluacion clinica y tratamiento médico para favorecer la atencion a
pacientes con esclerosis sistémica desde etapas iniciales, tiene como premisa la
evolucion desfavorable de los mismos, asi como la ausencia de terapias eficaces
a largo plazo, que trae como consecuencia complicaciones y muerte en un
periodo de evolucion variable pero relativamente breve.

Se anexa a esta encuesta dicha propuesta, la cual deseo usted consulte.
Indicaciones:

A continuacién, se presenta la escala propuesta para su evaluacion.

MR: Muy relevante. BR: Bastante relevante. R: Relevante.

PR: Poco relevante NR: No relevante.

Le agradecemos anticipadamente el esfuerzo que sabemos hara para responder

con la mayor fidelidad posible, a su manera de pensar la presente encuesta.



NO.

ASPECTOS

MR BR R PR NR

1 Contiene las etapas y pasos que debe poseer
5 Existe coherencia y seguimiento l6gico en las etapas
Yy pasos
3 Hay claridad en el contenido de cada elemento de la
conducta terapéutica
4 Hay correspondencia entre las etapas y pasos del
procedimiento, sus objetivos y sus caracteristicas
El uso de ciclofosfamida como inmunosupresor de
5 primera linea, aporta méas beneficios que riesgos en
pacientes con ES
Las etapas clinicas propuestas permite una mejor
6 seleccion de pacientes en la aplicacion del
tratamiento
y Se midieron los aspectos necesarios para evaluar la
respuesta terapéutica
g Considera adecuado el proceso de atencion médica
concebido
Considera correctas las acciones propuestas que
9 deben ser ejecutadas en el nivel secundario de
atencion
Los indicadores seleccionados permiten evaluar la
10 efectividad de la propuesta de tratamiento para cada

sistema

Marque con una cruz (X) en la celda que se corresponda con el grado de

relevancia que usted otorga a cada uno de los aspectos siguientes.

Otras sugerencias que usted desee hacer sobre la propuesta de tratamiento a
pacientes con diagnostico de esclerosis sistémica desde estadios iniciales: tiene
en cuenta el compromiso oOrgano especifico del paciente y el empleo de

ciclofosfamida como inmunosupresor de primera linea, y dosis de prednisona de

hasta 20 miligramos por dia.

» Escriba a continuacidbn qué elementos del tratamiento: etapas 0 pasos

considera que deben ser incluidos o eliminados en esta propuesta:



Elementos que se proponen ser incluidos Elementos que se proponen ser eliminados

Etapas o pasos que se proponen ser|Etapas 0 pasos que Se proponen ser
incluidos eliminados

Sefiale a continuacion, si considera alguna de las etapas o pasos de la propuesta

gue deben ser cambiados:

El elemento aparece como: El elemento debe ser cambiado por:

La etapa o el paso aparece como: La etapa o el paso debe ser cambiado por:

Otra sugerencia que usted desee hacer sobre la propuesta, que se pone a su

consideracion.

Muchas gracias.



C) Método Delphi (Procesamiento estadistico)

El coeficiente de competencia (K) se calcula por la siguiente expresion:

K= 1/2 (Kc + Ka)

Donde:

Kc: Es el coeficiente de conocimiento o informacion que tiene el experto acerca
del problema calculado sobre la base de la valoracion del propio experto en una
escala de cero a 10 y multiplicado por 0,1 (dividido por 10) de modo que:
Evaluacion cero indica absoluto desconocimiento de la problematica que se
evalla y 10 indica pleno conocimiento. Entre estas evaluaciones limites
(extremas) hay nueve intermedias. El experto marca una cruz en la casilla que
estime pertinente.

Ka: es el coeficiente de argumentacién o fundamentacion de los criterios del
experto, determinado como resultado de la suma de los puntos alcanzados a
partir de una tabla patron.

Cuadro 1. Escala de valores para calcular el coeficiente de argumentacion

(tabla patrén)

Fuentes de argumentacion Grado de influencia de cada una de
las fuentes en sus criterios
Alto (a) Medio (m) |Bajo (b)
1. Andlisis Teoricos Realizados 0,3 0,2 0,1
2. Experiencia obtenida 0,5 0,4 0,2
3. Trabajos de autores nacionales. 0,05 0,05 0,05
4. Trabajos de autores Extranjeros. 0,05 0,05 0,05
5.Conocimiento del estado actual del 0,05 0,05 0,05
problema en el extranjero
6.Intuicion 0,05 0,05 0,05
TOTAL 1 0,8 0,5




Al experto se le presenta esta tabla sin cifras orientandoles que marque con una
(x) sobre cual de las fuentes ha influido mas en su conocimiento de acuerdo con
los niveles alto (a), medio (m) y bajo (b).

