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1. INTRODUCCION:

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son un grupo heterogéneo
de enfermedades de etiologia desconocida, en cuya etiopatogenia se han

involucrado factores genéticos y ambientales.

Como trastornos individuales son muy poco frecuentes, pero en su conjunto

afectan aproximadamente al 5% de la poblacién (1).

Una enfermedad autoinmune esta causada por una respuesta inmune
adquirida o adaptativa anomala, aunque puede ser de gran dificultad
determinar si las alteraciones autoinmunes son la causa de la enfermedad, un

fenbmeno acompafante, o su consecuencia.

Es conocido que cierto nivel de autorreactividad contra antigenos propios o
extrafios es fisioldégico e importante para la funcién inmunolégica normal, pero
los linfocitos solo reaccionarian ante un antigeno en ciertas condiciones
microambientales, y habitualmente en presencia de citoquinas inflamatorias (2).
Sin embargo, se desconoce cdmo esta respuesta autoinmune “fisiologica” se
convierte en patologica y coémo las células T y B contribuyen al dafio tisular (3).
Los autoanticuerpos pueden detectarse afios antes del diagndstico de la

enfermedad, y pueden ser un indicador del desarrollo futuro de una EAS.

Se ha demostrado que en la susceptibilidad a desarrollar una enfermedad
autoinmune juegan un importante papel los factores genéticos. Hay una
agrupacion familiar y mayor concordancia en gemelos monocigotos (4) . La
mayoria de trastornos autoinmunes son poligénicos, con polimorfismos también

presentes en individuos sin enfermedad pero que pueden manifestar la
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enfermedad en concurrencia con otros genes (5). Ademas, la mayoria de
enfermedades autoinmunes se asocian a una molécula concreta del HLA de

clase I y 1l (6).

Respecto a los factores ambientales, se considera que en estas enfermedades
actuarian como desencadenantes, si bien en la mayoria de enfermedades no
se ha identificado el factor desencadenante concreto. Se han involucrado
diferentes factores, entre ellos agentes infecciosos, hormonas, farmacos, y

algunos componentes de alimentos (3).

Los mecanismos iniciales causan una autoreactividad, y en el caso de las
enfermedades autoinmunes, durante la evolucion de la enfermedad pueden
intervenir diferentes células efectoras y mediadores inflamatorios que pueden
tener diferentes efectos dependiendo de la fase de la enfermedad en la que
actuen. Asi pues, por ejemplo, el factor transformador de crecimiento beta
(TGF-B) al inicio de la enfermedad suprime la autoreactividad, pero una vez la
enfermedad esté establecida contribuye a la fibrosis organica (3). El hecho de
gue la acciéon de algunos mediadores solubles cambien durante la evolucion de
la enfermedad tiene trascendencia a la hora del tratamiento, ya que
intervenciones que pueden ser Utiles al principio de la enfermedad dejan de
serlo, o lo son menos, con la evolucién de la misma, pudiendo ser incluso

perjudiciales.

Cada enfermedad autoinmune tiene caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
propias, aunque comparten algunas de ellas. Las principales caracteristicas

comunes de todas ellas son su naturaleza inflamatoria y la afeccion de
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diferentes organos y sistemas, ademas de la afeccibn musculoesquelética,

presente en todas ellas.

El diagndstico de este grupo de enfermedades se realiza en base al
cumplimiento de una serie de criterios diagnosticos o clasificatorios que
contemplan aspectos clinicos, asi como hallazgos inmunoldgicos de
laboratorio. En ocasiones, y dado que habitualmente son entidades de inicio
gradual y progresivo, los pacientes no cumplen los criterios diagnésticos de una
enfermedad concreta hasta pasado un tiempo a pesar de que presenten
alteraciones clinicas e inmunoldgicas que sugieran la existencia de una

enfermedad autoinmune sistémica.

Las alteraciones de la autoinmunidad presentes en las EAS, ademas de su
valor diagnostico, tienen en muchos casos un importante valor prondéstico y
terapéutico. Entre  dichas alteraciones cabe destacar la presencia de
anticuerpos antinucleares (AAN), la presencia de células LE y/o anticuerpos
anti-DNA en el lupus, la presencia de otros autoanticuerpos mas especificos
como los anti-Scl70 en la esclerodermia, anticuerpos anti-Ro o anti-La en el
sindrome de Sjogren, o anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) en las

vasculitis sistémicas.

A pesar de su baja incidencia y prevalencia, la profundizacion en el estudio y
conocimiento de estas enfermedades ha permitido importantes avances
terapéuticos en los ultimos afios, comportando un importante cambio en el
prondéstico de las mismas asi como en la calidad de vida de los pacientes. Este

mayor conocimiento de las EAS facilitara que en los proximos afios se pueda
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disponer de tratamientos mas especificos que permitiran mejorar los resultados

obtenidos con menor toxicidad (7).

1.1 Enfermedades autoinmunes y envejecimiento.

Algunas enfermedades poco frecuentes, entre ellas las enfermedades
autoinmunes, se pueden asociar a cambios fisioldgicos y trastornos propios del
envejecimiento. El sistema inmunoldgico sufre continuos cambios morfolégicos
y fisiolégicos a lo largo de la vida, de forma que la respuesta inmune, tanto
celular como la mediada por anticuerpos, declina de forma progresiva con la
edad, proceso que se denomina inmunosenescencia (8).

Las alteraciones del sistema inmunologico son inevitables e influyen en el
envejecimiento global del organismo, aunque so6lo son responsables de una
parte del proceso de senescencia. Con el envejecimiento los diferentes
organos y sistemas sufren una disminucion de su reserva funcional, conocida
con el término geriatrico de fragilidad (“frailty”), que en el caso del sistema
inmune conduce a la denominada inmunosenescencia, que en presencia de
determinados fendmenos patolégicos favorece la aparicion de enfermedades
autoinmunes (11,12).

Se afecta tanto la inmunidad innata como la adaptativa, aunque por el
envejecimiento se ven afectos en mayor medida los procesos adaptativos.

Con el envejecimiento se produce un desequilibrio entre la proliferacion celular
y la muerte celular, y por tanto, una alteracion de la homeostasis celular que
induce cambios importantes en las funciones inmunoldgicas, lo que podria

favorecer la aparicion de enfermedades autoinmunes en pacientes de edad
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avanzada, asi como de neoplasias y de algunas infecciones oportunistas.
También se ha postulado sobre la posibilidad de que los cambios
inmunologicos asociados al envejecimiento fueran secundarios a un
remodelado del sistema inmune mas que a un deterioro funcional global, con
disminucién de algunas funciones e incremento o estabilidad de otras (9, 13).
Ademas de la inmunosenescencia propiamente dicha, debe tenerse en cuenta
gue durante el proceso del envejecimiento se produce la degeneracién de otras
células, entre ellas las del sistema neuroendocrino, con influencia también en la
respuesta inmune, y la acumulacion de otros factores perjudiciales, como
mutaciones en el genoma, que pueden contribuir a la aparicion de algunas
alteraciones autoinmunes. El envejecimiento del timo también juega un papel
en el proceso de envejecimiento inmunoldgico, concretamente en el
envejecimiento de linfocitos T que conlleva un incremento de células T
efectoras y de memoria, y una reduccién de linfocitos T “virgenes” (células T
sin contacto previo con antigenos) (9, 10, 13, 14). El cambio fenotipico mas
conocido durante la inmunosenescencia es el incremento de expresion de
linfocitos T CD28, con aumento de células CD8" y en menor medida de CD4".
Este hecho se ha comprobado en varias enfermedades autoinmunes, como la
diabetes mellitus, la artritis reumatoide (AR), la granulomatosis con poliangeitis
(GPA), la esclerosis multiple y la espondilitis anquilopoyética.

Como resultado de este desequilibrio inmunolégico disminuye la capacidad de
defensa contra agentes exdgenos y a la vez aumentan las reacciones contra
componentes endogenos. Con la edad no sélo se altera el cociente entre
células de memoria y nativas, también aumentan las células T autoespecificas

(11, 13).
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La inmunosenescencia afecta también a los linfocitos B, objetivandose un
deterioro de su funcion, aunque el nimero total de linfocitos B no se modifica
sustancialmente con la edad. Este hecho comporta que los anticuerpos que se
producen son de menor afinidad y con menor capacidad de proteccion, y que
se modifiquen las subclases de inmunoglobulina G (Ig G) , lo que conlleva
respuestas de escasa calidad ante nuevos insultos inmunolégicos (10). La
produccion de linfocitos B en la médula 6sea disminuye progresivamente y
paralelamente hay un aumento de linfocitos B activados con incremento de
linfocitos B autorreactivos asi como de autoanticuerpos séricos (anti-DNA de
doble cadena, anti-DNA de cadena sencilla, antihistona) (11).

El incremento de la respuesta autoinmune que se produce con la edad se
acompafa del aumento de otros procesos propios de la senescencia, siendo
los mas relevantes de ellos la apoptosis y algunas alteraciones genéticas. Con
el envejecimiento se acelera la muerte celular programada o apoptosis, esta
puede ser desencadenada por via intrinseca o mitocondrial o por via
extrinseca, y es una respuesta celular extrema al estrés celular. La apoptosis
genera restos celulares que deben ser eliminados, hecho que puede comportar
un incremento de las reacciones autoinmunes fisioldgicas, con aparicién de

autoanticuerpos, entre ellos anticuerpos antinucleares (AAN) (13, 16).

Otros factores que pueden desencadenar el aumento de autoanticuerpos son
las mutaciones genéticas debidas al envejecimiento (12), induciendo la
aparicion de enfermedades autoinmunes en presencia de otros
desencadenantes. Los autoanticuerpos no tienen solo un papel en el
diagnéstico de EAS, sino que pueden participar en los mecanismos

patogénicos de las mismas. Es conocido el papel etiologico del autoantigeno
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La en el sindrome de Sjogren (SS) y en el lupus eritematoso sistémico (LES).
Algunos pacientes con estas enfermedades tienen poblaciones linfocitarias con
mutaciones en el exon 7 del autoantigeno La, que dan lugar a la expresion de
proteinas que pueden actuar como objetivos de las reacciones autoinmunes.
De forma similar a los problemas genéticos hereditarios, los cambios genéticos
secundarios al envejecimiento pueden ocasionar un sistema inmunoldgico

alterado (13, 17).

1.2 Autoanticuerpos y envejecimiento.

La autoinmunidad no es una caracteristica del envejecimiento, pero si se
pueden encontrar autoanticuerpos en una proporcién considerable de personas
de edad avanzada (1, 18, 19). Este hecho puede estar en relacion a una mayor
exposicion a factores exdgenos, como infecciones por virus, o con el gran
consumo de medicacion por personas de este grupo de edad. El estimulo
antigénico persistente unido a la inmunosenescencia origina células y restos
celulares que no son depurados y pueden dar lugar a una respuesta
autoinmune. Ademas se ha postulado que el aumento de autoanticuerpos
participaria en el deterioro progresivo asociado al envejecimiento a través de la

produccion de una situacion de dafio tisular crénico (1, 18).

1.2.1 Factor reumatoide

La presencia de FR en pacientes de edad avanzada ha sido ampliamente

descrita por diversos autores (1, 20, 21), con una prevalencia entre el 9 y el
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48% (1). Se ha especulado sobre si esta existencia de factor reumatoide
estaria 0 no en relacion a exposicion a diferentes infecciones a lo largo de la

vida (13).

1.2.2 Anticuerpos antinucleares (AAN)

Los AAN estan entre los autoanticuerpos no organoespecificos que se
encuentran con mayor frecuencia en ancianos. Se ha descrito una frecuencia
entre el 5y el 38% (1, 19). Ademas en personas mayores los AAN son
persistentes en el tiempo y comparten asociaciones del complejo mayor de
histocompatibilidad con enfermedades autoinmunes. La frecuencia con que se
encuentran AAN en este grupo de poblacién podria estar en relacién con la
inmunovigilancia antitumoral. Asi, se ha descrito el aumento de AAN en
pacientes con neoplasias, con el desarrollo en algunos casos de enfermedades

autoinmunes (14).

1.2.3 Anticuerpos antifosfolipido (AAF)

Se ha encontrado una alta prevalencia de AAF entre la poblaciéon anciana (9,
23), y se ha asociado la presencia de anticuerpos anticardiolipina (aCL) a la de
AAN. En pacientes ancianos con ictus y con demencia se ha observado una
frecuencia alta de aCL (15), y ademas su existencia se ha correlacionado con

peor prondstico en pacientes con accidentes cerebrovasculares.
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1.2.4 Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)

A diferencia de otros autoanticuerpos, la positividad de ANCAs en pacientes de
edad avanzada casi siempre esta relacionada con la existencia de enfermedad

(16).

1.2.5 Otros autoanticuerpos

Los anticuerpos antimitocondriales (AMA), anticuerpos antimusculo liso o los
anticuerpos anticélula parietal gastrica se encuentran en pacientes de edad
avanzada con menor frecuencia que los anteriormente descritos (8). Los anti-
DNA de doble cadena y los antigenos extraibles del nucleo (ENA) (anti-Ro,
anti-La, anti-Sm y anti RNP) practicamente sélo estan presentes si existen

enfermedades autoinmunes.

1.3 Enfermedades autoinmunes y edad avanzada.

Cada una de las enfermedades autoinmunes tiene caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas propias, con afeccion de grupos de edad
especificos. Algunas tienden a desaparecer con la edad y los casos de nuevo
diagnostico disminuyen en frecuencia, entre ellas el lupus eritematoso
sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR), la esclerosis sistémica (ES), el
sindrome de Sjogren (SS), la miastenia gravis, la diabetes mellitus tipo 1 y la
enfermedad de Addison. Otras, como la enfermedad de Graves-Basedow o la
purpura trombocitopénica idiopatica pueden aparecer a cualquier edad. Por

altimo algunas de estas enfermedades, como las dermatitis bullosas, la

20



poliangeitis microscopica (PAM) y la arteritis de células gigantes (ACG)
(arteritis de la temporal o enfermedad de Horton) se diagnostican mas
frecuentemente en personas de edad avanzada (9).

La mayor longevidad de la poblacion general, asi como la mayor supervivencia
de los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas, debida a la
disponibilidad de tratamientos mas eficaces, condiciona el hecho de que
pacientes diagnosticados en edad adulta alcancen la edad geriatrica. Por todo
ello es importante conocer la forma de presentacion, evolucion y prondstico de

estas enfermedades en pacientes de edad avanzada (17).

1.3.1 Lupus eritematoso sistémico (LES).

El LES predominantemente se diagnostica en mujeres entre los 20 y 40 afios
de edad, aunque hasta en un 20% de casos se diagnostica por encima de los
50 afios. Se han referido diferentes prevalencias de LES de inicio tardio, en
nuestro medio, en la serie de Antolin (18) la prevalencia fue del 14.9%, y en la
de Font (19) fue del 16%. Mas recientemente, en 2012, Alonso y cols (20) han
publicado una serie de LES de inicio tardio en el que este subgrupo de edad

(250 arios) representa el 39% del total de LES.

El diagnostico de LES en todos los grupos de edad se basa en la presencia de
ciertos hallazgos clinicos y de laboratorio de acuerdo a una serie de criterios
clasificatorios. Clasicamente se utilizaban los del Colegio Americano de
Reumatologia (CAR) revisados en 1997 (21); hasta que en el afio 2012 un
grupo de expertos en LES elaboré unos nuevos criterios clasificatorios que

intentan subsanar algunos defectos de los criterios previos (22).
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Se han publicado varios estudios que comparan las caracteristicas de
pacientes con LES de inicio tardio con los de inicio en edad mas temprana (28,
29, 32, 33). Como diferencias destacables se ha descrito una menor ratio
mujer/hombre en mayores que en jovenes, una mayor frecuencia de serositis,
afeccion pulmonar y positividad del factor reumatoide, y una menor frecuencia
de rash malar, fotosensibilidad, alopecia, vasculitis cutanea, fenomeno de
Raynaud, adenopatias y afeccion renal. Respecto a los parametros analiticos
destaca menor frecuencia de anti-RNP, de anti-Sm y de complemento bajo en
pacientes mayores. La evolucion de la enfermedad se considera mas benigna
en pacientes mayores que en mas jovenes, aunque con un prondstico peor,
probablemente en relacion a patologia asociada al propio envejecimiento y al
mayor riesgo de complicaciones derivadas del tratamiento (33, 34, 35, 36).

No hay estudios especificos sobre tratamiento del LES en pacientes de edad
avanzada, se debe utilizar el tratamiento necesario para cada paciente
independientemente de la edad, pero en pacientes mayores hay que tener en
cuenta las comorbilidades, y el riesgo elevado de toxicidad secundaria a
farmacos, asi como las interacciones medicamentosas que potencialmente
pueden presentar estos pacientes dada su polimedicacion (24).

Dada la alta frecuencia de multimorbilidad y de polifarmacia en los pacientes
mayores, en el diagnostico diferencial de LES a esta edad debe incluirse el
lupus inducido por farmacos, que cursa con afeccion muscular, articular,
pulmonar, fiebre y sindrome constitucional con AAN positivos pero anti-DNA
negativos y ausencia de hipocomplementemia. Los farmacos que mas

frecuentemente se han relacionado con esta entidad son la procainamida,
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isoniacida, metildopa, carbamacepina, hidralacina, clorpromacina, sulfasalacina
y D-penicilamina (25).