Posteriormente se utilizan los valores que aparecen en la tabla patron y se
determina el valor de Ka para cada aspecto. De tal modo que si Ka = 1: influencia
alta de todas las fuentes, Ka = 0,8: influencia media y Ka = 0,5: influencia baja.

» Experto 1.

Ka (1y= 0,3+ 0,4+ 0,05 + 0,05 + 0,05 + 0,05 = 0,9
Kc qy=8(0,1) =8/10=10,8

Ka=% (Kc+Ka)=0,5(0,8+0,9)=0,4=0,85

» Experto 2.
Ka2=0,3+0,5+0,05+0,05+0,05+0,05=1
Kc =8(0,1) =8/10=10,8
Kg=%(Kc+Ka)=05(0,8+1)=04+05=0,9

» Experto 3.

Ka 3=0,2+0,4 + 0,05+ 0,05 + 0,05+ 0,05 =0,8

Kc 3= 7(0,1) = 7/10 = 0,7

K =% (Kc + Ka)=0,5 (0,7+ 0,8) = 0,35 + 0,4 = 0,75

» Experto 4.

Ka #=0,3+0,4+0,05+0,05+0,05+0,05=0,9

Kc @=7(0,1) =7/10=0,7

K @=% (Kc+Ka)=0,5(0,7+0,9 =0,35+0,45=0,8

» Experto 5.

Ka =0,3 + 0,4+ 0,05+ 0,05+ 0,05 +0,05=0,9
Kc =8 (0,1) =8/10=10,8

K=Y (Kc+Ka)=0,5(0,8+0,9)=0,4+0,45=0,85



» Experto 6.

Ka =0,1+ 0,4 + 0,05 + 0,05 + 0,05 + 0,05 =0,7
Kc =6 (0,1) =6/10=0,6

K © =% (Kc +Ka)=0,5(0,6 +0,7) = 0,65

» Experto 7.

Ka #=0,4+0,4+0,05+0,05+0,05+0,05=1

Kc #=9(0,1) =9/10=10,9
K@n=%(Kc+Ka)=05(0,9+1)=0,45+0,5=0,95

» Experto 8.

Ka g=0,4+0,2+0,05+0,05+0,05+0,05=0,8
Kc g =7(0,1) =7/10=0,7

K @©=% (Kc+Ka)=0,5(0,7+0,8)=0,35+0,4=0,75

» Experto 9.

Ka 9=0,3+0,4+0,05+0,05+0,05+0,05=0,9
Kc =6 (0,1) =6/10=0,6
K©9=%(Kc+Ka)=0,5(0,6+0,9)=0,3+0,45=0,75

» Experto 10.

Ka (100= 0,4+ 0,4+ 0,05+ 0,05+ 0,05+ 0,05=1

Kc a9=9 (0,1) =9/10 = 0,9

K (0= %2 (Kc + Ka) =0,5(0,9+1)=0,45+0,5=0,95

» Experto 11.

Ka (11y=0,1+0,4 + 0,05 + 0,05 + 0,05 + 0,05 = 0,7

Kc ay=8(0,1) =8/10=0,8

K any=% (Kc + Ka) =0,5 (0,8+0,7) = 0,4 + 0,35 = 0,9



» Experto 12.

Ka 12=03+0,4+0,05+0,05+0,05+0,05=0,9

Kc 12=8(0,1) =8/10=0,8

K 2= ¥ (Kc + Ka) = 0,5 (0,8+0,9) = 0,4 + 0,45 = 0,85

» Experto 13.

Ka (13=0,4+ 0,4+ 0,05+ 0,05+ 0,05+0,05=1

Kc 13=9(0,1) =9/10=0,9

K a3=% (Kc + Ka)=0,5 (0,9 + 1) =0,45 + 0,5=0,95

» Experto 14.

Ka (14)= 0,1+0,5 + 0,05 + 0,05 + 0,05 + 0,05 = 0,8

Kc aey=7(0,1) =7/10=10,7

K a4)=% (Kc + Ka) =0,5 (0,7+ 0,8) = 0,35+ 0,4= 0,75

» Experto 15.

Ka 15=0,3+0,5+0,05+0,05+0,05+0,05=1

Kc a5=9(0,1) =9/10=0,9

K a5 =% (Kc +Ka)=0,5(0,9+1)=0,45+0,5=0,95

Expertos nacionales: 12; extranjeros: tres. Especialistas de primer grado: ocho; de
segundo grado: siete. Afios de experiencia: de 10 a 15: tres, de 16 a 20: dos, de

21 a 25 afos: nueve, mas de 25 afos: uno.



Cuadro 2. Frecuencia acumulada por preguntas y categorias

Preguntas C1l C2 C3 C4
1 8 8 10 15
2 0 15 15 15
3 1 14 15 15
4 8 10 15 15
5 5 7 15 15
6 12 15 15 15
7 2 5 10 15
8 9 9 6 15
9 2 12 15 15

10 0 15 15 15

Cuadro 3. Frecuencia relativa acumulativa por preguntas y categorias

Preguntas C1l C2 C3 C4
1 0,533 0,533 0,466 0,999
2 0,000 1,000 1,000 1,000
3 0,666 0,799 0,866 0,866
4 0,333 0,666 0,999 0,999
5 0,333 0,466 0,999 0,999
6 0,800 1,000 1,000 1,000
7 0,133 0,333 0,333 0,333
8 0,150 0,150 0,555 0,555
9 0,133 0,799 0,999 0,999
10 0,000 1,000 1,000 1,000




Cuadro 4. Determinacion de puntos de cortes

Preguntas| C1 C2 C3 Suma |Promedio N-P
1 0,07 0,07 -0,07 0,07 0,02 0,9
2 0,00 3,49 3,49 7,00 2,33 1,43
3 0,47 0,8 1,24 2,51 1,68 0,78
4 -0,48 0,47 1,95 1,94 0,64 -0,26
5 -0,48 | -0,07 1,95 14 0,1 -0,9
6 0,9 3,49 | 3,49 7,9 5,6 4,7
7 -1,25 | -0,48 | -0,48 -2,21 -0,89 -1,8
8 -0,72 | -0,72 0,27 -1,2 -1,35 -1,25
9 -1,25 0,8 1,95 15 0,2 -0,7
10 0,00 | 3,49 | 3,49 7,00 2,33 1,43

Suma -1,49 | 11,34 | 17,28 | 25,91

Puntos de

cortes -0,14 | 1,13 1,8 2,5




C1l. Relevante (R)

C2. Bastante Relevante (BR)

C3. Muy Relevante (MR)

Puntos de cortes. Se obtienen de dividir la suma de los valores correspondientes
a cada columna, entre el nUmero de pasos.

Donde: N, es el resultado de dividir el total de sumas entre el producto del nUmero
de categorias (3), por el nUmero de pasos (10).

N= 25,91/ 3 x 10

N=25,91/30=0,86 =0,9

P, es el valor promedio.

N-P, es el valor promedio que otorgan los expertos consultados a cada pregunta.

-0.14 1.13 1.8

Figura 1. Representacion gréafica de puntos de cortes

Para calcular la validez del instrumento se aplico el coeficiente de validacién

de V. de Aiken

_ S
"~ (n(c-1)

Donde:

V, es el coeficiente de validacion

S, sumatoria de las notas por cada pregunta
n, numeros de expertos

¢, humero de valores, en este caso es igual a 3



Segun los valores alcanzados se considera: 0,5 valor bajo; 0,8 valor medio y 1
valor alto.

Cuadro 5. Resultados por preguntas del método Delphi

Preguntas | Expertos | V. de Aiken
1 8 0,88
2 15 0,92
3 13 0,91
4 8 0,90
5 8 0,92
6 12 0,80
7 10 0,95
8 9 0,90
9 10 0,91
10 15 0,80

Cuadro 6. Validez del cuestionario de preguntas del método Delphi

Aspecto V. de Aiken Intervalos de confianzas de 95 %
Minimo Méaximo
Congruencia 0,90 0,58 0,99
Claridad 0,85 0,58 0,99




Cuadro 7. Resultados de la evaluacion de la competencia de expertos en
metodo Delphi. Enero a marzo de 2013