En cuanto a las causas de muerte en pacientes de edad avanzada con LES, la
causa mas frecuente es la infeccion (32, 33), igual que en los jovenes. En los
altimos afios se ha destacado, dada la mayor supervivencia de los pacientes,
se ha destacado la importancia que puede tener un proceso de aterosclerosis
acelerada en el LES y las causas cardiovasculares como causa de muerte (38,
39). La aterosclerosis acelerada en el LES estaria en relacion con el
envejecimiento, los factores clasicos de riesgo cardiovascular, el uso de
corticoides, la inflamacion cronica y probablemente el sindrome anti-fosfolipido

(SAF).

1.3.2 Polimiositis/Dermatomiositis (PM/DM)

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un grupo heterogéneo de
enfermedades sistémicas no hereditarias caracterizadas por debilidad muscular
proximal y simétrica, aumento de enzimas musculares, trastornos
electromiograficos caracteristicos y demostraciéon de un infiltrado inflamatorio
en la biopsia muscular. Su etiologia es desconocida y su patogenia
autoinmune, y, en ocasiones acompaifan a una neoplasia (40, 41). La PM/DM
se incluye en el apartado de enfermedades raras, por lo que es muy dificil
estimar su incidencia. En Espafia Vargas-Leguas y cols. (29) publicaron un
estudio en el que estimaban la incidencia de la enfermedad, basandose en el
registro de altas hospitalarias, en 8.9 nuevos casos por millon de habitantes y

afio, similar a la de otras zonas del mundo (30).
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Algunos estudios han encontrado una prevalencia considerable de PM/DM en
pacientes de edad avanzada, ademas con algunas caracteristicas como la
mayor frecuencia de afeccion esofagica, de infecciones bacterianas, y de
neoplasias, asi como mayor mortalidad (9, 26, 44). El diagndstico de esta
entidad en pacientes de edad avanzada puede ser especialmente dificil, debido
en primer lugar a su inicio insidioso, la sintomatologia inicialmente se puede
confundir con la del envejecimiento propiamente dicho (astenia generalizada,
sarcopenia). Ademas, los sintomas pueden ser indistinguibles de los de otras
condiciones, entre ellas la miopatia por cuerpos de inclusion, de aparicion
tipicamente en edades avanzadas (31), reacciones adversas a medicamentos,
alteraciones tiroideas, trastornos metabolicos (diabetes). Por todo ello la
PM/DM debe ser considerada en el diagndstico diferencial de “debilidad” en el

paciente de edad avanzada.

Algunas sustancias son potencialmente miopaticas en personas mayores, entre
ellas el alcohol, las estatinas, la quinidina, la procainamida y los

corticoesteroides (32).

Se ha descrito mayor frecuencia de anemia, de reactantes de fase aguda, y de
valores normales de enzimas musculares en pacientes > 65 afios en relacion a
pacientes mas jévenes con PM (44, 47). Se ha demostrado la existencia de una
alta prevalencia de neoplasias en pacientes de edad avanzada con DM y PM
(44, 48, 49); los procesos malignos pueden aparecer previamente al
diagnéstico de PM/DM o después, durante la evolucion, incluso afios después,
y en muchas ocasiones el tratamiento de la neoplasia no afecta de forma

significativa a la evolucion de la enfermedad (34).

24



El objetivo del tratamiento es mejorar la fuerza muscular para mejorar el
desacondicionamiento, evitar la discapacidad, y obtener la remision, o al menos
la estabilizacion de la enfermedad. Los corticoesteroides son el tratamiento
inicial mas efectivo, aunque no se obtiene la remision en todos los pacientes, y
tienen efectos secundarios considerables, por ello se utilizan como segunda
linea de tratamiento inmunosupresores y/o inmunoglobulinas intravenosas. Es
importante también realizar una rehabilitacion motora adecuada para mejorar la

fuerza muscular (40, 50).

En cuanto al prondstico de la enfermedad, se desconoce con exactitud, pero se
ha estimado una mortalidad alrededor del 10%, se han descrito como factores
de mal pronodstico la edad avanzada, la asociacion con neoplasia, el sexo
masculino, la presencia de disfagia, las afecciones pulmonar y cardiaca, el
tiempo largo de evolucion antes del diagnéstico y del tratamiento, y la
existencia de anticuerpos anti-sintetasa y/o de anticuerpos anti-SRP (Particula

de reconocimiento de sefal) (40, 51).

1.3.3 Vasculitis

Clasicamente las vasculitis se han clasificado en funcion del tamafio y tipo de
los vasos afectos (52, 53). Posteriormente se afiadid a dicha clasificacion la
presencia o ausencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) (36).
La clasificacion reciente de la Conferencia Internacional de Consenso de
Chapel Hill de 2012 contempla en la nhomenclatura de las vasculitis aspectos
mas fisiopatologicos evitando los eponimos (37). Entre los cambios mas
significativos estarian el cambio de denominacion de granulomatosis de

Wegener, que actualmente se denomina granulomatosis con poliangeitis
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(GPA), y del sindrome de Churg Strauss, que actualmente se denomina
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA); y la aceptacion formal de
la denominacion de vasculitis asociadas a ANCA que incluye la poliangeitis

microscopica (PAM), la GPA y la GEPA.

Las vasculitis constituyen un grupo de enfermedades de etiopatogenia
inmunologica caracterizadas por inflamacion de la pared vascular, como
resultado de la cual se pueden producir estenosis con la subsiguiente isquemia
tisular, o puede dar lugar a debilitamiento de la pared vascular con formacién
de aneurismas o hemorragias (38). Su incidencia se incrementa con la edad

siendo maxima entre los 65y 75 afios de edad (57, 58, 59).

En el afio 2002, Turcu y cols. (40) publicaron un estudio en el que se describian
las caracteristicas y el prondstico de las vasculitis sistémicas en pacientes muy
ancianos (275 afios). Los sintomas iniciales que presentaban sus pacientes
eran inespecificos, fiebre, astenia, deterioro funcional, hecho que podria
justificar el retraso diagndstico en algunos pacientes. Para llegar al diagnéstico
es recomendable la confirmacién histolégica. El tratamiento se basa en la
administracion de corticoesteroides e inmunosupresores. Se han publicado
muy pocos trabajos sobre el tratamiento de las vasculitis en pacientes mayores,
y en ellos cuando se compara con pacientes mas jovenes se objetiva el peor
prondstico sobre todo por complicaciones asociadas al tratamiento (60, 61).

Recientemente el grupo francés de estudio de vasculits ha publicado un ensayo
multicéntrico randomizado para definir en pacientes de edad avanzada afectos
de vasculitis sistémicas necrotizantes la utilidad o no de tratamiento corticoideo

con reduccion rapida de dosis y pulsos endovenosos de ciclofosfamida a dosis
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bajas durante aproximadamente 9 meses, seguido por tratamiento de
mantenimiento con azatioprina 0 metotrexato vs tratamiento convencional. Los
autores concluyen que el régimen de tratamiento mas corto y a menor dosis
genera menos efectos adversos con similares tasas de remision y de recidiva a
los 3 afios (42).

La mortalidad y discapacidad generadas por las vasculitis en pacientes de
edad avanzada es considerable, alcanzando en la serie espafiola una
mortalidad del 32% a los cinco afios (43); y en la serie de Turcu y cols (40),
muerte o dependencia funcional importante en el 83% de los casos.

La causa mas frecuente de muerte es la infecciosa, pero no de forma aislada,
sino asociada a la pluripatologia presente en el paciente de edad avanzada,
malnutricidn, insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, ictus, infecciones

de repeticion, caidas, deterioro funcional y fallo multiorganico.

a) Arteritis de la temporal, enfermedad de Horton o arteritis de células

gigantes.

La arteritis de células gigantes (ACG), arteritis de la temporal (AT) o
enfermedad de Horton es una vasculitis sistémica que afecta a vasos de calibre
mediano y grande, concretamente a la aorta y sus ramas principales con
especial predileccion por las arterias extracranealeas de la carétida, en

especial la arteria temporal superficial (44) .

Fue descrita en 1890 como una forma peculiar de “arteritis trombosante del
anciano con ocasional produccion de gangrena” (45). Posteriormente, Horton,

en 1932, describi6 la histopatologia tipica de la enfermedad, sus
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manifestaciones clinicas y posible tratamiento, por ello esta entidad se ha

conocido hasta la actualidad con el nombre de arteritis de Horton (46).

La ACG afecta casi exclusivamente a personas mayores de 50 afios de edad, y
en mas del 80% de casos el inicio de la enfermedad es por encima de los 70
afos, habiendose calculado la edad media de inicio en torno a los 77 afos (67,

68).

La prevalencia de ACG en USA entre personas mayores de 50 afios se ha
estimado que es de 1/500, siendo mayor la incidencia en Escandinavia y en
sujetos de descendencia norte-europea. En Espafia la prevalencia objetivada
en el trabajo de Gonzalez-Gay (48) fue de 10/100.000 habitantes afio en

mayores de 50 afios.

La etiopatogenia de la enfermedad sigue siendo desconocida, y a pesar de
haberse descrito diversos agentes potencialmente implicados, ninguno de ellos
se ha identificado como agente causal Unico de la ACG (49). Se han
relacionado factores genéticos, con predominio de algunas variantes de HLA-
DR4, asi como la inmunosenescencia, sin quedar claro cual seria su papel.
Tampoco se conoce con exactitud qué importancia tendria la aterosclerosis y el
tabaquismo, asi como la reduccién de estrogenos circulantes en la
postmenopausia. También se ha descrito la probable intervencién de factores
ambientales como desencadenantes de la reaccion inmunoldgica,
principalmente causas infecciosas, entre ellas infecciones por Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, parvovirus B19, virus del grupo Herpes,
virus de Epstein-Barr, virus respiratorio sincitial, virus parainfluenza y virus

varicela zoster (49), aunque no se ha podido demostrar su implicacion (50).
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Los criterios utilizados para la clasificacion de la arteritis de la temporal son los
propuestos por el CAR en 1990 (51). La aparicion de la sintomatologia en la
ACG habitualmente es gradual, aunque también puede presentarse de forma
brusca. Mas del 50% de pacientes tienen sintomas sistémicos (fiebre, astenia,
pérdida de peso). La cefalea de reciente inicio es el sintoma mas frecuente de
ACG, llegando a presentarla mas de dos tercios de los pacientes, puede
acompanfarse de hiperestesia de cuero cabelludo. A la exploracion se puede
encontrar engrosamiento y dolor en arterias temporales con pulsos disminuidos
0 ausentes. Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan claudicacién
mandibular y en algunos casos glosalgia, en raras ocasiones aparecen lesiones
por infarto en cuero cabelludo y/o lengua (70, 73, 74). La complicacion mas
temida de la ACG es la pérdida total o parcial de vision, que alcanza hasta el
20% de casos, en ocasiones precedida de uno o mas episodios de amaurosis
fugaz causados por isquemia transitoria de la retina, de la coroides y/o del
nervio optico, y que puede ir seguida de una neuropatia Optica isquémica
anterior (NOIA), de una oclusion de la arteria central de la retina o de alguna de
sus ramas, o de un infarto coroideo (73, 74, 75). A pesar de un tratamiento
adecuado, la pérdida visual permanente en la enfermedad de Horton sigue
siendo un hecho frecuente, ya que en muchas ocasiones es el motivo de
consulta, a pesar de lo cual debe hacerse un tratamiento precoz e intensivo, ya
qgue sin tratamiento es muy probable que el ojo contralateral se afecte en un
plazo de tiempo breve . Entre las manifestaciones musculoesqueléticas, la mas
frecuente es la polimialgia reumatica, presente hasta en un 40-50% de los
pacientes con ACG. Otras manifestaciones mas raras de la arteritis de la

temporal son sintomas respiratorios, tos, odinofagia, incluso derrame pleural
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(73, 76, 77). Puede haber afeccion neurolégica hasta en un 30% de casos,
neuropatias, tanto mononeuritis como polineuritis periféricas; e ictus transitorios
o establecidos (53). Otras manifestaciones infrecuentes son la claudicacion de
extremidades superiores, secundaria a afeccion de ramas del tronco aortico,
especialmente la arteria subclavia y arterias axilares, y los aneurismas aérticos,

incluso con diseccion aortica (78, 80).

En cuanto al diagnéstico, la biopsia de la arteria temporal sigue siendo la
técnica diagnostica de referencia dada la inespecificidad de los datos clinicos y
de laboratorio (71), aunque debe tenerse en cuenta que la biopsia puede
resultar negativa, ya que la afeccion vascular es segmentaria y las alteraciones
histol6gicas caracteristicas no estan siempre presentes. Por todo ello se ha
investigado la utilidad de otras técnicas de imagen que intenten visualizar la
inflamacion de la pared vascular. Se ha propuesto la ultrasonografia Doppler
color como técnica diagndstica no invasiva que permite detectar estenosis y/o
oclusiones de la arteria afecta con un halo hipoecoico especifico a su alrededor
(81, 82, 83). También se ha comprobado la utilidad del PET-TAC para la
deteccidén de afeccion de grandes vasos (84, 85, 86). A pesar de todo, si la
sospecha clinica es alta, debe iniciarse tratamiento, aunque no se detecte halo

en el eco-Doppler y la biopsia resulte negativa.

El tratamiento de eleccion en la ACG son los glucocorticoides, con una
respuesta rapida en general. En los casos excepcionales resistentes al
tratamiento se puede afiadir metotrexato, azatioprina o farmacos anti-factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) (57). También se recomienda la administracion de

dosis bajas, antiagregantes, de acido acetilsalicilico para prevenir eventos
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isquémicos (53). Dado que la enfermedad aparece principalmente en personas
de edad muy avanzada, en muchas ocasiones con pluripatologia y
polifarmacia, la tasa de efectos adversos de los corticoides y las interacciones
medicamentosas son considerables, por lo que es importante ajustar de forma
individualizada las dosis, realizar una monitorizacion exhaustiva e intentar
prevenir algunas complicaciones, principalmente las fracturas osteoporoticas,
gue pueden llevar al paciente anciano a la discapacidad, realizando profilaxis

de osteoporosis en todos los pacientes (58, 59).

b) Vasculitis de vaso mediano. Poliarteritis nodosa (PAN)

La PAN, descrita por primera vez en 1866 por Kissmaul y Maier, se define
como una inflamacion necrotizante de arterias de mediano o pequefio calibre,
sin glomerulonefritis ni vasculitis en arteriolas, capilares o vénulas (60). En el
afio 2010 el grupo francés de estudio de vasculitis publicé una serie de 348
pacientes diagnosticados de PAN (61), en su estudio destaca la alta
mortalidad, del 25% a 5 afios, y la alta tasa de recidiva, un 20% de los
supervivientes a 5 afios. Como factores predictores de mal prondstico los
autores encuentran la edad avanzada, sobre todo en relacién a toxicidad del
tratamiento, y la afeccion gastrointestinal que requiere intervencion quirdrgica.
Se trata de una enfermedad poco frecuente, multisistémica y grave, que se
puede presentar de forma aguda en pacientes de edad avanzada (62) . Los
pacientes mayores con PAN pueden tener algunas caracteristicas diferentes
respecto a los mas joévenes, Puisieux y cols. (63) analizaron 22 pacientes de

mas de 65 afos diagnosticados de PAN, y no encontraron una mayor
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frecuencia de neuropatia periférica que en jovenes, pero si encontraron una
mayor frecuencia de pérdida de peso y una mayor mortalidad a los 3 afios (del
75% en pacientes afosos, vs 50% en los mas jovenes). Este incremento de
mortalidad en pacientes mayores ha sido confirmado por otros autores, y
ademas se ha descrito que los pacientes de edad avanzada mueren mas

frecuentemente a causa de vasculitis (60, 93).

c) Vasculitis asociadas a ANCA

Ming y cols. (65) publicaron una serie de 234 pacientes con vasculitis asociada
a ANCA, de los cuales 99 (42%) eran mayores de 65 afios, y compararon las
caracteristicas de estos pacientes con los menores de 65 afos. Estos autores
objetivaron que los pacientes de mayor edad tenian una proporcién mas alta de
ANCA con especificidad para la mieloperoxidasa (ANCA-MPO) y patron
citoplasmatico (c-ANCA) por inmunofluorescencia, una mayor proporcion de
poliangeitis microscépica, y una menor proporcion de granulomatosis con
poliangeitis y de vasculitis renal. La afeccién pulmonar en pacientes mayores
era mas prevalente y mas grave, y se asociaba a infecciones de repeticién tras
el inicio del tratamiento. La respuesta al tratamiento era mas pobre en los
pacientes de mas edad asi como la supervivencia. La edad y la infeccion

pulmonar fueron predictores de mal pronéstico.

c.1. Granulomatosis con poliangeitis (GPA)

La GPA (Wegener) es una vasculitis necrotizante que afecta a vasos de
pequefio y mediano calibre, caracterizada por afeccion del tracto respiratorio y

frecuentemente glomerulonefritis (59, 95). Las areas mas frecuentemente

32



afectas son los senos paranasales, pulmones y rifiones, aunque también puede
afectar a ojos, piel, sistema nervioso, y corazon. Se asocia con la presencia de
ANCA, que en el 75-90% de los casos son ANCA-PR3 (dirigidos contra la
proteinasa 3 del neutrofilo) con patron de inmunofluorescencia citoplasmatico
(CANCA), y en el 5-20% son ANCA dirigidos contra la mieloperoxidasa del
neutréfilo (ANCA-MPOQO), con un patrén de inmunofluorescencia perinuclear
(PANCA) (66). EI diagnostico de GPA se basa en hallazgos histolégicos
caracteristicos en el contexto de una clinica sugestiva. La enfermedad aparece
generalmente entre los 30 y 50 afios de edad, aunque también se ha descrito
en niflos y ancianos (94, 95, 97). Krafcik y cols. (67) publicaron una serie de 33
pacientes diagnosticados de GPA por encima de los 60 afios, comparandolos
con 34 pacientes con GPA diagnosticados por debajo de los 60 afios de edad.
Estos autores encontraron que la afeccidn del tracto respiratorio superior y la
hemoptisis como formas de presentacion eran menos frecuentes en pacientes
mayores; la aparicion de infiltrados pulmonares durante el curso de la
enfermedad era mas frecuente en pacientes mayores; asi como la insuficiencia
renal en el momento del diagndstico; la afeccion del sistema nervioso central
fue 4-5 veces mas frecuente en pacientes de edad avanzada. No encontraron
diferencias respecto a la existencia de complicaciones infecciosas 0 no
infecciosas del tratamiento; la mortalidad fue mayor en el grupo de pacientes
mayores, y casi todas las muertes fueron secundarias a una infeccion

intercurrente.
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c.2. Poliangeitis microscopica (PAM)

La PAM es una vasculitis necrotizante que afecta a pequefios vasos (59, 90), y
que comparte algunas caracteristicas con la GPA, si bien en la PAM no hay
inflamacion granulomatosa. La enfermedad se puede presentar de forma aguda
y grave, con glomerulonefritis, hemorragia pulmonar, mononeuritis multiple y
fiebre (68). En el 50-80% de los casos se asocia a ANCA-MPO, y en el 10-50%
a ANCA-PR3. Al igual que en la GPA el tratamiento aconsejado es la
asociacion de prednisona y ciclofosfamida como tratamiento de induccion, y
posteriormente como tratamiento de mantenimiento otro inmunosupresor
menos toxico (azatioprina, metotrexato o micofenolato) (44). A pesar del
tratamiento hay recidivas en aproximadamente el 34% de casos y la

supervivencia estimada a los 5 afios es del 74%.