P Pregunta 2 Coeficientes
E M1 172 3] 4] 5 6] Kec]|Ka| K v
1 3 A m a a m m 0,8 0,9 | 0,85 alto
2 9 A a a a a a 0,8 1,0 | 0,90 alto
3 7 M m m m m m 0,7 0,8 | 0,75 | medio
4 7 M a m m m m | 0,7 0,9 | 0,80 | medio
5 8 A a m m m m | 0,8 0,9 | 0,85 | alto
6 4 M | m m m m m | 0,6 0,7 | 0,65 | medio
7 9 A a a a a a 0,9 1,0 | 0,95 | alto
8 3 A m b m m m | 0,8 0,7 | 0,75 | medio
9 6 A |l m m m m m | 0,6 0,9 | 0,75 | medio
10 9 A a a a a a 0,9 1,0 | 0,95 alto
11 8 A b a a a a 0,8 0,7 | 0,75 | medio
12 8 M a a a a a 0,8 0,9 | 0,85 alto
13 9 A a a a a a 0,9 1,0 | 0,95 alto
14 7 M m m m m m 0,7 0,8 | 0,75 | medio
15 9 A a a a a a 0,9 1,0 | 0,95 alto

E: Expertos. Kc: Coeficiente de conocimiento Ka: Coeficiente de argumentacion
K: Competencia a (alto), m (medio), b (bajo). V: Valoracién.

Cuadro 8. Resultados de la adecuacion de los expertos a la metodologia de
la propuesta de evaluacion clinica y tratamiento médico de los pacientes

Bastante Muy
Relevante

Aspecto Relevante Relevante Total

NO. % NO. % NO. %
1 8 53,3 0 0,0 7 46,6 15
2 0 0,0 15 100 0 0,0 15
3 1 6,6 13 86,6 1 6,6 15
4 8 53,3 2 13,3 5 33,3 15
5 5 33,3 2 13,3 8 53,3 15
6 12 80,0 3 20,0 0 0,0 15
7 13,3 3 20,0 10 66,6 15
8 15,0 0 0,0 6 40,0 15
9 2 13,3 10 66,6 3 20,0 15
10 0 0,0 15 100 0 0,0 15
Total 47 31,3 63 42,0 40 26,6 150

Nota aclaratoria: * por ciento calculado en base al total marginal de la fila



Anexo 12

Propuesta de evaluacion clinica y tratamiento médico para pacientes con
esclerosis sistémica

Evaluacion clinica.

Etapa clinica I: afectacion de sistema osteomioarticular, microvascular y piel,
incluye los sistemas de mayor prevalencia inicial, con menor dafio sistémico
irreversible, susceptible a tratamiento médico por periodo mas prolongado de
tiempo y mejor respuesta a las opciones terapéuticas. Pacientes que se ubican en
los percentiles de 0,49 a 1, segun método estadistico aplicado.

Etapa clinica II: predominio de afectacién de sistema digestivo y respiratorio, son
proporcionales en cuanto a su aparicion en afectacion en el tiempo, susceptibles a
tratamiento médico por esquemas protocolizados con mejor respuesta, mayor
supervivencia a pesar de la irreversibilidad. Pacientes que se ubican de 0,39 a
0,48 segun método estadistico aplicado.

Etapa clinica lll: afectacion para el sistema cardiovascular, sistema de diagndstico
tardio, sintomas inespecificos, asintomaticos o subclinicos, su comportamiento
agudo puede causar la muerte independientemente del tiempo de evolucion,
susceptible a tratamiento médico con progresion ascendente de dafio organico y
ocasionalmente irreductibilidad del proceso. Pacientes que se ubican en los
percentiles 0,30 a 0,38.

Etapa clinica IV: afectacion predominante para el sistema renal, potencialmente
letal, independientemente del tiempo de evolucion, las terapéuticas
convencionales para este sistema no resuelven la situacion de empeoramiento
progresivo. Pacientes que se ubican en los percentiles 0 a 0,29; segun método

estadistico aplicado.



> Piel

Elementos clinicos para la piel presentes.

Test de Rodnan Modificado

Método para evaluar el engrosamiento cutaneo (Rodnan Modificado)

Escala 4 grados

Grado 0 = piel normal

Grado 1 = piel engrosada

Grado 2 = engrosamiento de la piel que no permite pinchar o pellizcar

Grado 3 =engrosamiento de la piel que no permite moverla

Areas Anatomicas: 17

Zonas centrales: cara, superficie anterior del térax y abdomen

Zonas bilaterales: dedos, dorsos de las manos, antebrazos, brazos, muslos,
piernas, dorsos de los pies.

Puntuacion maxima: 51 unidades.

Biopsia de piel. Descripcién histologica con elementos diagndsticos para la
enfermedad.

» SOMA

Elementos clinicos para este sistema. Artralgias y/o artritis, miositis,
deformidades.

Elementos radiol6gicos. Aumento de partes blandas, osteoporosis yuxta-articular,
pérdida de interlinea articular, erosiones, calcificaciones yuxta-articular o de
partes blandas, reabsorciones Oseas.

» Microvasculatura

Elementos clinicos: Raynaud, Ulceras digitales y zonas distales de las

extremidades.



» Sistema digestivo

Elementos clinicos. Regurgitaciones de contenido gastrico, pirosis, disfagia,
alteraciones del habito intestinal.

Elementos diagndsticos. Rx de esofago, estbmago y duodeno contrastado.
Retardo en el vaciamiento gastrico, alteraciones en la permeabilidad esofagica o
estrechamiento esofagico.

Endoscopia. Reflujo gastroesofagico de diferentes grados de severidad, eséfago
de Barret, procesos inflamatorios de la mucosa eséfago gastrica, gastroparesias.
» Sistema respiratorio

indice de disnea.

Esquema para evaluar la disnea

0 = ninguna

1= disnea de esfuerzo después de dos tramos de escalera

2= disnea de esfuerzo después de un tramo de escalera

3 = disnea de esfuerzo con menos de un tramo de escalera o en el llano a su
propio paso.

4 = disnea de reposo.

Rx de térax AP: fibrosis pulmonar basal bilateral una vez establecida, derrame
pleural.

Prueba funcional respiratoria (PFR) con un equipo (Ergocid- plus) se realiz6 una
espirometria con inspiracion y espiracion forzada que nos permiti6 medir el
volumen inspiratorio y espiratorio. Demuestra una limitacion restrictiva y la prueba
de difusion de CO aparece precozmente alterada y el estudio de gases en sangre

muestra hipoxia con PCO, normal; ambos sirven para el seguimiento de la



enfermedad y no de evaluacion de gravedad, ya que las reducciones del 50 % o
mas de la transferencia gaseosa es indice de mal prondstico.

Patréon restrictivo cuando hay una caida de la capacidad vital forzada (FVC)
menor o igual a 80 %.

Intensidad:

e Ligero (79 - 65 %)

e Moderado (64 - 49 %)

e Severo (48 - 35 %)

e Muy severo (< de 34 %)

La tomografia computarizada (TC) de pulmén, método Imagenolégico pulmonar
de mayor sensibilidad y especificidad, logra demostrar fibrosis pulmonar hasta en
el 90 % de los pacientes.

Las tipicas imagenes de opacidad pulmonar en vidrio esmerilado aparecen en
ambas bases pulmonares, también, opacidades lineales, reticulares, imagenes en
panal de abeja, subpleurales o difusas, micronédulos, bronquiectasias cilindricas
y bandas parenquimatosas. Se realizd con un tomoégrafo multicortes de 40
canales con reconstruccion multiplanal (MPR), cortes de 0,1 milimetros. Cada
corte-HRCT fue valorado a cinco niveles: origen de los grandes vasos, a mitad del
arco aortico, carina principal, confluencia venosa pulmonar y un centimetro por
encima del domo superior del diafragma.

La neumopatia intersticial se demuestra por la presencia de dos patrones de
aspecto anormal en la (TC). Un patrén con aspecto de vidrio esmerilado definido
por una densidad confusa aumentada del parénquima pulmonar, que constituye
un patrén reticular fino de opacidades curvilineas que determinan espacios radio

trasparentes entre uno y dos milimetros de diametro.



En presencia de opacidades ligeras en vidrio esmerilado en la zona subpleural
basal posterior, un limitado numero de cortes en posicion prono, fueron
adicionados para excluir la posibilidad de efectos de gravitacion que causan una
aumentada densidad parenquimatosa.

Un segundo patron con aspecto de panal de abejas es reticular mediano, definido
como lineas subpleurales, septales engrosadas o bordes subpleurales
parenquimatosos, los espacios aéreos tienen un diametro entre tres y 10
milimetros. Se obtuvo una valoracién semicuantitativa del deterioro radiologico
pulmonar por medio del indice de Warrick.

Las lecturas y la evaluacion semicuantitativa sobre la base de la puntuacién visual
de Warrick.16, fueron efectuadas por dos radidlogos. Cualquier diferencia en la
interpretacion fue resuelta por consenso. Las lesiones elementales fueron
consideradas en la puntuacién desde uno hasta cinco, de acuerdo con la
gravedad fueron:

1. Las opacidades en vidrio esmerilado

2. Las irregularidades en los bordes pleurales.

3. Las lineas septales por engrosamiento de los tabiques interlobulares y las
lineas subpleurales (engrosamiento lineal a 1 centimetro de la pleura).