Algunos autores sugieren que en pacientes de edad avanzada es necesario
reducir las dosis de inmunosupresores para minimizar los efectos adversos

(42).

c.3. Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA)

La GEPA, anteriormente denominada enfermedad de Churg-Strauss, es una
vasculitis de pequefo-mediano vaso, que suele diagnosticarse en pacientes
jévenes (menores de 40 afios), siendo raro su diagndstico por encima de los 65
afos de edad (41). El 6rgano afecto con mas frecuencia es el pulmon, aunque
se puede afectar cualquier otro 6érgano, principalmente los sistemas

cardiovascular, gastrointestinal, renal y neuroldgico.
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Se caracteriza por la presencia de rinosinusitis cronica, asma, eosinofilia en

sangre periférica e infiltracion eosinofilica en los 6rganos afectos (99, 100).

La enfermedad tipicamente se desarrolla en tres fases: la inicial o prodrémica,
habitualmente en la 22-32 décadas de la vida, se producen manifestaciones
atopicas, rinitis alérgica y asma; la fase eosinofilica, con eosinofilia periférica e
infiltracion por eosindfilos de multiples 6érganos; y por dltimo la fase vasculitica,
habitualmente en la 32-42 décadas de la vida, puede presentarse con sintomas

inespecificos, sindrome constitucional, fiebre, pérdida de peso y astenia.

La afeccidn cardiovascular es la responsable de la mayoria de muertes
secundarias a GEPA. Puede haber endomiocarditis y/o pericarditis.
Caracteristicamente en pacientes con afeccion cardiaca la eosinofilia periférica

es muy marcada y los ANCA pueden ser negativos (70).

La manifestacidbn neurolégica méas frecuente es la mononeuritis multiple;

también puede haber polineuritis, hemorragia intracerebral e ictus.

Hasta en una cuarta parte de pacientes con GEPA hay afeccion renal
glomerular, que se manifiesta como insuficiencia renal aguda o rapidamente

progresiva.

Los ANCA estan presentes en el 40-60% de casos, y habitualmente son anti-
MPO (p-ANCA). Los pacientes con GEPA y ANCA tienen mas manifestaciones
vasculiticas como neuropatia periférica y afeccion renal, y los pacientes que no

tienen ANCA presentan con mayor frecuencia fiebre y afeccion cardiaca (71).
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d) Otras vasculitis en ancianos

d.1. Vasculitis cutanea aislada

También llamada leucocitoclastica, ya que en la biopsia cutanea se encuentra
inflamacion de pequefios vasos de la dermis, a menudo con leucocitoclasis.
Muchas veces se trata de la manifestacion inicial de un trastorno subyacente o
de una vasculitis sistémica, por lo que su diagndstico debe hacerse después de
haber descartado otras causas. Para su tratamiento se debe utilizar el agente
menos téxico que demuestre beneficio, se ha utilizado antiinflamatorios no

esteroideos, glucocorticoides, antihistaminicos, dapsona y colchicina (62).

d.2. Vasculitis secundarias

Las vasculitis secundarias se pueden relacionar con farmacos, neoplasias,
infecciones o enfermedades del tejido conectivo. En pacientes de edad
avanzada hay que tener en cuenta especialmente la posibilidad de enfermedad
neoplasica o de reaccion medicamentosa en pacientes con una vasculitis de
reciente aparicion (62). Nuestro grupo ha publicado una serie de 15 pacientes
con vasculitis paraneoplasica (72), la edad media fue de 72.5 afos (58-84
afos), la vasculitis méas frecuente fue la vasculitis cutdnea leucocitoclastica (9
pacientes), 2 casos de purpura de Henoch-Schénlein, un caso de PAN y en
tres casos se diagnosticO una arteritis de la temporal; las neoplasias mas
frecuentes en estos pacientes fueron de origen genitourinario, gastrointestinal y
de pulmon; la mayoria de vasculitis se resolvieron tras tratamiento efectivo de
la neoplasia, y la recurrencia de la vasculitis se asocié en muchos casos a
recurrencia posterior del tumor, por lo que la vasculitis se podria considerar un

verdadero sindrome paraneoplasico.

36



2. OBJETIVOS. JUSTIFICACION

Dado el envejecimiento progresivo de la poblacion con una mayor esperanza
de vida, asi como la mejora en el diagnéstico y tratamiento de las EAS, la
proporcion de pacientes de edad geriatrica que se diagnostica de una

enfermedad autoinmune sistémica se ha ido incrementando progresivamente.

El objetivo de este estudio es, en primer lugar, analizar la frecuencia, forma de
presentacion, evolucion y causas de mortalidad de las enfermedades
autoinmunes sistémicas en pacientes mayores de 65 afos, y en segundo lugar
analizar su evolucion y supervivencia en comparacion con los pacientes mas

jovenes.

Para ello se han seleccionado dos enfermedades autoinmunes, la esclerosis
sistémica o esclerodermia y el sindrome de Sjogren, por ser de las mas
prevalentes dentro del grupo de las EAS, y disponer de una amplia cohorte de

pacientes en nuestro servicio de Medicina Interna.
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3. ESCLEROSIS SISTEMICA (ES) O ESCLERODERMIA EN PACIENTES DE
EDAD AVANZADA, SUPERVIVENCIA Y DIFERENCIAS CON PACIENTES

CON ES DE MENOR EDAD.
3.1. Introduccion.

La esclerosis sistémica fue descrita por primera vez como enfermedad
multisistémica con engrosamiento cutaneo difuso en 1842. Previamente ya se
habian descrito casos de esclerodermia (73, 74). En 1865 Raynaud (75)
describié la asociacion de esclerodermia y vasoconstriccion periférica de
manos. Goetz (76), en 1945, describid la histologia de las lesiones viscerales
de la ES e introdujo el término de esclerosis sistémica progresiva, que ha
persistido hasta la actualidad, aunque se ha eliminado la nominacion de
progresiva ya que la mayoria de enfermos no evolucionan de manera

progresiva y existe una gran variablidad en el prondéstico.

Etimol6gicamente el nombre de la enfermedad proviene del griego skleros
(duro) y dermia (piel), aunque la esclerosis no se circunscribe exclusivamente a

la piel ni la piel es el Unico tejido afectado (77).

Ademas de la esclerosis sistémica, otras enfermedades o sindromes pueden
cursar también con endurecimiento cutaneo, entre ellas la diabetes mellitus, el
hipotiroidismo, la insuficiencia renal crénica terminal (fibrosis nefrogénica
sistémica), la fascitis eosinofilica, y la amiloidosis (78). Las alteraciones
cutaneas esclerodermiformes también pueden ser secundarias a exposicion a
algunas drogas, toxinas o toxicos ambientales (79, 80). Por tanto, los trastornos
esclerodérmicos engloban un grupo heterogéneo de alteraciones

caracterizadas por esclerosis o endurecimiento cutaneo que se pueden
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clasificar en tres grandes apartados: los sindromes esclerodermiformes
(previamente mencionados), la esclerodermia localizada (como la morfea) y la

esclerosis sistémica (ES).

La ES se caracteriza, ademas de la alteracion cutédnea caracteristica, por la
afeccion de 6rganos internos, sobre todo el pulmén, rifién, esofago y corazon,
asi como por anormalidades circulatorias, principalmente fendémeno de

Raynaud.

3.1.1 Epidemiologia

En cuanto a la epidemiologia de la enfermedad, se trata de una enfermedad
rara, con una prevalencia que varia entre 7 y 489 casos por millon de
habitantes, con una incidencia entre 0.6 y 122 por millén de habitantes y afio
(81, 82). Se han descrito incidencias y prevalencias distintas en diferentes
areas geograficas; asi, en Inglaterra la prevalencia seria de 8.2/100.000
habitantes (83); en Holanda se ha descrito una prevalencia de 8.9/100.000
habitantes con una incidencia de 0.77 casos por millén de habitantes y afio
(84); en Grecia la prevalencia es de 15.4 casos/100000 habitantes y la
incidencia de 1.1 casos/100000 habitantes y afio (85). En nuestro pais,
Gonzalez Gay y cols. (86) han publicado un estudio epidemioldgico en el que
analizan la incidencia y el espectro clinico de la ES en el noroeste de Espafia,
estos autores encuentran una incidencia mas alta que la descrita en otros
estudios (2.3 casos/10°habitantes/afio); en cuanto a la prevalencia, en Lugo es
de 27.7 casos/10°, superior a la de otros estudios europeos publicados

previamente (83, 84, 85), y similar a la descrita en algunos trabajos
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norteamericanos (87). Todos los estudios muestran un predominio del sexo
femenino, oscilando entre 3:1 y 8:1 (83, 84, 86, 87), incluso algo superior en
algunos de ellos, 8,9:1 en la serie de Alamanos (85), y, en la serie publicada
por Simedén y cols. de 9:1(88). Respecto a la edad de aparicion de la
enfermedad, aunque la ES se ha descrito también en nifios y en personas de
edad avanzada (89, 90), raramente se presenta por debajo de los 25 afios de
edad, y la maxima incidencia se da en las 52-62 décadas de la vida (81, 83, 84,
86, 88), en el Registro Esparfiol de Esclerodermia (RESCLE) (91) la edad
media en el momento del diagndstico fue de 5,.2 (15,2) afios y la edad media

de inicio de la enfermedad fue de 45 (15,2) afios.

3.1.2. Etiopatogenia

La etiopatogenia de la enfermedad es desconocida en su etiologia se han
implicado diversos agentes, y su compleja patogenia sugiere la intervencion
de mas de un factor responsable o desencadenante. Se considera que agentes
externos no totalmente establecidos inciden en un sustrato genético
predisponente. Asi, en varios estudios se han implicado genes del HLA del
brazo corto del cromosoma 6 (92, 93), concretamente en una poblacion de
indios americanos Choctaw de Oklahoma se describio una prevalencia de ES
20 veces superior a la de la poblacion general, encontrando una frecuencia
muy alta de HLA haplotipos DQ7 y DR2 (DRB1 1602) (94). En nuestro pais, en
el trabajo realizado por Simeodn y cols.(95), se encuentra una asociacion con el
HLA-DRB1*11 en pacientes con ES, al igual que en otros pacientes de origen

caucasico, asi como una relacion de los diferentes alelos con los distintos

40



subgrupos, anticuerpos especificos y 6rganos internos afectos. Otro hecho que
apoya la existencia de una base genética de la enfermedad es la agregacion
familiar, con un riesgo mayor que la poblacion general de padecer la
enfermedad los familiares de un paciente con ES (96). Pero ademas de los
factores genéticos se han implicado como factores iniciales diferentes agentes
infecciosos, concretamente viricos, como desencadenantes de una cascada de
eventos que desembocarian en la aparicion de la enfermedad en un huésped
genéticamente susceptible. También se han implicado gran numero de factores
desencadenantes ambientales no infecciosos, entre ellos el polvo de silice;
asimismo se ha descrito mayor frecuencia de ES en trabajadores de minas de
oro y de carbon (97). Mas recientemente se ha observado la relacion de
implantes mamarios de silicona con la aparicion de diferentes enfermedades

del tejido conectivo, entre ellas la esclerodermia (98).

La patogenia de la ES es compleja y todavia escasamente conocida, en el
desarrollo de la enfermedad intervienen la activacion inmunolégica, la
disfuncién endotelial con lesién vascular, y, una sintesis excesiva de matriz
extracelular con depdsito de colageno estructuralmente normal que da lugar a
fibrosis cutanea y visceral (99, 100). En las alteraciones anatomopatoldgicas y
clinicas de la enfermedad intervienen tres tipos de células, fibroblastos, células
endoteliales y células del sistema inmunologico, principalmente linfocitos T y B.
Histologicamente la ES se caracteriza por fibrosis cutanea y visceral, oclusion
de la luz vascular de arterias de pequefio calibre y arteriolas, y alteraciones
inmunologicas, con produccion de autoanticuerpos, infiltracion cronica por
células mononucleadas de los tejidos afectos, y disregulacion de linfoquinas y

de factor de crecimiento (99).

41



Una hipétesis etiopatogénica de la enfermedad es la del microquimerismo
(101), que sugiere que durante el embarazo células alogénicas fetales o
maternas cruzan la barrera placentaria de forma bidireccional y persisten en la
circulacion y en los tejidos de la madre y del hijo, estas células pueden ser
activadas posteriormente por un evento secundario produciéndose una
reaccion de injerto contra huésped que se manifestaria como una esclerosis

sistémica, sin embargo esta teoria no se ha confirmado en otros trabajos (102).

La presencia de autoanticuerpos especificos es una de las manifestaciones
mas frecuentes de la ES, mas del 90% de pacientes tienen AAN; los Ac-
antiScl-70 reaccionan con el DNA topoisomerasa | y practicamente son
exclusivos de pacientes con la forma difusa de ES; los anticuerpos-
anticentromero estan presentes en el 80-90% de pacientes con ES limitada;
otros anticuerpos que pueden aparecer son los Ac antiRNA-polimerasas | y llI
en pacientes con enfermedad cutdnea rapidamente progresiva y afeccion
renal, los Ac-antifibrilarina, més frecuentes en formas difusas, y, Ac-anti-PM-
Scl, en pacientes con ES que desarrollan miopatia inflamatoria (103). En
biopsias cutaneas de pacientes con ES de reciente aparicién se ha evidenciado
la existencia de infiltrados linfocitarios, predominantemente de CD4" que
expresan antigeno DR del complejo mayor de histocompatibilidad clase lI;
dicha expansion linfocitaria en los tejidos afectos genera liberacion de
citoquinas y de factores de crecimiento, que inician y perpetian tanto el
proceso fibrético como las alteraciones endoteliales y vasculares, aunque
permanecen sin aclarar los mecanismos por los que dichas células T migran a
la piel y tejidos afectos, es probable que su acumulacion y permanencia en

dichos tejidos sea debida a interacciones especificas entre algunos subgrupos
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de células T y proteinas de la membrana de los fibroblastos o de la matriz
extracelular, que estarian mediadas por integrinas y moléculas de adhesion
(99, 104). Las células T CD4+ de los infiltrados cutaneos de pacientes con ES
estan activadas, este hecho queda reflejado en los elevados niveles séricos de
receptor soluble de interleucina 2 (IL 2), de IL 2 sérica, y en anormalidades en
otras interleuquinas, entre ellas IL-4, IL-10, IL-13 y IL-17 (99, 105). El factor
transformador del crecimiento 3 (TGF-R) y la interleucina 4 (IL 4) son las
citoquinas mas fibrogénicas en la ES; la IL 4 aumenta la produccién de
colageno por los fibroblastos e induce la produccién de TGF-R3, éste ultimo
estimula la sintesis de diferentes tipos de colageno, proteoglicanos y
fibronectina e inhibe la degradacion de la matriz extracelular mediante la
disminucién de sintesis de metaloproteinasas de la matriz y el aumento en la
sintesis del inhibidor tisular de metaloproteinasas, pequefias cantidades de
TGF-3 son capaces de sensibilizar los fibroblastos y mantenerlos en un estado
de activacion persistente, ademas los fibroblastos de pacientes con ES
expresan mayor cantidad de receptor de TGF-I3 en su superficie. La IL 17,
también aumentada en suero y piel de pacientes con ES, favorece la
proliferacion de fibroblastos, induce la produccién de factor de necrosis tumoral
a (TNF a) y de IL 1 por los macréfagos, esta a su vez induce la producciéon de
colageno por los fibroblastos, asi como de IL 6 y de PDGF (Factor de
crecimiento derivado de plaquetas); la IL 17 también aumenta la produccion
endotelial de IL 1, IL6 y de moléculas de adhesion. Otro mediador implicado en
la patogenia de la enfermedad es el factor de crecimiento de tejido conectivo
(CTGF), esta sustancia se ha implicado en la angiogénesis, el desarrollo axial

del sistema musculoesquelético, en la organizacion estructural del tejido

43



conectivo y en la implantacion embrionaria; el TGF-3 incrementa la sintesis de
CTGF en fibroblastos, células de musculo liso vasculares y células endoteliales

(99, 104, 105).

Otro aspecto de la patogenia de la ES es la lesion vascular, que la mayoria de
investigadores consideran como el evento inicial, manifestado clinicamente
por el fendbmeno de Raynaud. La lesion vascular consiste en cambios
estructurales en pequefos vasos, obliteracion de la microvasculatura (99, 106).
Un evento precoz y de maxima importancia en la patogenia de la enfermedad
es la lesion endotelial, probablemente desencadenada por una alteracion de la
apoptosis en las células endoteliales, este hecho viene apoyado por algunos
datos serologicos, como la existencia de anticuerpos antiendoteliales y la
presencia de células endoteliales circulantes (106, 107, 108). Otra hipotesis
sobre el inicio de la lesién endotelial seria la de la existencia de una alteracion
en la membrana de los hematies, concretamente en la composicion lipidica de
su membrana con una menor fluidez de la misma y mayor rigidez del eritrocito,
todo ello secundario a una alteracion en el metabolismo oxidativo secundario a
episodios repetidos de isquemia-reperfusion; a su vez estos hematies menos
deformables pueden exacerbar la isquemia local y contribuir a la lesién
endotelial (109). También se ha encontrado en fases tempranas de la
enfermedad infiltracion de la intima por macréfagos y células B y T activadas
asi como proliferacion intimal en capilares y arteriolas de pequefio tamafo. La
disfuncion vascular en la ES incluye el aumento de permeabilidad vascular y la
disregulacion en el control del tono vascular, con una propension al
vasoespasmo, cuyo mayor exponente es el fenomeno de Raynaud (110, 111).

El mecanismo de isquemia-reperfusion puede iniciar y perpetuar la lesion
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vascular en la ES, este mecanismo es un proceso inflamatorio que se produce
como resultado de la interaccion entre factores humorales y celulares, tras la
reperfusion se adhieren al endotelio plaquetas y neutrdéfilos iniciandose la
disfuncion endotelial. Se cree que el dafio endotelial estd mediado por radicales
superéxido (ROS) formados por las células endoteliales y los neutrdfilos; estos
radicales superoxido inhiben la liberacion de oOxido nitrico (NO), de
prostaciclina, activador tisular de plasmindégeno, proteina S y de sulfato de
heparina por parte de las células endoteliales, con lo que se produciria
vasoconstriccion y aumentaria la predisposicion a la formacion de trombos en
la microvasculatura (106). En la ES, particularmente en la forma difusa y en el
FR se ha demostrado un aumento en la cantidad sérica de endotelina 1 (ET-1)
y de sus receptores; la ET-1 es un potente vasoconstrictor, y ademas es una
citoquina profibrética; su liberacibn por parte de las células endoteliales
aumenta por la accién de diversas sustancias, entre ellas la trombina, el TNF-q,
TGF-3, angiotensina Il y por la hipoxia (106, 112). Se ha demostrado que en la
ES hay un déficit en la produccion de NO secundario a una reduccién en la
expresion del gen de la sintetasa endotelial de 6xido nitrico, siendo este hecho
de suma importancia en la patogenia de la enfermedad, ya que el NO ademas
de ser un potente vasodilatador inhibe la agregacion plaguetar y actia como
una barrera quimica potente que protege las células endoteliales del dafio
oxidativo. EI NO también limita la activacion endotelial inducida por citoquinas,
la adhesion de monocitos e inhibe la liberacion endotelial de IL-6 e IL-8,
convirtiéndose en el principal regulador del “trafico inflamatorio” a través de la
pared vascular. Ademas de todo ello el NO inhibe la proliferacion de células

musculares lisas mediante el incremento en la produccion de CMP ciclico y la
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inhibicion de los péptidos mitdgenos TGF-3 y del factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) (106). La activacion plaquetar contribuye a la lesion
arterial oclusiva mediante la liberacion de factores de crecimiento, y también
mediante la estimulacion por parte de factores plaquetares de la fibrogenesis
tisular a través del aumento en la sintesis de glicosaminoglicanos; y, también
juegan un papel ciertas alteraciones de la coagulacion y de la fibrinolisis. Por
altimo, respecto a la lesién vascular, datos recientes sugieren que en la ES
también hay un defecto de la regulacion de la angiogénesis secundario a la
existencia de inhibidores circulantes, el conocimiento en profundidad de estas
alteraciones en la reparacion vascular podria llevar en el futuro al desarrollo de

nuevos tratamiento dirigidos a modificar estos procesos (113).

3.1.3. Anatomia patolégica

La caracteristica anatomopatolégica y resultado final de todos los procesos
patogénicos en la ES es la actividad anormal del fibroblasto, con la produccion
aumentada de colageno y de otros compuestos de la matriz extracelular (114,
115). Esta acumulacién excesiva de tejido conectivo se produce tanto en la
piel como en los diferentes 6rganos afectos por la enfermedad. La matriz
extracelular (MEC) estd compuesta por un compartimento celular, con células
propias y células que infiltran provenientes de la circulacion, y por tejido
conectivo formado por diferentes tipos de colageno, proteoglicanos, elastinas,
fibrilinas y moléculas de adhesion. La MEC también actia como reservorio de
factores de crecimiento como el TGF-3 y de proteinas de la matriz celular.

Ademas, en la generacion y mantenimiento de la fibrosis intervienen las
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alteraciones inmunoldgicas, endoteliales y el dafio vascular anteriormente

referidos.

Inflamacion ]
Lesion vascular
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Los fibroblastos de pacientes con ES son activados de una forma inapropiada
por diferentes sefales extracelulares. En respuesta a TGF-R los fibroblastos se
diferencian en miofibroblastos, estos expresan la alfa proteina actina del
citoesqueleto de células de mdusculo liso, sintetizan colagenos, inhibidores
titulares, metaloproteinasas y otros componentes de la MEC; su funcion

principal es la de contribuir a la cicatrizacion de lesiones, siendo crucial en el
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proceso de resolucion de las heridas la apoptosis de los miofibroblastos. En la
fibrogénesis patoldgica los miofibroblastos persisten en el tejido lesionado En
cuanto a la lesion vascular, afecta principalmente a la microcirculacién y a las
arteriolas, se observa una necrosis capilar con proliferacion de la intima
arteriolar y fibrosis, que finalmente ocasionara la oclusion de los vasos dando

lugar a fibrosis (108).

3.1.4 Clasificacion

En la actualidad, la clasificacién de la ES sigue siendo motivo de revision y de
investigacion clinica (116). Sin duda, la situacién ideal seria conseguir unos

criterios de clasificacion que fuesen superponibles a los criterios diagnosticos.

a) Criterios de clasificacion del colegio Americano de Reumatologia (CAR) de
1980.
El CAR desarroll6 en 1980 los criterios preliminares para la clasificacion de la
ES (117) pero durante afios son los que se han utilizado para diagnosticar la
enfermedad. El objetivo de esta clasificacion fue establecer unos criterios
homogéneos para poder diagnosticar en los diferentes centros enfermos que
reuniesen las mismas caracteristicas y que inequivocamente estuviesen afectos
de ES. Sin duda, la consecucion de estos criterios supuso un avance muy
importante en la definicion de la enfermedad pero en los ultimos afios se ha
considerado prioritario revisarlos por diferentes motivos. Primero porque un
namero no menospreciable de enfermos con ES limitada establecida o con el

subtipo sin esclerosis cutanea no reunen ni el criterio mayor (esclerosis proximal
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a metacarpofalangicas) ni 2 de los criterios menores y por lo tanto quedan
excluidos de los estudios. Segundo, porque no se puede realizar un diagnostico
precoz de la enfermedad en pacientes con fendmeno de Raynaud, alteraciones
capilaroscopicas y autoanticuerpos positivos que requieren un control médico
similar a la de los enfermos con ES ya establecida para detectar la evolucion
hacia ES. Tercero, porque no clasifican a los enfermos en diferentes grupos

clinico-prondésticos.

Criterios de Clasificacion de Esclerosis Sistéemica (CAR 1980)

CRITERIO MAYOR

Esclerosis cutanea proximal.

CRITERIOS MENORES

e Esclerodactilia
e Cicatrices puntiformes en pulpejos de los dedos
e Fibrosis pulmonar bibasal

Se requiere el criterio mayor o dos 0 mas menores para la clasificacion

b) Clasificacion de la ES en subtipos cutaneos.

Los diferentes criterios de clasificacion de la ES que se han realizado a lo largo
de las 3 Ultimas décadas han intentado identificar caracteristicas clinicas e
inmunologicas que ayuden a separar a los pacientes en diferentes subtipos con
un perfil clinico-inmunolégico semejante y un pronostico similar. Todas las
clasificaciones que se han realizado hasta el momento consideran como

marcador principal y definitorio la extension de la esclerosis cutdnea. Johnson et
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al (116) realizaron una revision sistematica de todos los criterios de clasificacion
de la ES que se habian publicado desde 1966 hasta 2005. Revisaron un total
de 14 propuestas de clasificacion que dividian a los enfermos con ES entre 2y 5
subtipos diferentes dependiendo de la diferente extension de la esclerosis
cutdnea. Los autores evaluaron la sensibilidad, la validez y la fiabilidad de los
criterios llegando a la conclusion de que la clasificacion propuesta por LeRoy
(118) era no sélo la mas utilizada y referenciada sino también la que tenia una
buena viabilidad, una aceptable validez y un buen valor predictivo.

En la clasificacion de LeRoy los enfermos se dividen en 2 subtipos: ES cutanea
limitada (IcSSc) y ES cutanea difusa (dcSSc) que se definen dependiendo de si
la esclerosis cutanea esta ausente o es distal a codos y rodillas, o tanto distal
como proximal a codos y rodillas respectivamente. Ademas de la extension de la
esclerosis cutanea, los autores definen una serie de caracteristicas clinicas,
capilaroscopicas e inmunolégicas que describen mejor los 2 subtipos. Asi, la ES
difusa se asocia a la presencia de: roces tendinosos, afecciones viscerales
tempranas tales como crisis renal esclerodérmica (CRE), enfermedad intersticial
pulmonar (EPI), gastrointestinal y miocardica, mal prondstico, pérdida capilar y
anticuerpos antitopoisomerasa |. El subtipo de ES Limitada se caracteriza por:
fendbmeno de Raynaud de larga evolucidn, calcinosis, telangiectasias, buen
pronéstico excepto los que presentan como complicacion tardia HTAP,

megacapilares y presencia de ACA.
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Clasificacién de la ES segun criterios de LeRoy

ES Limitada Difusa

FR Afos < 1 afio

Afeccién cutanea Distal a codos y rodillas, Proximal y distal a
cara o ausente. codos y rodillas.
Calcinosis. Roces tendinosos.

Telangiectasias.
EPI temprana

Afeccion visceral HTAP tardia CRE

Gl difusa
ACA 70-80% Excepcional
Antitopoisomerasa | Raro 30%

. : Megacapilares Poca dilatacion
Capilaroscopia Escasa pérdida Importante pérdida
EPI: enfermedad pulmonar intersticial, CRE: Crisis Renal esclerodérmica,

gastrointestinal, HTAP: hipertension pulmonar

En los dltimos afios se han puesto de manifiesto algunas limitaciones de la
clasificacion en 2 subtipos como son: la no inclusion de enfermos en fases
iniciales de ES o pre-esclerodermia (fendmeno de Raynaud, alteraciones
capilaroscopicas y anticuerpos especificos de ES), el incluir dentro del subtipo
ES limitada el subtipo esclerodermia sine esclerosis (119, 120), (por tener un
prondstico similar), lo que supone un infradiagnéstico de la entidad, y, por
altimo, la variabilidad prondstica dentro de cada uno de los 2 subtipos.

En la actualidad se considera que la clasificacion mas idonea de la ES es en 4
subtipos: ES limitada, ES difusa, sin esclerodermia y preesclerodermia que se
definen por la extension de la esclerosis cutdnea y que se asocian a

determinadas afecciones viscerales, capilaroscopicas e inmunoldgicas.
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Clasificacidn en subtipos cutaneos de la ES

Esclerodermia cutanea limitada

Fendémeno de Raynaud durante afios, ocasionalmente décadas

Esclerosis limitada distal a codos y rodillas pudiendo afectarse cara y cuello.
Alteraciones capilaroscoépicas: dilatacion con escasa pérdida

Incidencia tardia de hipertensién arterial pulmonar, calcinosis, enfermedad
gastrointestinal, telangiectasias o enfermedad pulmonar intersticial difusa
Enfermedad renal muy rara

Anticuerpos anticentromero (ACA) en el 70 a 80 %

Esclerodermia cutanea difusa

Fenémeno de Raynaud, menos de un afio de evolucién.

Esclerosis proximal a codos y rodillas. Presencia de roces tendinosos
Alteraciones capilaroscopicas: pérdida capilar

Incidencia precoz y significativa de enfermerdad renal, EPI,gastrointestinal
difusa y miocardica. Desarrollo de HTAP.

Anticuerpos anti-topoisomerasal o Scl-70 (30 %) y anti-RNA polimerasa-|,
1o lll (12 a 15 %)

Esclerodermia sine esclerodermia

Fenbmeno de Raynaud o equivalentes (Ulceras, alteraciones
capilaroscopicas)

No esclerosis cutanea

AAN. Pueden estar presentes: anti-Scl-70, ACA, o anti-RNA polimerasa-I, Il
olll

Afecciones viscerales tipicas de esclerodermia: hipomotilidad esofagica
distal o intestinal, enfermedad pulmonar intersticial, hipertension pulmonar,
enfermedad cardiaca, crisis renal esclerodérmica.

Pre-Esclerodermia

Fenémeno de Raynaud

Alteraciones capilaroscépicas

Autoanticuerpos antinucleares (AANs) especificos (anti-topoisomerasa-|
(Scl-70), anti-centrémero(ACA), anti-RNA polimerasa-I, Il o 1ll, U3 RNP, Pm-
Scl, Th/To) o AANs positivos con patron de inmunofluorescencia nucleolar.
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c) Clasificacion basada en la combinacion de subtipos cutdneos vy
autoanticuerpos.
Una de las limitaciones de la clasificacion en subtipos cutaneos es la gran
variabilidad de afecciones viscerales y de su gravedad en el mismo subtipo
cutaneo. Asi, enfermos con ES limitada pueden presentar EPI y en cambio
pacientes con ES difusa no presentan afeccion visceral grave y pueden tener
supervivencias mayores que los enfermos con ES limitada. Por este motivo
existen propuestas de clasificacién en las que se contempla la subclasificacion
dentro de cada grupo cutdneo en diferentes subtipos dependiendo del perfil
inmunoldgico. Steen (74) propone una clasificacién de la enfermedad en base a
los 7 autoanticuerpos mas especificos de ES y considera que con el término de
ES se engloban como minimo 7 enfermedades diferentes agrupadas en 2
grandes subtipos cutaneos y definidas por la presencia de un autoanticuerpo u
otro. En el subtipo de ES Limitada realiza una subclasificacion en 4 grupos
inmunologicos dependiendo de la positividad de los siguientes anticuerpos:
ACA, Th/To, Pm/Scly Ul RNP y el subtipo con ES Difusa los clasifica segun la
positividad de: ATA, RNA polimerasa Il o U3 RNP. Considera que los
autoanticuerpos son los que marcan un prondéstico determinado ya que el
comportamiento de diferentes afecciones viscerales, como puede ser la EPI, es
diferente dependiendo del autoanticuerpo que el enfermo presente; asi, el
subtipo de enfermos con EPI asociada a la presencia de Pm-Scl tienen un
pronéstico mucho mas favorable que el subtipo con EPI asociado a la presencia
de Ac antitoposiomerasa I. Sin duda, si se utiliza una clasificacion combinada
cutanea y seroldgica se gana en especificidad en la prediccion del desarrollo de

determinadas afecciones y de su gravedad.
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d) Clasificacién de la ES en estadios iniciales.