4. En panal de abejas.

5. Areas quisticas subpleurales de pared engrosada.

Ademas, la puntuacion de Warrick asigna desde uno hasta tres de acuerdo con el
namero de segmentos afectados por cada tipo de lesion: una puntuacion de uno,
indica que la lesion esta presente en uno a tres segmentos, una puntuacion de
dos, que esta se encuentra presente en cuatro a nueve segmentos y una

puntuacion de tres, que esta se encuentra presente en mas de nueve segmentos.



Las puntuaciones para la gravedad y el grado de la lesion son adicionadas para
proporcionar una puntuacion-TC total que oscila entre cero y 30.

» Sistema cardiovascular

Elementos clinicos. Disnea, taquicardia, cambios en cifras de TA, cianosis,
edemas en zonas distales /o diferentes localizaciones.

Elementos diagnosticos auxiliares. Rx de torax AP: fibrosis pulmonar basal
bilateral una vez establecida, medicion del area cardiaca, serositis.

EKG: inicialmente puede ser normal, luego cambios en dependencia del dafio que
provoque, sea isquémico, por derrame pericardico o fibrosis miocardica, con
trastornos electrofisiolégicos como arritmias y bloqueos de diferentes grados.
Ecocardiografia Doppler: permite estimar indirectamente la presion de la arteria
pulmonar en reposo Yy ejercicio; ademas, permite excluir la enfermedad
tromboembdlica, medir la respuesta a determinados medicamentos
vasodilatadores y aporta valiosa informacion de prondstico, ademas de constatar
derrame pericardico, trastornos como disfuncién ventricular sistélica y diastélica
por compromiso miocardico.

» Sistema Renal

Elementos clinicos: orinas turbias, escasas, dificultad para orinar, hematuria
macroscopica, edemas, hipertension arterial.

Elementos diagndsticos auxiliares. Conteo de Addis de orina de dos horas,
proteinuria de 24 horas, creatininas.

Otros estudios: hemograma completo, plaquetas, velocidad de sedimentacion
globular, glicemia, TGO, TGP, serologia (VDRL), proteina C reactiva. Anticuerpos

antinucleares, ICC, factor reumatoideo.



Se realiza recuento hematico periférico (hemograma con diferencial) a los 30 dias
de administrada cada pulso de CYC, con ajuste de la dosis si el conteo de
leucocitos < 5 x 10° mm?®.

Evaluacion final. Una vez terminado el tratamiento, se realiza un examen clinico
completo, incluye la medicion del indice de disnea, el indice de grosor cutaneo
capacidad funcional y grado de afectacibn sistémica, los examenes
hematolégicos, radiografia de eséfago con contraste, endoscopia, radiografia de
térax, prueba funcional respiratoria, tomografia computarizada, EKG,
ecocardiografia Doppler y estudios de la funcion renal.

Propuesta de tratamiento médico.

Primera etapa de tratamiento: Comprende 12 meses de tratamiento médico. La
CYC se administrara por via endovenosa, primero se administrara 200 mililitros de
dextrosa al 5 % o cloruro de sodio al 0,9 %, en caso de diabetes mellitus, en 30
minutos, y un ampula de ondansetron de ocho miligramos para la prevenciéon de
las nduseas y vomitos.

El bulbo de 1 gramo de CYC, diluido en 30 mililitros de dextrosa al 5 %, y luego se
administrara la dosis correspondiente a cada paciente, (de 0,5 mg x m? de
superficie corporal a 0,75 mg x m? sin pasar de 1 gramo) en 200 mililitros de
dextrosa al 5 % o cloruro de sodio al 0,9 %, con una duracion de dos horas.

Por dltimo se administrard 300 mililitros de dextrosa al 5 % o cloruro de sodio al
0,9 %, endovenoso, con una duracion de 30 minutos.

La frecuencia de la CYC sera mensual durante seis meses, y cada dos meses en
los seis meses restantes.

La dosis de prednisona (tabletas de 5 miligramos) o prednisolona de 20

miligramos, sera a 20 miligramos diarios durante cuatro semanas. La dosis inicial



sera dos tabletas de 5 miligramos (prednisona) o media tableta de 20 miligramos
de prednisolona dos veces al dia, en horarios de 6.00 am y 6.00 pm, no se
administrara en dosis Unica. Luego se comienza a disminuir 5 miligramos
semanales hasta llegar a 10 miligramos diarios.