En el afio 1996 el grupo de la Dra Carol Black (121) propuso incluir en la
clasificacion de ES un grupo de enfermos con fendmeno de Raynaud que
presentaban alteraciones capilaroscopicas y/o anticuerpos antinucleares (ACA,
ATA o patrén de IFI nucleolar) y que incluso habian presentado Ulceras digitales.
En el afio 2001 LeRoy y Medsger (122) realizan una modificacion de su
clasificacion para poder incluir los enfermos que presentan Unicamente
fenbmeno de Raynaud, alteraciones capilaroscopicas y anticuerpos especificos
de ES porque consideraban que son enfermos que tienen una alta probabilidad
de desarrollar la enfermedad definida (sobre todo ES Ilimitada y menos
frecuentemente ES difusa). Los denominaron con el término de esclerodermia
limitada, término que puede confundirse con el de esclerodermia cutanea
limitada (habitualmente ES limitada) por lo que en estudios recientes se utiliza
mas el término de pre-esclerodermia o esclerodermia temprana o precoz (91,
123). A los enfermos con preesclerodermia se les descartaba afeccion visceral
por la anamnesis. En nuestro centro, desde mitad de los afios 90, a los
enfermos con preesclerodermia se les han realizado las exploraciones
complementarias (manometria esofégica, estudio de funcionalismo respiratorio
con difusion de CO y ecocardiograma) para descartar afeccion visceral
subclinica asociada a ES, tanto al inicio como anualmente. Ademas, han
seguido controles periédicos por la posibilidad de evolucion a ES definida. Con
la realizacion de las exploraciones, en un grupo de enfermos evidencidbamos
afeccidn visceral incipiente (esfinter esofagico inferior discretamente hipotenso,
alteraciones en la difusion de CO vy/o disfuncion diastélica) sin poder

catalogarlos de ES definida. Este hecho fue confirmado por Valentini (123), en
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su estudio el 42% de los enfermos con preesclerodermia tenian afecciones
viscerales incipientes sugestivas de ES cuando se realizaban exploraciones
especificas. Por lo tanto, para una mejor clasificacion de la ES debemos
subdividir el grupo con pre-esclerodermia en 2 subtipos: uno el de
preesclerodermia o esclerodermia muy temprana en el que se incluyen
enfermos con fendmeno de Raynaud con alteraciones capilaroscoépicas y/o AAN
a los que se les realizan las exploraciones adecuadas para descartar afeccion
visceral temprana siendo todas negativas; y el segundo enfermos que reunen
los criterios de preesclerodemia pero en los que se detectan afecciones
viscerales incipientes sin que se puedan diagnosticar de afecciones establecidas

de ES y que pasan a denominarse ES temprana o precoz.

e) Nuevos criterios de clasificacién de ES ACR/EULAR.

En el afio 2013 la asociacion americana de reumatologia (ARA) y la europea
(EULAR) publicaron unos nuevos criterios de clasificacion de ES (124), ya que
con los de 1980 la sensibilidad para detectar la ES temprana (pre-ES) y
algunas formas de ES-| era baja. Los nuevos criterios valoran aspectos de tres
de las caracteristicas clinicas de la ES: fibrosis cutdnea y/o de Organos
internos, produccién de ciertos autoanticuerpos y vasculopatia. Quedan
incluidos también los criterios de la ARA de 1980 y los de 2001 de LeRoy y
Medsger (117, 122). Uno de los criterios es suficiente por si mismo para que
ser clasificado como ES, que es la esclerodactilia bilateral que se extiende
proximalmente y sobrepasa las articulaciones metacarpofalangicas, que puntta
9 puntos, que es la cifra necesaria para que un paciente sea clasificado como

ES.
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Criterios de clasificacion de ES CAR/EULAR 2013

item Subitem Puntuacion

1. Esclerodactilia bilateral 9

proximal

a articulaciones Dedos “en salchicha” 2

metacarpofalangicas

(Criterio suficiente) Distal a metacarpofalangicas y proximal a 4
Esclerodactilia interfalangica proximal

(Sélo la puntuacion mayor)

2. Lesiones en pulpejo de dedos  Ulceras digitales 2
(S6lo puntua la mayor)

Cicatrices en pulpejos (“pitting”) 3
3. Telangiectasias 2
4. Capilaroscopia anormal 2
5. HTAP y/o EPID HTAP 2
(Puntuacion maxima 2)

EPID 2
6. Fenbmeno de Raynaud 3
7. Auto-anticuerpos Anticentrémero 3
(Puntuacion maxima 3)

Anti-topoisomerasa | (Scl70) 3

Anti-RNA polimerasa Il 3

Los nuevos criterios superan la mayoria de las limitaciones que presentaban los
criterios del 1980 en relacion a la mejoria de la sensibilidad y de la especificidad
y a una mayor inclusion de enfermos en estadios iniciales. En cuanto a la
clasificacion en subtipos clinicos tendremos que seguir utilizando la clasificacion
en subtipos cutaneos: esclerodermia limitada, esclerodermia difusa y sin
esclerosis cutanea para la esclerodermia definida y para las fases iniciales: pre-
esclerodermia (very early scleroderma) y esclerodermia inicial (early

scleroderma).
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3.1.5. Manifestaciones clinicas

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la enfermedad se pueden

subdividir en tres apartados, que serian los siguientes (125):

a)

b)

Afeccién cutanea: Caracterizada por engrosamiento y endurecimiento
cutaneo, que puede ser precedido por edema y eritema. Generalmente
las primeras zonas afectas son dedos, manos y cara. Entre otras
manifestaciones cutaneas estaria el prurito, las Ulceras digitales, el

punteado en pulpejo de dedos, las telangiectasias y la calcinosis

Afeccion vascular periférica:
La manifestacion caracteristica mas precoz es el fenémeno de Raynaud
(FR), que en ocasiones puede ser prolongado y causar Ulceras digitales

y puede preceder en muchos afios a otras manifestaciones de ES.

Afeccién de érganos:
Los mas frecuentemente afectados son el tracto gastrointestinal, el

sistema respiratorio, los rifiones y el aparato cardiovascular.

c.1. Afeccion gastrointestinal

Esta presente en mas del 90% de pacientes con ES, sin haberse
encontrado diferencias significativas respecto a la prevalencia en la
forma difusa y en la limitada, excepto una pequeiia diferencia en la
afeccion gastrica, a favor de la difusa (126). La afeccion esofagica es la
mas frecuente, con hipomotilidad e incompetencia del esfinter esofagico

inferior (127), en la serie espafiola estaba presente en el 71,2% de
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pacientes con ES-d, en el 57,3% de ES-l y en el 44,9% de ES sine-
esclerodermia (91). También se encuentra con frecuencia el llamado
‘estbmago en sandia” o ectasias vasculares antrales gastricas (GAVE)
gue son causa frecuente de hemorragias digestivas y anemizacion.
Otras manifestaciones son la alternancia de diarrea y estrefiimiento, la
malabsorcion secundaria a sobrecrecimiento bacteriano, la incontinencia

fecal, etc.

Aunque menos frecuente, también puede haber afeccion hepética, en
forma de cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune o hiperplasia

nodular regenerativa.

c.2. Enfermedad pulmonar

Presente en alguna de sus formas en mas del 70% de SS. Las dos
manifestaciones clinicas son a nivel del intersticio, pudiendo desembocar
en una fibrosis pulmonar, y, como enfermedad pulmonar vascular en

forma de hipertension arterial pulmonar.

i. Enfermedad pulmonar intersticial (EPI).

Se define cuando se encuentra patrén intersticial en la TAC de

alta resolucion (TACAR).

La afeccion intersticial es mas frecuente en la ES-d (91,126). La
sintomatologia suele ser de instauracion progresiva, con tos y
disnea de esfuerzo y crepitantes en “velcro” basales. Para su
diagnostico es imprescindible la TACAR. Las pruebas de funcion

respiratoria (PFR) pueden mostrar un patron restrictivo con una
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disminucién de la difusion de monéxido de carbono. El anticuerpo
anti-Scl70 se correlaciona con la aparicion de EPI, y es mas

frecuente en la ES-d (128).

Enfermedad pulmonar vascular.

La afeccion vascular pulmonar por ES ocasiona una hipertension
arterial pulmonar (HTAP) que se define como la presencia de una
PAP media medida por cateterismo cardiaco derecho superior a
25 mm Hg, con PCP < 15 mm Hg y sin presencia de EPI o EPI
leve-moderada (CVF>60% del valor esperado). Se trata de una
complicacion grave, y su diagnostico y tratamiento precoz mejora
el prondstico (129). En el afio 2014, el registro PHAROS (130)
definié unos criterios de riesgo para el desarrollo de HTAP en
pacientes con ES, PAPs >40 mm Hg, DLCO <55% o cociente
CVF/DLCO>1.6, con lo que se consigue el diagndstico en fases
precoces y una mejoria de la supervivencia. Hay otros
marcadores que predicen la aparicion de HTAP pero no en fases
tempranas, entre ellos, el que se trate de ES-I, postmenopausia,
algunas formas de HLA (B35, DRw6, DRw52), anticuerpos anti-
U3-RNP y anti-B23, y aumento de NT-proBNP (131). Asimismo, la
disnea es un buen predictor de HAP en pacientes con ES (132).
Para su sospecha es de gran utilidad la utilizacion de la
ecocardiografia transtoracica, pero el diagndstico debe
confirmarse mediante cateterismo derecho. Su prevalencia es

variable en las distintas series, en un estudio multicéntrico
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espafiol publicado en 2012 de 916 pacientes con ES la
prevalencia fue del 21,8% en ES-d, del 16,2% en la ES-l y del
24,6% en la ES-sine esclerodermia(91). Dos estudios recientes
han mostrado prevalencias de 19 y 13,6% respectivamente (133,

134).

c.3. Afeccion renal

Es frecuente en pacientes con ES aungue suele ser moderada, y es mas
frecuente en la forma difusa. La forma mas grave es la crisis renal
esclerodérmica (CRE), que es una microangiopatia trombotica renal,

cuya incidencia ha ido disminuyendo en el tiempo.

Mas frecuente que la CRE es la aparicion de proteinuria, cierto grado de

deterioro de la funcion renal, y/o hipertension arterial (HTA) (135).

La CRE aparece practicamente siempre en los primeros afios de
evolucion de la enfermedad, pudiendo ser incluso la primera
manifestacion de la misma; es mas frecuente en la forma difusa (7,8% vs
077%, P<0,0001) (91); se caracteriza por insuficiencia renal aguda,
aparicion brusca de HTA con lesion de 6rganos diana y proteinuria sin
llegar a ser de rango nefrético; puede acompanarse de anemia
hemolitica microangiopatica, insuficiencia cardiaca, encefalopatia
hipertensiva incluso con crisis comiciales. El factor de riesgo mas
importante es la afeccion cutanea difusa, otro factor de riesgo de

aparicion de CRE es el uso de corticoesteroides, sobre todo a dosis
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moderadas o altas (>15 mg/dia de prednisona) (136). Existe una fuerte
asociacion entre la presencia de anticuerpos-antiRNA polimerasa Il
(POL3) y la CRE (74), hasta el 30% de pacientes con ES y este
anticuerpo presentaran una CRE y de forma caracteristica la evolucion
de la afeccidbn cutdnea es rapidamente progresiva. La base del
tratamiento es el inicio precoz de IECAs, a pesar de lo cual una
proporcién no despreciable de pacientes evolucionan a insuficiencia

renal cronica, incluso con necesidad de hemodidlisis y trasplante renal.

c.4. Afeccion cardiaca

Las manifestaciones cardiacas de la ES son diversas y frecuentemente
comportan un mal pronéstico. Puede afectarse el miocardio, las arterias
coronarias, el pericardio y el sistema de conduccion (137). La afeccién
cardiaca puede ser primaria o secundaria a otras afecciones organicas
de la ES, sobre todo a la HTAP. Su prevalencia esta infravalorada ya
gue los sintomas y signos pueden ser larvados y ademas su deteccién
depende de los métodos diagndsticos utilizados. Su prevalencia en el
subtipo sine-esclerodermia es alta, sobre todo hay diferencia respecto a
otros subtipos en la existencia de cardiopatia isquémica, en el registro
espafol se encontré una prevalencia del 49,3% de afeccion cardiaca en

la ES sine-esclerodermia (91).

La fibrosis miocardica es caracteristica, con una distribucién parcheada
por todo el miocardio de ambos ventriculos, se considera que es el

resultado de un vasoespasmo recurrente de pequefios vasos que genera

61



un mecanismo de isquemia-reperfusion y que da lugar a un estado

inflamatorio cronico.

Al igual que en otras enfermedades autoinmunes sistémicas, en la
esclerodermia se ha demostrado que los pacientes con ES tienen mas
aterosclerosis (138). En un estudio poblacional realizado en Gran
Bretafia se demostrd por primera vez que los pacientes con ES tienen
mayor riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM), de ictus y de
enfermedad vascular periférica (139). Recientemente se ha publicado un
estudio poblacional realizado en British Columbia (Canada) en pacientes
con ES incidente y comparandolos con poblacion general, los pacientes
con ES tenian un incremento considerable del riesgo de IAM (OR 3,49) y
de ictus (OR 2,35). El aumento de riesgo era maximo durante el primer
afio tras el diagnostico, pero permanecia alto hasta 5 afios tras el

diagndstico de ES, tanto para IAM como para ictus (140).

En los pacientes con ES es frecuente la existencia de disfuncién
ventricular, tanto sistélica como diastolica en ausencia de enfermedad
coronaria. Puede ser el resultado de la fibrosis miocéardica, aunque
también puede haber cierto grado de miocarditis, que explicaria la
mejoria de la funcion ventricular tras aumentar el tratamiento
inmunosupresor. La reduccion en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) se hace mas patente durante el esfuerzo y se puede
objetivar mediante gammagrafia cardiaca en esfuerzo y en reposo. La
ecocardiografia en pacientes con ES pone de manifiesto la existencia de

disfuncion diastélica con disminucion de la relajacion de VI que empeora
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con el ejercicio (137). La introduccion del doppler tisular en la
ecocardiografia ha permitido aumentar la sensibilidad para la deteccion
de la afeccion tanto de ventriculo izquierdo como de ventriculo derecho

en pacientes con ES (141).

Aunque la afeccion pericardica en la ES en estudios necropsicos es
frecuente, la enfermedad pericardica sintomatica es poco frecuente (5-
16%) (137). Puede haber derrame pericardico, en la mayoria de
ocasiones moderado y asintomatico, pero en ocasiones puede llegar a

producir taponamiento cardiaco (142).

También es frecuente la aparicion de arritmias en pacientes con ES,
como consecuencia de fibrosis y/o isquemia del sistema de conduccion.
La afeccion cardiaca esclerodérmica con arritmias ventriculares
incrementa mucho el riesgo de muerte subita, por lo que en estos
pacientes se aconseja la realizacion de un estudio electrofisiologico y la

implantacion de un desfibrilador automatico (143).

3.1.6. Prondstico, supervivencia y causas de mortalidad

La historia natural de la enfermedad puede variar desde ser relativamente
indolente hasta una enfermedad rapidamente progresiva con alto riesgo de
muerte. La morbimortalidad de la enfermedad puede estar condicionada por la
afeccion de varios 6rganos o por la afeccion de un solo 6rgano, y dada la
heterogeneidad de la enfermedad, en ocasiones su pronostico es de dificil

prediccion.
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La supervivencia de pacientes con ES ha ido aumentando a lo largo del tiempo.
Ferri y cols. (144) publicaron en el afio 2002 un estudio retrospectivo que
incluia 1012 pacientes con ES, en el que compararon la supervivencia a 10
afos de pacientes incluidos antes y después de 1985, y observaron diferencias

significativas (60,6% vs 76,8%, p<0,0001) entre ambos periodos.

Se han publicado multiples estudios sobre supervivencia y factores de mal
pronéstico en ES (88, 144, 145, 146), realizados en poblaciones de un Unico
centro, pero también en afios recientes se han publicado estudios de registros
nacionales que aportan datos sobre la historia natural de la enfermedad en la
vida real (144, 147, 148). Las diferencias reportadas respecto a supervivencia
en las distintas series pueden ser debidas a varias causas, tanto metodologicas
como clinicas. Estas marcadas diferencias son debidas, entre otras razones, a
la diferente consideracion que los estudios hacen del periodo de supervivencia.
En algunos trabajos se calcula desde la fecha del diagnéstico, y en otros desde
la fecha del inicio de la enfermedad, que en la mayoria de los casos, sobre todo
en el subtipo de la ES limitada, es el FR, pero no todos los autores consideran
el FR de referencia para el célculo de la supervivencia, y realizan la estimacion
desde el primer sintoma diferente al FR. No sélo los motivos metodoldgicos y
la diferencia en el afio de realizacion del estudio de supervivencia justifican la
gran variabilidad entre las cohortes estudiadas; también hay que tener en
cuenta la diferente proporcion de subtipos en cada serie, ya que, si predomina

la ES-d la supervivencia es menor que si predomina la ES-I.

En el registro espafiol (RESCLE), que engloba de forma retrospectiva una

cohorte de pacientes espafoles con ES, se analizé la supervivencia desde el
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inicio de la enfermedad, las causas de muerte y los factores de riesgo
asociados con la mortalidad en 879 pacientes (148). Se demostré una alta
prevalencia de causas de muerte relacionadas con la enfermedad. El subtipo
de ES-difusa, la edad avanzada al inicio de la enfermedad (>65 afos), la EPI,
la HTAP y la CRE demostraron ser factores independientes de mortalidad. En
este estudio las causas de muerte fueron similares a las objetivadas en otros
estudios (147, 149, 150). La afeccion pulmonar, tanto en forma de EPI como de
HTAP, fue la primera causa de muerte; a diferencia de lo que se creia hace
afios, la HTAP también se evidencié en ES-d, en el registro espafiol fue
responsable del 22% de muertes de pacientes con ES-d. sin embargo, desde la
introduccion de farmacos IECAs la CRE ha disminuido como causa de
mortalidad, el 8,7% de muertes fueron secundarias a CRE en el RESCLE. En
cuanto a causas de muerte no directamente relacionadas con la ES, la mas
frecuentemente identificada es la insuficiencia cardiaca, y en segundo lugar las

neoplasias.

En el Registro espafiol el tiempo medio de supervivencia fue de 46,4 (4,2) afios
y los porcentajes de supevivencia a 5, 10, 20 y 30 afios tras el primer sintoma
fueron de 96%, 93%, 83% y 73% respectivamente, sin encontrarse diferencias
entre el subtipo de limitada y sine-esclerodermia, sin embargo la supervivencia
en la ES-difusa fue menor. En esta serie las tasas de supervivencia fueron
mejores que las halladas en otros estudios (150, 151, 152), probablemente por
la inclusion de pacientes en estadios tempranos, y porque el 85% de pacientes

se diagnosticaron a partir de 1990.
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Hasta el momento se han definido como factores prondsticos de mortalidad:
1) Extensién cutanea: subtipo difusa, sobre todo con rapida progresion cutanea
dentro del subgrupo antitopoisomerasa-l positivo; 2) Afectacion organica:
CVF<70%, presencia de HAP, desarrollo de crisis renal esclerodérmica,
derrame pleural, arritmia clinicamente significativa en ECG, IMC < 18,5 Kg/mz?;
3) Autoinmunidad: presencia de anticuerpos anti-topoisomerasa | (Scl-70),
ausencia de ACA, 4) Epidemiologicos: edad al diagndstico > 60 afios, raza no-
caucasica; 5) Genéticos: presencia de los alelos HLA-DRB*0802 y DQA1*0501;
6) Seroldgicos: VSG >15, Hb <12,5, la elevacion en suero de KL-6, proteinas A
y D, de surfactante pulmonar y homocisteina puede predecir la EPI; la
elevacion en suero de CD40L, NT-ProBNP, progenitores endoteliales
circulantes (CD34+, CD62+, CD 45-, P1H12+), endotelina A y factor de Von
Willebrand, predicen la aparicion de HAP; 6) Capilaroscopia: la serie de
Simeodn et al. (146) describié entre otros factores prondsticos independientes, el

patron activo como factor de mal prondstico.

En el trabajo realizado por Iriarte y cols. (Datos no publicados) se determinaron
cinco factores pronésticos independientes de mortalidad: edad al diagndstico =
65 afios, subtipo ES-d, diagnéstico de EPI, diagnostico de HAP y desarrollo de
CRE. Los ultimos cuatro han sido corroborados en la reciente publicacion del
Registro Espafiol de Esclerodermia (RESCLE) como factores prondsticos
independientes; en dicho estudio fue la edad al inicio de la enfermedad = 65
afios, y no la edad al diagnéstico = 65 afos, la variable que resultd factor

pronéstico independiente (148).

Pocos trabajos comparan la mortalidad de pacientes con ES con la de la

poblacion general mediante los SMR (Standardized Mortality Ratios), el
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SMR es el ratio entre la mortalidad observada en los pacientes con ES y
la mortalidad esperada en la poblacién de referencia ajustada por edad y
sexo. Scussel-Lonzetti y cols. (145) publicaron en el afio 2002 una serie
de 309 pacientes canadienses con ES, en los que objetivaron unos SMR
mayores en ES (2,69), tanto en limitada como en difusa, el mayor fue de
8,06 en mujeres con ES difusa.

En la serie noruega de Hoffman-Vold y cols. (153) el SMR observado en
pacientes con ES fue de 2,03. Simedn y cols. (146) publicaron en el afio
2003 una serie de 79 pacientes con ES, en los que encontraron como
factores prondsticos independientes de mortalidad la edad mayor de 60
afos, una CVF<70% y la existencia de CRE; la supervivencia a 5, 10y 15
afos fue del 71%, 64% y 62% respectivamente, y el indice estandarizado
de mortalidad (SMR) respecto a la poblacion catalana de 1990 fue de 4.
En el afio 2014 Rubio y cols. (154) realizaron un metanalisis en el que
revisaron la evidencia publicada respecto a supervivencia en ES, en el
gue se incluyeron 17 estudios en los que se habia calculado el SMR,
siendo la media de 2,72 (IC 95% 1,93-3,83); estratificado por género,
SMR de 3,62 (3,50-3,74) para el sexo masculino y de 2,29 (2,18-2,39)
para el sexo femenino; estratificado por subtipos cutaneos la forma difusa
presenta un SMR de 2,13 (2,04-2,23) y la limitada 2,06 (1,96-2,15);
estratificado segun grupos de edad al diagnostico, un SMR 1,29 (1,26-
1,33) para aquellos pacientes con edad igual o superior a 65 afos al
diagnoéstico y un SMR 7,06 (6,71-7,41) para aquellos pacientes menores
de 65 afios al diagnéstico. Asimismo los autores observaron una

tendencia a menor SMR en décadas recientes respecto a estudios mas
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antiguos, sin llegar a alcanzar significacion estadistica, este hecho podria
tener relacion con el diagndéstico y tratamiento mas tempranos de las

complicaciones viscerales en los ultimos afos.

3.2 Esclerodermia y edad avanzada. (Anexo)

El envejecimiento es un proceso que convierte a las personas adultas sanas en
ancianos fragiles y que conlleva una disminucion de la reserva fisioldgica de la
mayoria de drganos y sistemas con la consiguiente vulnerabilidad de los

mismos a diferentes enfermedades (155, 156, 157).

La edad es el principal factor de riesgo de cualquier enfermedad, incluyendo las
enfermedades autoinmunes sistémicas, tal como se ha comentado con

anterioridad.

El prondstico y evolucion de la ES depende béasicamente del subtipo, la
afeccidon organica y la edad. Se han publicado algunos articulos en los que se
intenta analizar las diferencias en cuanto a formas de presentacion, clinica,
prondstico y tratamiento, entre pacientes con ES de edad avanzada y los mas
jovenes, que muestran una falta de uniformidad en sus conclusiones. Esta
disparidad en los resultados puede ser debida a varias causas, entre ellas el
momento en que se incluyen a los pacientes para valorar el tiempo de
evolucion, ya que en ocasiones se incluyen desde el inicio de la enfermedad,
que suele ser la aparicion del fenobmeno de Raynaud, y en otros estudios se

incluyen desde el momento del diagndstico de ES, cuando aparece algun
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sintoma cutaneo diferente del FR o comienza alguna afeccion sistémica.

Ante el envejecimiento de la poblacion, con el consiguiente incremento en el
diagnéstico de enfermedades autoinmunes en pacientes de edad avanzada, la
potencial relevancia de definir el pronostico de la enfermedad y asi poder
plantear una adecuada estrategia diagnostico-terapéutica, decidimos analizar
las diferencias en supervivencia y caracteristicas clinicas de pacientes
diagnosticados de ES antes y después de los 65 afios de edad controlados en
la unidad de enfermedades autoinmunes sistémicas del Servicio de Medicina

Interna del Hospital Universitario Vall d’Hebron (90).

3.2.1. Introduccion

Aunque no hay estudios sobre la incidencia de ES en la poblacién de edad
avanzada, si que hay estudios de prevalencia y de caracteristicas clinicas de

pacientes mayores con ES, asi como algunos que analizan la supervivencia.

Derk y cols. (89) revisaron las historias clinicas de 769 pacientes con ES
diagnosticados y en seguimiento durante 16 afios, de los cuales 13 (1,7%) se
diagnosticaron de la enfermedad con 75 afios de edad o mas. Los autores
observaron tanto formas difusas como limitadas en este grupo de edad, y fue
significativamente mayor la prevalencia de afeccibn pulmonar entre los
pacientes de edad avanzada. Asimismo la ES en pacientes afiosos tenia peor

prondéstico, con mayor mortalidad en los pacientes con mas multimorbilidad.

El grupo europeo de esclerodermia (EUSTAR) dentro de la asociacion europea
de reumatologia (EULAR), analizé los datos de las ES incluidas en su base de

datos y comparo los pacientes con ES de inico tardio, este subgrupo incluye a
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los pacientes que han presentado los primeros sintomas, excepto FR, por
encima de 75 afos, con los pacientes de menos de 75 afos al diagndstico de
la enfermedad. Se analizaron 8554 pacientes con ES, de los cuales 123
(1,44%) habian iniciado la enfermedad con 75 o mas afios. Los autores
observaron que en los pacientes de edad avanzada habia menos demora
diagnostica, era mas prevalente el subtipo de ES-limitada y tenian mas ACA,
menor prevalencia de Ulceras digitales, mayor porcentaje de pacientes con
HTAP, con HTA, bloqueos cardiacos y disfuncién diastélica de ventriculo
izquierdo. La mortalidad era mayor en el grupo de edad avanzada, como es
esperable, a pesar de que en este estudio no se calcularon los SMR. En los
pacientes en los que la muerte se atribuyé a la enfermedad, el tiempo de

supervivencia medio fue mayor en los pacientes mayores (158).

Basados en datos de los pacientes incluidos en el Registro Espafiol de
esclerodermia (RESCLE), Alba y cols. (159) realizaron un estudio con 1037
pacientes con ES para determinar si la edad al inicio de la enfermedad influia
en las caracteristicas clinicas y el prondstico. Se definié la edad de inicio como
la edad a la que el paciente referia el primer sintoma, que en la mayoria de
casos fue el FR, y la edad al diagndstico de la enfermedad como la edad a la
que el paciente cumplia los criterios de la ACR o los de LeRoy-Medsger. Se
consideraron cuatro subtipos de ES: pre-ES (FR £ alteraciones
capilaroscopicas + autoanticuerpos), ES-limitada, ES-difusa y ES-sine
esclerodermia. Los autores dividieron la muestra en tres subgrupos en funcion
de la edad de inicio de la enfermedad: inicio temprano (< 30 afos), inicio
habitual o standard (31-59 afos), e inicio tardio (=60 afios). En el subgrupo de

inicio por encima de 60 afos hubo mayor prevalencia de ES-I, menor
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frecuencia de Ulceras digitales, y mas alteraciones de la conduccion cardiaca
asi como mayor prevalencia de HTA, y de ACA; también fue mas prevalente
en este subgrupo la HAP estimada mediante ecocardiografia, aunque esta
diferencia no se pudo confirmar en el escaso nimero de pacientes sometidos a
cateterismo derecho. Al igual que otros autores, el grupo espafiol también
constatd que los pacientes de edad avanzada se diagnosticaban mas
rapidamente, tenian menos demora diagndéstica, que los mas jovenes.
Finalmente, en este estudio también se confirmd la mayor mortalidad de los
pacientes con ES comparados con la poblacion de igual edad y sexo, aunque
las diferencias fueron menores respecto a la poblacion general en el subgrupo
de edad avanzada, el SMR de la cohorte completa fue de 3,80 (95%IC; 3,18-
4,43), siendo el SMR mas alto en el subgrupo de inicio temprano (SMR 26,22;
IC95%, 14,43-38,01), seguido por el SMR en pacientes de edad intermedia (31-
59 afios) (SMR 13,32; IC95%, 10,55-16,08), y el menor SMR correspondia a

los pacientes de edad avanzada (SMR 1,78; IC95%, 1,17-2,39).
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3.2.2.

Hipoétesis y objetivos

Hipotesis:

En pacientes con ES la edad al diagnéstico marca una serie de

diferencias clinicas, asi como diferencias respecto a prondstico.

Objetivos:

Analizar las caracteristicas clinicas de una serie de pacientes
diagnosticados de ES a la edad de 65 afios 0 mas en nuestro centro y
valorar las diferencias con pacientes diagnosticados a una edad menor
de 65 afios.

Analizar las diferencias entre ambos subgrupos respecto a la
presentacion clinica de la enfermedad.

Analizar las diferencias entre ambos subgrupos en cuanto a
supervivencia.

Analizar la influencia de la edad en la mortalidad de ambos subgrupos y

compararla con la de la poblacién general.
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3.2.3 Pacientes y método

a) Revision de historias clinicas.
Se revisé la historia clinica de 319 pacientes diagnosticados de
esclerodermia entre 1976 y 2007 y seguidos en nuestra unidad. El inicio
de la enfermedad se considerd la fecha de aparicion de la primera
manifestacion clinica (principalmente el fendbmeno de Raynaud), y para
la fecha de diagndstico se considero aquella fecha en que se cumplian
los criterios de clasificacion de LeRoy (118). Se recogieron las siguientes
variables demograficas: edad, sexo, edad al inicio de la clinica y al
diagnoéstico, edad en el momento del fallecimiento. Se completd un
protocolo clinico estandarizado para cada paciente para valorar las
afecciones viscerales (afeccion pulmonar, cardiaca, digestiva y renal),
cutaneas, osteoarticulares, asi como las alteraciones inmunoldgicas y el
subtipo de ES. También se registro el tiempo entre el diagndstico de ES
y cada una de las manifestaciones de la enfermedad, asi como las

causas de morbi-mortalidad.

b) Protocolo de estudio diagndstico de manifestaciones clinicas.

b.1. Afeccién cutanea.

Se consideraron cuatro subtipos cutaneos, siguiendo la clasificacion de
LeRoy modificada (2001) (122) : ES difusa (ES-d), que incluye a pacientes
con esclerosis distal y proximal a codos y rodillas; ES limitada (ES-l), que

incluye a pacientes con esclerosis distal a codos y rodillas, incluyendo cara
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y cuello; ES sine escleroderma, que incluye pacientes con afeccion visceral
caracteristica de ES (HAP, EPID, afeccion gastrointestinal...) sin esclerosis
sistémica, con alteraciones vasculares (FR o equivalentes) y con AAN; pre-
esclerodermia, FR con alteraciones inmunologicas (Ac especificos de ES o
AAN con patrén nucleolar en la IFI) y alteraciones capilaroscopicas
compatibles con E, pero sin afeccidn cutanea ni visceral caracteristica.
Otras alteraciones vasculares cutaneas recogidas fueron Ulceras digitales,

Fenomeno de Raynaud y telangiectasias.

b.2. Afeccion digestiva.

Se definio la afeccion digestiva como hipomotilidad de los dos tercios
distales del esofago, y/o disminucion del peristaltismo confirmada por
manometria o estudio video-radiologico; hipomotilidad gastrica o deteccion
de ectasia vascular antral; y/o disminucion del peristatismo intestinal dando
lugar a malabsorcion y sobrecrecimiento bacteriano, con o sin diarrea, se

realiz6é un test del aliento cuando se detectaron dichas alteraciones.

b.3. Afeccion pulmonar.

Se considero afeccion pulmonar caracteristica de ES a la aparicion de HAP

y/o EPID.

Se consider6 HP como una presion sistolica de arteria pulmonar (PAPS)

>40 mmHg estimada por ecocardiografia doppler o una presion media de
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arteria pulmonar (PAPm) = 25 mmHg medida por cateterismo cardiaco

derecho.

Se definié EPI en aquellos pacientes que presentaban : (i) patron restrictivo
en las pruebas funcionales respiratorias, (ii) evidencia radiolégica de patrén

intersticial en TC toracico o radiologia convencional de torax.

b.4. Afeccion cardiaca.

Se considerd la existencia de afeccién cardiaca ante la presencia de uno o
mas de los siguientes: sintomatologia clinica compatible con cardiopatia con
o0 sin alteraciones en exploraciones complementarias; defectos de perfusién
en la gammagrafia con Talio reversibles tras un estimulo frio, alteraciones
en ecocardiografia-Doppler (FEVI< 50%), alteraciones electrocardiogréficas,
o FEVI<40% mediante ventriculografia isotopica, siempre que estos

hallazgos no estén justificados por otra patologia.

b.5. Afeccion renal.

Se consider6 afeccion renal secundaria a la ES ante la presencia de: (i)
elevacion sérica de creatinina, (i) alteracion en la analitica urinaria
(hematuria, proteinuria > 500 mg/24h) sin otra causa evidente justificable, o

(i) desarrollo de CRE de acuerdo con los criterios de Traub et al. (160).
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b.6. Afeccién osteoarticular.

Incluye diagndstico de artralgias, artritis, miopatia inflamatoria y no
inflamatoria, roces tendinosos, calcinosis y osteolisis evidenciada mediante
radiologia. Esta variable se ha contemplado a nivel descriptivo, pero dado
que segun la literatura no tiene implicaciones prondsticas no se ha incluido

en el estudio de supervivencia.

b.7. Sindrome seco.

Se consider6 cuando el paciente referia sintomas subjetivos de xeroftalmia

y/o xerostomia.

c) Parametros analiticos

Se determinaron parametros hematoldgicos y bioquimicos generales. El
estudio inmunoldgico incluy6 la determinaciéon de anticuerpos antinucleares
(AAN) mediante inmunofluorescencia indirecta utilizando como sustrato celular
la linea Hep-2. Los anticuerpos antitopoisomerasa | (anti-Scl-70) y los
anticuerpos-anticentromero (ACA) se detectaron por inmunoblotting. También
se determinaron antiRNP y antiPM-Scl, asi como anti-Ro, anti-La, anti-

cardiolipina, anti-RNP y factor reumatoide.
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d) Patrones capilaroscopicos

Se llevé a cabo un estudio capilaroscopico utilizando un estereomicroscopio
Wild M3 con luz fria Intralux 5000 Volpi. Se estudiaron del segundo al quinto
dedo de ambas manos. Se recogié de forma cualitativa, alteraciones como:
aumento de tamafio capilar (dilataciones, megacapilares), pérdida capilar,
presencia de tortuosidades, ramificaciones y/o hemorragias. Segun dichas
alteraciones, y basandose en la obra de Maricq et al. (161) se clasificé a los
pacientes en dos patrones capilaroscépicos; un Patron Activo caracterizado por
la pérdida capilar y la presencia de hemorragias, y un Patron Lento en que

predominan las dilataciones y megacapilares, con escasa pérdida capilar.

e) Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS 15.0 para Windows.

Los resultados de variables continuas se presentan como media +desviacion

estandar (DE), y los de las variables categdricas como porcentajes.

Para la comparacion de las variables categoricas se utilizé el test exacto de

Fischer.

Para analizar las diferencias en las variables continuas entre subgrupos se

utilizé el test no paramétrico de U de Mann-Whitney.