Segunda etapa de tratamiento: Comprende 12 meses de tratamiento médico. Se
administrara la CYC en las mismas condiciones que la anterior etapa, pero cada
dos meses.

La prednisona se administrara a una dosis diaria de 5 miligramos en horario de la
mafana 6am.

Se realiza recuento hemaético periférico (hemograma con diferencial) y
transaminasas (TGO y TGP), a los 15 dias de administrada la CYC, con ajuste de
la dosis si el conteo de leucocitos sea inferior a 5 x 10° mm®y transaminasas con
cifras de dos veces por encima del valor normal.

Ajuste de dosis. Se calculara dosis de CYC a razén de 0,25 mg/ m? a 0,30 mg/
m? de superficie corporal, sin pasar de 1 gramo la dosis total, en cada bolo.

El resto de los medicamentos utilizados se incluyen en la conducta terapéutica en
dependencia del sistema afectado.

Otros farmacos en dependencia de la afectacion organica presente.

e Afectacion cutanea

Lubricantes topicos y emolientes

Esteroides topicos (hidrocortisona 1 %, triamcinolona 0,1 %

Vitamina E (tabletas de 100 mg): una tableta diaria

e Sistema osteomioarticular

Artralgias, mialgias, tendinitis:

Antiinflamatorios no esteroideos (Aines):



Ibuprofeno (400 mg): 1200 a 2400 miligramos en 24 horas cada seis u ocho
horas), o Indometacina (tabletas 25 mg): hasta 200 miligramos diario cada seis u
ocho horas.

Corticoides: prednisona (tabletas 5 miligramos) o prednisolona (20 mg): 5 a 10
miligramos diarios si no hay mejoria con aines.

e Miositis

Corticoides: prednisona de 10 a 20 miligramos diarios

¢ Sistema digestivo

RGE, con esofagitis y/o disfagia:

Tratamiento preventivo

Evitar comidas antes de acostarse

Elevar la cabecera de la cama

Ingerir la comida en pequefias cantidades y frecuentes

Evitar ropas ajustadas

Suspender tabaco, chocolate y grasas

Tratamiento medicamentoso

Omeprazol (cipsulas de 20 miligramos): 20 a 40 miligramos diarios mas
metoclopramida (tabletas de 10 miligramos): una tableta 30 minutos antes del
desayuno, almuerzo, cena y al acostarse o domperidona (tabletas de 10
miligramos) o cimetidina (tabletas de 200 miligramos): una tableta en desayuno,
almuerzo, cena y al acostarse mas metoclopramida (tabletas de 10 miligramos),
una tableta, 30 minutos antes del desayuno, almuerzo, cena y al acostarse mas
hidroxido de aluminio una tableta después de desayuno, almuerzo, cena y al
acostarse o ranitidina (tabletas 150 miligramos): una tableta cada 12 horas mas

metoclopramida (tabletas 10 miligramos), una tableta 30 minutos antes de



desayuno, almuerzo, cena y al acostarse mas hidroxido de aluminio, una tableta
después de desayuno, almuerzo, cena y al acostarse.

La alteracion del intestino corto y largo (distension, dolor intermitente, alternancia
entre diarrea y estrefiimiento, pseudo obstruccion, crecimiento bacteriano):

Evitar blogueadores de los canales del calcio y opiaceos.

Proquinéticos: metoclopramida (a la misma dosis) o eritromicina de 250
miligramos: 250 miligramos, una hora antes de las comidas.

Antibioticos (dos semanas de cada mes en pacientes con sospecha de mala
absorcion o crecimiento bacteriano).

Suplementos caléricos: vitaminas, hierro

e Sistema cardiovascular

Pericarditis. Aines o corticoides a 20 miligramos por dia.

Miocarditis: sospechada ante una arritmia cardiaca, episodio de insuficiencia
cardiaca y comprobada por ecografia. Tratamiento con IECA; captopril de 25
miligramos hasta 150 miligramos diarios o enalapril de 20 miligramos hasta 40
miligramos diarios, mas anticalcicos nifedipino hasta 60 miligramos diarios, mas
corticoides prednisona 20 miligramos diarios e inmunosupresores (CYC a 2
mg/kg/dia).

Arritmias: antiarritmicos; de eleccion el diltiazen, en tabletas de 90 o 120
miligramos, a razén de 90 miligramos hasta 240 miligramos diarios.

e Sistema renal

Tratamiento de la hipertension arterial:

Inhibidores de la ECA: captopril 150 miligramos diarios o enalapril 40 mg/dia o

anticélcicos: nifedipino hasta 60 mg/dia o metildopa: hasta 1 200 mg/dia.