Para realizar las curvas de supervivencia se aplicé el método de Kaplan-Meier.
Las diferencias en supervivencia entre ambos subgrupos (mayores vs. jovenes)

se analizaron mediante e test de Mantel-Cox).
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La significacion estadistica se definio como p<0,05.

Para estimar los ratios estandarizados de mortalidad (SMR) y los intervalos de
confianza (IC) al 95% para personas-afios de riesgo se utilizaron los datos de
mortalidad de la poblacion catalana del afio 2006 y se utilizé el programa

PAMCOMP 1.41 (162).

3.2.4 Resultados

De los 319 pacientes con ES evaluados, 67(21%) tenian 65 afios o mas en el

momento del diagndstico.

a) Andlisis descriptivo

En el subgrupo de pacientes mayores la edad media fue de 71,7 afos (65-98).

Sesenta y una pacientes (91%) eran mujeres y 6 (9%) hombres.

La clasificacion por subtipos de ES se recoge en la Tabla 1.

El fendmeno de Raynaud (FR) fue el primer sintoma en 64 (95.5%) pacientes.
El tiempo medio entre el inicio del FR y el diagnéstico de ES fue de 10,7 afios

(12,6; -0,34 a 56,5).

En cuanto a la afeccion cutanea y vascular periférica, 27 (40,3%) de los
pacientes mayores de 65 afios tenian Ulceras isquémicas en el pulpejo de

dedos, 50 (74,6%) tenian telangiectasias y 9 (13,4%) calcinosis.
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La afeccidn organica extracutanea esta referida en la Tabla 2. En los pacientes
de edad avanzada la afeccion extracutanea mas frecuente fue la pulmonar, que
se objetivo en 58 (86,6%) pacientes, de los cuales 43 (64,2%) habian
desarrollado una EPIl y 19 (28,4%) tenian HAP. En segundo lugar de frecuencia
se encontraron las alteraciones cardiacas, presentes en 47 (70,1%) de los
pacientes mayores de 65 afios. Asimismo fueron frecuentes la afeccion

gastrointestinal (67,2%) y la musculoesquelética (59,7%).

Respecto al patrén encontrado en la capilaroscopia, 42 (75%) de los pacientes
2 65 afios tenian un patrén lento, 9 (16,1%) un patron activo y 5 (8,9%) un

patrén inespecifico.

Veinticuatro (35.8%) de los pacientes fallecieron durante el seguimiento. Las

causas de los fallecimientos fueron las siguientes:

- Insuficiencia cardiaca en 9 pacientes.

- Afeccion pulmonar por la ES en 8 pacientes, HAP en 5,
EPl en 2y en 1 paciente HAP + EPI.

- Afeccion renal en 2 casos.

- Cardiopatia isquémica en un paciente.

- Enfermedad neoplasica en un paciente.
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b) Estudio comparativo de las caracteristicas clinicoepidemioldgicas,

subgrupo mayores vs. jovenes

Cuando se analizaron los subtipos de ES, la forma limitada fue més frecuente
en los pacientes de edad avanzada (74,6% vs. 54%), y se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos subgrupos de edad

(Tabla 1.) (Fig. 1).

El FR se encontr6 en el 98,5% de pacientes = 65 afios y en el 90,5% de los

< 65 afios (p=0,037).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos subgrupos en el
tiempo entre la aparicion de la primera manifestacion y el diagnéstico de la

enfermedad.

El tiempo medio de seguimiento fue de 13,2 (13,1) afios en los pacientes

mayores y de 17,7 (12,3) en los mas joévenes (p NS.).

Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
subgrupos en cuanto a las manifestaciones cutaneovasculares (telangiectasias,

calcinosis, Ulceras en pulpejo de dedos).

Respecto a las afecciones extracutaneas (Tabla 2), se hallaron diferencias

entre pacientes mayores y jévenes en:

- la afeccidn esofagica (43,3% vs. 57,5%; p= 0,040);
- la afecciéon pulmonar (86,6% vs. 73,8%; p= 0,034), tanto en
la enfermedad intersticial como en la HP;

- la afecciodn cardiaca (70,1% vs. 49,6%; p= 0,004);
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- la presencia de sindrome seco (37,3% vs. 20,6%;

p=0,006);

La presion media sistélica de arteria pulmonar (PAPs) fue de 53,5 (24,4) mm
Hg en = 65 afios y de 42,6 (20,4) mm Hg en < 65 afos (p=0,002). También se
encontré diferencia respecto a la EPI, pero cuando se analizé la capacidad vital
forzada (CVF) y se dividi6 en < 70% y > 70%, no se encontraron diferencias
entre mayores y jovenes, CVF < 70% en 52 (25,9%) pacientes < 65 afios y en

21 (38,2%) pacientes = 65 afios.

Cuando se analizé el tiempo entre el diagnéstico de la enfermedad y las
diferentes afecciones sistémicas se encontr6 que éste era menor en los
pacientes mayores (Tabla 3) (Fig. 2). También se analizé si habia diferencias
entre ambos grupos de edad respecto a la aparicion de manifestaciones
sistémicas en los 6 primeros meses tras el diagnéstico de la ES, y se

encontraron las siguientes diferencias:

- La EPI aparecia mas precozmente (en los primeros 6
meses) en pacientes mayores; 15 (22,4%) pacientes = 65
afos vs. 17 (6,7%) en < 65 afos (p= 0,001).

- Era mas frecuente la aparicion de HAP en los primeros
seis meses tras el diagnostico en los pacientes mayores,
13,4% vs. 3,2% (p =0,003).

- En los primeros 6 meses tras el diagnostico, 24 (35,8%)
pacientes = 65 afios y 37 (14,7%)pacientes < 65 afios

presentaron alguna manifestacion cardiaca (p<0,005).
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En cuanto a la presencia de autoanticuerpos, AAN, anticentromero, y anti-
Scl70, no se objetivaron diferencias significativas entre ambos subgrupos
(Tabla 4); aunque se observa una diferencia no significativa respecto a la
presencia de anti-Scl-70 (anti-topoisomerasal), que se encontré en 6 (10,2%)

pacientes = 65 afios y en 49 (21,3%) de los menores de 65 afios (p= 0,062).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos subgrupos de edad en

cuanto al patron capilaroscopico.

c) Estudio comparativo de la mortalidad, causas de muerte y supervivencia

entre pacientes = 65 afios y < 65 afnos.

La mortalidad durante el periodo de seguimiento fue diferente en los dos
subgrupos de edad, 35,8% vs. 19% (p= 0,005); también se encontraron

diferencias respecto a las causas de muerte (p= 0,001).

La supervivencia media del total de la serie (319 pacientes) fue de 26,5 afos.
Se encontraron diferencias significativas en la supervivencia media entre
ambos subgrupos de edad, 12,3 afios en los = 65 afios y 35,6 afios en los < 65
afios (p < 0,005), lo que da lugar a una clara diferencia en las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier (Fig. 3.). En la tabla 5 se describe la
supervivencia acumulada a 5,10,15 y 20 afios. A los 5 afios del diagndstico de
ES la supervivencia fue del 80% en los pacientes mayores vs. 92% en los mas
jovenes; a los 10 afios fue del 64% y 85% respectivamente; a los 15 afios del
42% y 77% respectivamente; y a los 20 afios del diagndstico la supervivencia
fue del 42% en los pacientes de mas de 65 afios y del 68% en los de menos de

65 afos.
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El ratio estandarizado de mortalidad (SMR) del total de la cohorte de pacientes
con ES analizada comparada con la poblacion catalana de igual sexo y edad
fue de 1,9 (IC 95%; 1,5-2,3) (Tabla 6.). Cuando se calculé el SMR dividiendo
por grupos de edad al diagndstico de la enfermedad se observé que fue de 2,6
(IC 95%; 1,9-3,5) en los pacientes < 65 afios, y de 1,2 (IC 95%, 0,8-1,7) en los
= 65 afos. Cuando se dividié la cohorte por sexos solo se encontré un SMR
mayor al de la poblacién general en mujeres. En cuanto al SMR segun los
subtipos de ES se objetivaron SMR mayores tanto en el subtipo de ES-I, 1,7 (IC

95%, 1,2-2,2), como en el de ES-d, que fue de 6,5 (IC 95%, 4,1-9,8) (Tabla 6).

3.2.5 Discusion

En nuestra serie de pacientes con esclerodermia, 319 pacientes diagnosticados
de ES y seguidos en la Unidad de enfermedades Autoinmunes sistémicas del
Hospital Vall d’Hebron, un 21% de pacientes tenian 65 afios o mas en el

momento del diagndstico.

a) Epidemiologia.

La incidencia real de la ES en pacientes de edad avanzada es desconocida, y
no se dispone practicamente de datos en la literatura, s6lo encontramos una
publicacion que hace referencia a la incidencia en pacientes ancianos, el autor
revisa 15 casos de ES diagnosticados por un geriatra durante 11 afios, que
representan una incidencia de 1/1000 pacientes ancianos, y concluye que la

incidencia podria ser mayor dado que la enfermedad en pacientes ancianos
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esta infradiagnosticada ya que los cambios cutaneos en algunos casos podrian
confundirse con los cambios propios del envejecimiento, y ademas la evolucion
puede ser mas benigna en pacientes mayores, por el predominio de ES

limitada (163).

La prevalencia de la ES en pacientes mayores es muy diferente en las distintas
series publicadas, asi, Medsger en 1971 refirio que el 14% de sus pacientes
con ES fueron diagnosticados con 65 afios 0 mas (164); en 1997 Laing publicé
un estudio de mujeres con ES en el que el 2,7% eran diagnosticadas con 75
aflos o mas (165); en 2006 Derk describié una prevalencia del 1,7% de ES por
encima de los 75 afios de edad. Si se analizan estudios mas recientes; la
prevalencia de ES en edad avanzada en la serie de la base de datos del
EUSTAR fue del 1,44% (= 75 afos) (158); en el estudio multicéntrico espafiol
realizado con la base de datos del RESCLE con 1037 pacientes diagnosticados
de ES, el 18% de pacientes tenian 60 afios 0 mas en el momento de inicio de
la enfermedad (159). Aunque los datos del registro espafiol de esclerodermia
respecto a prevalencia en edad avanzada son similares a los obtenidos en
nuestro estudio, es importante destacar que el criterio de inclusion fue
diferente, en nuestro caso se incluyeron pacientes diagnosticados de ES por
encima de los 65 afos de edad, y en la serie del registro espariol se incluyeron
pacientes con ES en los que el primer sintoma aparecié por encima de los 60

afnos de edad.

Se ha referido en la literatura que la mayor prevalencia de ES en mujeres, con
ratios de hasta 14:1, no es tan notable cuando se analizan series de pacientes

de edad avanzada (164, 166), sin embargo este hecho no se observa en
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nuestra serie, en la que se mantiene un ratio mujer: hombre de 9:1 en el

subgrupo de pacientes mayores, al igual que en otras cohortes (159).

b) Primera manifestacion.

En la gran mayoria de casos la primera manifestacion de la enfermedad es el
FR, en nuestros pacientes el FR fue la primera manifestacion en el 98,5% de
pacientes diagnosticados por encima de 65 afios y en el 90,5% de pacientes
diagnosticados de ES con menos de 65 afios de edad. En la serie del EUSTAR
en la que comparan pacientes mayores de 75 afios con menores de 75 en el
momento de la aparicion del primer sintoma no-FR, el porcentaje de FR como
primera manifestacion fue del 92,6% y 95,2% respectivamente (158). En el
trabajo de Alba y cols.(159), el FR como primera manifestacion estaba presente
en el 88% de pacientes menores de 30 afios al inicio de la enfermedad, en el
84% de pacientes entre 31 y 59 afios, y, en el 78% de pacientes con 60 afios o
mas al inicio de la enfermedad. Aunque en todos los casos las diferencias no
son significativas, si destaca en nuestros pacientes de edad avanzada la alta
prevalencia del FR como primera manifestacion de la ES, hecho que puede

justificarse por el predominio de ES limitada en los pacientes de mayor edad.

c) Subtipos de ES.

En cuanto a los subtipos clinicos de ES, en nuestro estudio si encontramos
diferencias significativas relacionadas con la edad en el momento del

diagnéstico. En nuestra cohorte la forma limitada es mas frecuente en
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pacientes de edad avanzada. Esta observacion ha sido corroborada por otros
autores; Hugle y cols. en la serie del EULAR (158) encontraron que la
frecuencia de ES-l en pacientes de mas de 75 afos era significativamente
mayor que en los de menos de 75 afios (74,1 vs 58,2%); y, Alba y cols. en la
serie del RESCLE (167) también describieron una mayor prevalencia de ES
limitada en los pacientes de mas de 60 afios (67,5% en = 60 afos, 60,5% en
pacientes entre 31 y 59 afios, y 51,3% en los < 30 afios). Aunque esta
diferencia no se habia podido objetivar en estudios previos, probablemente era

debido a que se trataba de series pequefias (89).

d) Manifestaciones cutaneas y vasculares periféricas.

En nuestra serie, el 40% de pacientes mayores tenian, o habian tenido,
lesiones isquémicas en el pulpejo de dedos, no se hall6 diferencia significativa
respecto a los pacientes de menor edad, asi como tampoco hubieron
diferencias en cuanto a presencia de telangiectasias ni de calcinosis. En
diversos trabajos que comparan pacientes de edad avanzada con mas jovenes
se ha descrito menor prevalencia de Ulceras digitales en los mayores. Se ha
sugerido que este hecho podria estar en relacién con un curso mas benigno de
la enfermedad en los pacientes de edad avanzada y con la mayor prevalencia
de la forma limitada, ya que la afeccion cutanea difusa es un factor de riesgo
independiente para la aparicion de ulceras digitales. Otros factores podrian
estar relacionados con el propio envejecimiento, la inmunosenescencia, los
cambios en la microcirculacion cutanea propios del envejecimiento, la evitacion

del frio por los pacientes mayores, asi como con los tratamientos que estos
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pacientes reciben por su multimorbilidad, como antiagregantes y antagonistas

del calcio.

e) Manifestaciones extracutaneas.

Las manifestaciones organicas o viscerales de la ES fueron diferentes en

algunos aspectos en el subgrupo de pacientes mayores de 65 afios.

Respecto a la afecciébn pulmonar las diferencias fueron significativas, con
mayor prevalencia en pacientes mayores, tanto de EPlI como de HAP. La
mayor prevalencia de afeccion pulmonar en pacientes de edad avanzada con
ES ha sido descrita por otros autores (89, 126, 168), aunque no se pudo
evidenciar en el trabajo del RESCLE que compara tres subgrupos de edad

(167).

Es bien conocida la asociaciéon de la forma limitada de ES con la HAP, aunque
también se ha demostrado que no es infrecuente en formas difusas. La mayor
prevalencia de HAP en pacientes de edad avanzada observada en nuestro
estudio podria estar asociada a la mayor frecuencia de ES-I en este subgrupo
de edad. En el afio 2003 Schachna y cols.(168) publicaron una serie de 709
pacientes con ES y los subdividian en dos subgrupos, con y sin HTAP, y
observaron que la mayor edad al inicio de la enfermedad era un factor de
riesgo para la aparicion de HAP, con un incremento aproximado del 50% por
cada 10 afios mas de edad; ademas, al comparar los pacientes mayores de 60
afios al inicio de la enfermedad con los menores, el riesgo de presentar HAP
era 2 veces mayor en los de = 60 afos, incluso cuando se ajustaba por sexo y

edad.
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Se ha especulado con otros mecanismos asociados al propio envejecimiento
que podrian aumentar la prevalencia de HAP en pacientes mayores con ES. Al
igual que en el caso de la HTA sistémica, el envejecimiento disminuye la
distensibilidad vascular con una mayor rigidez e incremento de las presiones,
disminuye la liberacion endotelial de 6xido nitrico, con un aumento de la
vasoconstriccion, y se reduce la relajacion endotelial dependiente de
acetilcolina. Otro mecanismo implicado seria la excesiva generacion de
radicales libres derivados de oxigeno y el mayor defecto de los mecanismos de
reparacion endotelial in vivo con la edad. Por ultimo la inmunosenescencia
produciria proliferaciéon de células T aberrantes con un incremento en la
produccion de autoanticuerpos. Todos estos cambios unidos a los mecanismos
fisiopatoldgicos propios de la ES dan lugar a una mayor susceptibilidad a la
aparicion de HTAP en pacientes de edad avanzada con ES. Por tanto, ademas
del predominio de ES limitada, la edad por si misma supone un factor de riesgo

de desarrollo de HP (168).

En cuanto a la EPI, en nuestro estudio también encontramos diferencias
significativas en cuanto a su prevalencia entre ambos grupos de edad (64,2%
en mayores vs 42,9% en < 65 afos). Este hecho no ha sido demostrado por

otros autores (158, 167).

Respecto a la afeccién del tracto gastrointestinal, en nuestros pacientes la
afeccién esofagica fue mas frecuente en pacientes de menor edad, tal como se
refiere en otros trabajos, como los de Higle y Alba (158, 167). En el 43% de
pacientes se objetivd patologia esofagica asociada a ES, dicha disfuncion
afadida a los trastornos de motilidad esofagica presentes en algunos pacientes

de edad avanzada puede provocar el incremento notable de sintomas de reflujo
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gastroesofagico y/o disfagia, que a su vez aumentan la probabilidad de
microaspiraciones bronquiales de repeticion con el consiguiente deterioro de la
capacidad pulmonar. Cuando se analizd globalmente Ila afeccion
gastrointestinal no se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos de
edad, asi como tampoco las hallaron otros autores que analizaron diferentes

subgrupos de edad (89, 158, 167).