Tratamiento de la crisis renal: paciente con presion diastdlica de 110 mm Hg 6
mas con al menos dos de los siguientes sintomas: anemia hemolitica o funcién
renal rdpidamente cambiante:

Hospitalizacion

Captopril (tabletas de 25 miligramos), una tableta cada una hora hasta que la
tension arterial se controle (dosis maxima 450 miligramos diarios).

e Fendémeno de Raynaud

Proteger del frio los dedos de las manos y pies

Evitar el tabaquismo

Evitar el estrés

Aspirina: 81 mg diarios

Nifedipino (tabletas de 10 miligramos): 30 a 60 miligramos diarios 0 amlodipino
(tabletas de 5 miligramos): hasta 10 miligramos diarios.

Diltiazen (tabletas de 90 y 120 miligramos) de 90 miligramos hasta 240 miligramos
diarios.

Otras variantes:

Pentoxifilina (tabletas de 400 miligramos) una tableta cada ocho horas.
Anticoagulaciéon con heparina: fraxiparina (0,3 o 0,6 ml), una jeringa de 0,6 ml
subcutanea diaria durante 21 dias o 0,3 ml cada 12 horas.

Oxigenacidn hiperbarica, al menos 10 sesiones.

En pacientes en estadios tardios de isquemia y con una enfermedad estructural

severa sin capacidad de vasodilatacion, la indicacion es la amputacion.



Anexo 13

Tabla 3. Distribucién de pacientes segun antecedentes patolégicos

personales mas frecuentes

APP N° %
HTA 28 63,6
Cardiopatia isquémica 17 38,6
Anemia 12 27,2
Enfermedades 11 25,0
Respiratorias

Diabetes Mellitus 6 13,6

Tipo Il




Anexo 14

Tabla 15. Procesamiento estadistico de la supervivencia de la serie de
pacientes con esclerosis sistémica. Marzo 2015 a agosto 2020

Resumen de procesamiento de casos

N de Censurado
N° total  eventos N° Porcentaje
44 17 27 61,3%
Media IC=95%
Limite Limite
inferior inferior
20,065 1,920 16,302 23,828

La estimacién esta limitada al tiempo de supervivencia
mas largo, si esta censurado
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Figura 8. Funciones de supervivencia de variables predictoras de muerte en

pacientes con esclerosis sistémica (n= 44)
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ESCLEROSIS SISTEMICA EN
HOLGUIN

Enero 2011 - Agosto 2020

Aplicacion y evaluacion
de propuesta de

Evaluacion Supervivencia y

Predictores

Clinica tratamiento
(44) (30) (44),(30)
Mujeres. 38 (86,3%) Delphi. 15 Expertos
Duracién. 9,1 ( 6,5) Incluidos. 31 pctes vivos Clinicas. UD, Disnea
Fallecidos. 11( 25 %) Excluidos. Fallecidos (13) Laborat. Hb <100 g/|
3 Mediciones. Inicio, 6 M, 12 M
r .
Frecuencia AS TRM. E- 1, Il [ Otros Medios
Musculoesquelético — diagndsticos
B . CF. E-LILIIIV e
Microvascular 1 Arritmias EKG,
Piel

, \ | Eco Doppler alterado
CAS. Piel, MEQ,
—] Digestivo, CVC

IA. E-I-IV

\ v e

Predictores

UD, Hb<100g/I
Arritmias EKG, Eco
4 D Doppler +
Culminaron. 30 ‘
] excluido. 1 fallecido

Severidad
m Digestivo

Respiratorio

[S.Difusa. 36 (81,8) en curso del [Fallecidos. 17 (38,6 %) |
| |S.Limitada. 4(9) tratamiento Sobreviven: 27
1 0, b
Superposicion. 2(4,5) kFaIleCIdos. 3(9'6A)J Superv. 16,3-23,8 afios
|Sin esclerosis. 2(4,5) | con media = 20 )
36 meses 24 meses 4 anos pos-

tratamiento

Figura 9. Momentos investigativos. Esclerosis sistémica en Holguin

AS (afectacion sistémica); TRM (Test de Rodnan Modificado); E (etapas clinicas);
CF (capacidad funcional); CAS (criterios de afectacion sistémica); IA (indice de
actividad); UD (ulceras digitales).