La afeccion cardiaca en nuestra serie fue mas frecuente que la descrita por
otros autores, y resulté mas frecuente, con diferencias muy significativas, en el
subgrupo de pacientes de edad avanzada; sobre todo a expensas de la mayor
prevalencia de alteraciones de la conduccién cardiaca en pacientes mayores.
Como ya se ha comentado las alteraciones de la conduccion pueden ser
consecuencia de la fibrosis y de la isquemia del sistema de conduccion
cardiaca que se producen en la ES, aunque a esto hay que afiadir los cambios
propios del envejecimiento a nivel cardiaco, asi como otras patologias, como la
cardiopatia isquémica y miocardiopatias de otro origen, mas prevalentes en
pacientes de edad avanzada (169, 170). Como ya se ha comentado, la
afeccion cardiaca en la ES incluye un amplio espectro de entidades clinicas,
desde trastornos asintomaticos hasta otros con gran morbimortalidad.
Clasicamente la enfermedad cardiaca esclerodérmica se habia asociado a la
ES difusa, pero cada vez es mas evidente que también se asocia a la forma
limitada. El reconocimiento de este hecho ha venido facilitado por el extenso
uso de las técnicas no invasivas de imagen, principalmente ecocardiografia y
RMN, que permiten identificar las alteraciones cardiacas incluso antes de que
aparezca sintomatologia. La caracteristica de la enfermedad miocardica

asociada a ES es la fibrosis miocéardica parcheada, a diferencia de la fibrosis
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secundaria a enfermedad isquémica, la de la ES no sigue la distribucion
regional de las arterias coronarias. La fibrosis miocardica da lugar a disfuncion
diastolica, que es el hecho caracteristico del corazon de la esclerodermia,
ademas no se limita al ventriculo izquierdo, sino que también hay disfuncién
diastolica del ventriculo derecho, que se correlaciona con la HAP y con la
disfuncion del ventriculo derecho. La enfermedad vascular asociada a la ES
afecta a arterias pequefias y arteriolas mas que a las arterias coronarias
epicardicas, de forma que los pacientes con ES pueden tener angor o IAM sin

lesiones coronarias evidentes en el cateterismo cardiaco (171).

No encontramos diferencias en cuanto a la afeccién renal por ES entre los dos
grupos de edad, la CRE fue muy poco frecuente, sélo se diagnostic6 en el
4,4% del total de pacientes, y concretamente en el subgrupo de pacientes de
edad avanzada solo un paciente presentd una CRE. Al igual que en otros
trabajos, no se evidenciaron diferencias respecto a la prevalencia de afeccion
renal entre ambos subgrupos de edad (89, 158, 167). Esta baja incidencia de
CRE en pacientes de edad avanzada se debe en parte a la menor prevalencia
de ES difusa en pacientes mayores, y probablemente también se justifique por
la amplia utilizacibn en este grupo de edad de diferentes tipos de
vasodilatadores por la mayor multimorbilidad (HTA, insuficiencia cardiaca,

cardiopatia isquémica) en pacientes de edad avanzada.

El sindrome seco en nuestros pacientes mayores fue mas frecuente que en los
mas jovenes, a diferencia de otros trabajos que no han observado diferencias
asociadas a la edad respecto a la presencia de sindrome seco (167). Este

hecho también se ha objetivado en la poblacién general, con el envejecimiento
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se produce un sindrome seco secundario a atrofia glandular y a falta de

hidratacion (170).

En los pacientes de edad avanzada las manifestaciones sistémicas eran mas
precoces que en los mas jévenes. Las diferencias fueron muy significativas en
cuanto a la aparicion de la afeccion pulmonar y la afeccién cardiaca en los
primeros seis meses tras el diagndstico de la enfermedad. Hasta la fecha este
hallazgo no ha sido descrito por otros autores que han comparado diferentes
grupos de edad. Podria pensarse que este diagndstico precoz de afecciones
extracutaneas en pacientes mayores con ES es debido al diagnéstico mas
tardio de la ES en este grupo de edad, pero como ya se ha comentado el
retraso diagnéstico en nuestros pacientes de edad avanzada no fue mayor que
en pacientes jovenes. Por ello creemos que realmente las afecciones orgénicas
son mas precoces en los pacientes de edad avanzada, y que deberia
intensificarse el control de estos pacientes en los primeros meses tras el
diagnostico de la ES para poder realizar una deteccién precoz de las
complicaciones graves, y asi iniciar el tratamiento adecuado para intentar

mejorar el pronadstico.

Ademas, en los pacientes mayores la ES frecuentemente era diagnosticada a
raiz de la aparicion de una manifestacion extracutanea. Esto podria explicar el
menor tiempo entre la aparicion del FR y el diagnostico de ES hallado en
nuestra serie de pacientes de edad avanzada con ES a pesar de la mayor

proporcion de ES-I.

El diagnostico méas precoz de la enfermedad en grupos de pacientes de edad

avanzada también ha sido observado por otros autores (167, 172). Ademas de
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la aparicion de afecciones sistémicas precozmente, en especial la pulmonar y
la cardiaca, que pueden llevar a un diagnostico temprano de la enfermedad,
probablemente puede influir que los pacientes de edad avanzada, dada su
multimorbilidad, siguen controles médicos frecuentes, en los que se pueden

detectar dichas alteraciones.

f) Alteraciones inmunoldgicas.

Respecto a las alteraciones inmunoldgicas, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos subgrupos de edad, aunque el
anticuerpo anti-topoisomerasa | (Ac anti-Scl 70) se hall6 con menor frecuencia
en pacientes mayores, este hecho esta relacionado con la mayor prevalencia
de la forma limitada en este grupo de edad. En otros trabajos ya mencionados
en los que se comparan subgrupos de edad, si se encontraron algunas
diferencias, asi en el registro del EUSTAR (158) los ACA fueron mas
frecuentes en pacientes = de 75 afos y los anti-Scl 70 fueron mas frecuentes
en los pacientes < de 75 afios; en el registro espafiol no se encontraron
diferencias respecto a los anti-Scl 70, pero si respecto a los ACA, que fueron

mas frecuentes en los pacientes mayores (167).

g) Supervivencia y mortalidad.

Los datos sobre supervivencia en ES pueden diferir segun el momento desde
el que se estime la supervivencia, desde el momento de inicio de la

enfermedad (en la mayoria de ocasiones el FR), o desde el momento del
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d(iagnostico de la ES. Nosotros, al igual que otros autores (144, 145, 158),
hicimos el célculo desde el momento del diagnéstico de la enfermedad, para
evitar el sesgo de error en definir con certeza el inicio del primer sintoma, que

puede ser alto en pacientes mayores.

La supervivencia global a 10 afios en nuestra serie fue algo superior a la
reportada en otros estudios previos (144, 173), y similar a la de estudios
publicados posteriormente (148, 167). En la serie de la cohorte del RESCLE
publicada por Simedn y cols. (148) la supervivencia a 10 afios en pacientes
mayores de 65 afios fue del 81%, mayor a la obtenida en nuestro trabajo, que
fue del 64%, esta diferencia es debida a la diferencia en el momento de
inclusién de los pacientes, ya que en el caso de la cohorte del RESCLE se
valoro la supervivencia desde el inicio del primer sintoma de la enfermedad, sin
embargo nosotros lo hicimos desde el diagnéstico de la ES. En cuanto a la
supervivencia acumulada a 5, 10, 15y 20 afios, como era esperable, fue menor
en los pacientes de mayor edad, dada la menor supervivencia de la poblacién
general de edad avanzada, a pesar de la mayor prevalencia de la forma

limitada.

Las curvas de Kaplan-Meier resultaron diferentes en ambos subgrupos de
edad, dadas las diferencias en la supervivencia, al igual que resultaron
diferentes en otros trabajos que también analizaron diferencias asociadas a la

edad en cuanto a supervivencia (148, 167).

Se ha especulado sobre si la mortalidad de la ES ha mejorado en los ultimos
anos, asi la Dra. Pope en una editorial publicada en 2012 (174), comenta que

cuando se comparan series histéricas con otras mas recientes si que se
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observa una mayor supervivencia (144, 146, 147, 150, 152, 153). Esta mejora
en el pronéstico de la ES podria estar en relacion con el diagnéstico mas
precoz de las afecciones sistémicas y con la aparicion de tratamientos mas

efectivos para las mismas.

Aunque la edad al inicio de la enfermedad es un reconocido factor
independiente de riesgo de menor supervivencia (145, 146, 175), para
interpretar correctamente los datos sobre mortalidad debe tenerse en cuenta la
mortalidad esperada en la poblacién general de igual sexo y edad. Para ello
calculamos los indices estandarizados de mortalidad (SMR) en nuestra serie,
de la serie global el SMR fue de 1,9; sin embargo al dividir la serie en los dos
subgrupos de edad, los pacientes menores de 65 afios si tenian una
mortalidad mayor que la de la poblacion de la misma edad (SMR 2,6), pero
esta diferencia no era significativa en los pacientes de 65 afios o mas (SMR
1,2). En el metanalisis publicado por loannidis en 2002 (147), se observaba una
gran variabilidad en los SMR, que estaban entre 1,5y 7,2, probablemente en
relacion a la variabilidad entre las poblaciones estudiadas y a los diferentes
criterios de inclusion. En la serie del registro espafiol (RESCLE) (159) el SMR
del total de la serie fue de 3,8, y al dividir en subgrupos de edad, el menor SMR
correspondio a los pacientes de 60 afios o mas (SMR 1,78 (IC95%, 1,17-2,39)).
En el trabajo realizado por Rubio (datos no publicados) también basado en
pacientes incluidos en el RESCLE obtuvo un SMR en pacientes de 65 afios o
mas en el momento del diagnostico de la ES de 1,29 (1C95%, 1,26-1,33), y en
pacientes menores de 65 afios de 7,06 (IC95%, 6,71-7,41). Por tanto, parece
que en pacientes de edad avanzada con ES la mortalidad no seria muy

diferente de la de la poblacion general de igual edad, sin embargo en pacientes
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de menor edad la ES si condicionaria una mortalidad muy superior a la

esperada en poblacién de igual edad y sexo.

Por tanto, el considerar la edad avanzada en el momento del diagndstico como
un factor asociado a mal prondstico, no implica que la ES en este grupo de
edad se comporte de una manera mMAas agresiva, sSino que la menor
supervivencia esta asociada a la edad del enfermo y no a la evolucién de la
enfermedad, ya que cuando se calcula el SMR en la cohorte de edad
avanzada, el riesgo de muerte es similar al de la poblacion general de igual

edad.

3.2.6 Fortalezas v limitaciones del estudio

Uno de los puntos fuertes de este estudio es el que se trata de una serie amplia
de pacientes con una enfermedad muy poco prevalente, de una U(nica
localizacion geografica. Ademas se realizd una recogida de datos muy amplia y
rigurosa, que incluyé el tiempo desde el diagndstico de la enfermedad hasta la

aparicion de las diferentes afecciones sistémicas.

Otra fortaleza del trabajo es haber calculado el SMR para cada subgrupo de

edad.

En cuanto a las limitaciones, el que se trata de un estudio unicéntrico, y el no
disponer de datos sobre comorbilidad y valoracion geriatrica del subgrupo de

pacientes de edad avanzada.
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3.2.7 Conclusiones

1)

2)

3)

4)

5)

6)

La ES se diagnostic6 en edad avanzada en un porcentaje no

menospreciable de enfermos.

En los pacientes diagnosticados de ES mayores de 65 afios el

subtipo cutaneo de esclerodermia limitada fue el predominante.

La afeccion pulmonar y cardiaca fueron significativamente mas

prevalentes en pacientes mayores de 65 afos.

El porcentaje de enfermos que presentaron afeccidn pulmonar y
cardiaca secundarias a la ES en los primeros 6 meses tras el
diagnéstico de la enfermedad fue significativamente mayor en los

pacientes de mas de 65 afios.

La supervivencia fue inferior en los pacientes mayores.

La tasa de mortalidad de los pacientes de edad avanzada con ES no
fue mayor a la de la poblacién general de igual edad, a diferencia de
los pacientes de menor edad con ES, en los que la tasa de

mortalidad si fue mayor respecto a la poblacion general.
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4  SINDROME DE SJOGREN EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA:
SUPERVIVENCIA Y DIFERENCIAS CON PACIENTES DE MENOR

EDAD.

4.1. Introduccién

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por disminucidbn de la secreciébn de glandular exocrina,
especialmente de las glandulas lacrimales y salivares, lo que puede resultar en
la aparicion de xerostomia y/o xeroftalmia, asi como sindrome seco de otras
superficies mucosas y un amplio abanico de manifestaciones extraglandulares

(176, 177).

La primera descripcion de este sindrome se atribuye a Mikulicz, en 1892, que
describié un paciente con aumento de tamafio de las parétidas y de las
glandulas lacrimales con un infiltrado de células pequefias en la muestra
histol6gica. Posteriormente, en 1933, un oftalmoélogo sueco llamado Sjégren
describié una serie de 19 pacientes afectos de queratoconjuntivitis seca, que

después se conoceria por sindrome de Sjogren (177).

El SS puede presentarse de forma aislada (SS primario), o asociado a otras
enfermedades autoinmunes, principalmente a artritis reumatoide y a lupus

eritematoso sistémico (178).
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4.1.1. Epidemiologia

La incidencia anual del SS varia en los diferentes trabajos publicados entre
4/100.000 y 7/100.000 (179, 180). Aunque su distribucion es mundial, se ha

descrito mayor incidencia en Europa y Asia.

Su prevalencia oscila entre 0,01 y 0,09% (181, 182, 183).

En cuanto a la distribucion por sexos, hay una clara preponderancia en

mujeres, con ratios de 9:1 (176, 177).

El SS primario se ha descrito en dos picos de edad, el primero entre los 20y 30
afios de edad, y el segundo, mas frecuente, hacia los 50 afios, en edad

perimenopausica (177).

4.1.2. Etiopatogenia

La causa del SS es desconocida, si bien se cree que pudiera ser multifactorial,
con participacion de un componente ambiental y otro genético, de forma que
los factores ambientales actuarian como desencadenantes de la respuesta
inflamatoria en un sujeto genéticamente predispuesto. En su patogenia estan
involucrados tanto los linfocitos B como los T. La hiperreactividad de los
linfocitos B se expresa por la presencia hipergammaglobulinemia vy
autoanticuerpos circulantes. Los autoanticuerpos organoespecificos incluyen
anticuerpos contra antigenos celulares de conductos salivares, tiroides,
mucosa gastrica, eritrocitos, pancreas, prostata y células del sistema nervioso.

Los autoanticuerpos no drgano-especificos mas frecuentes son los AAN, factor
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reumatoide, y los anticuerpos anti Ro/SS-A y anti La/SS-B. Todos estos
autoanticuerpos pueden contribuir a la disfuncion tisular, incluso antes de que

el proceso inflamatorio sea evidente (176).

En fases iniciales de la enfermedad, probablemente se afecten las células
endoteliales vasculares glandulares y ello daria lugar a una infiltracion
glandular por linfocitos facilitada por proteinas de adhesion y por citoquinas;
posteriormente estos linfocitos se activarian y se produciria destruccion celular,
produccion de mas citoquinas y autoanticuerpos, asi como liberacion de
metaloproteinasas; por ultimo, secundariamente a la disfuncién glandular

producida por este proceso, disminuiria la secrecion glandular (184).

El factor ambiental desencadenante puede ser cualquier tipo de infeccion
intercurrente, que activaria el sistema inmune innato HLA-dependiente; ademas

el proceso puede verse influido por factores ligados al cromosoma X.

La activacion intraglandular de los linfocitos estaria mediada por las células
presentadoras de antigeno HLA-DR, con la colaboracibn de moléculas
coestimuladoras. Dicha activacion se perpetuaria con la aparicién de linfocitos
de memoria y la produccién de autoanticuerpos. La destruccion glandular es
parcial en la mayoria de casos, pero la produccion de citoquinas,
autoanticuerpos y metaloproteinasas provocarian la disfuncion del resto de la
glandula. Las manifestaciones extraglandulares se producirian como resultado
de la infiltracion linfocitaria de otros tejidos y la produccion de autoanticuerpos

patogenos (185).
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4.1.3. Histopatologia

El hallazgo histopatolégico basico es la infiltracion glandular por linfocitos,
localizada principalmente alrededor de las conductos. Se pueden encontrar
dichos infiltrados linfocitarios en glandulas salivares y lacrimales, asi como en

otras glandulas exocrinas del tracto respiratorio, gastrointestinal y vagina.

Los infiltrados glandulares contienen linfocitos B, T y células plasmaticas,
aungue con predominio de linfocitos T helper CD4™ Estas células T producen

interleuquinas (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-13 y TNF-alfa (186).

4.1.4. Manifestaciones clinicas

a) Manifestaciones exocrinas.

La pérdida de funcién glandular lleva al llamado sindrome seco, caracteristica
principal del SS, combinacion de ojo seco (xeroftalmia o0 queratoconjuntivitis

seca) y boca seca (xerostomia) (177).

La queratoconjuntivitis seca se manifiesta como irritacién ocular, sensacion de
cuerpo extrafio, escozor y fotofobia. A la exploracion se puede apreciar un
acumulo de filamentos mucosos en la parte interna del ojo. Se produce por una
disminucién del componente acuoso de la lagrima. Habitualmente su aparicion
es progresiva, a lo largo de afos, y la sintomatologia suele empeorar a lo largo

del dia.

Los sintomas de la xerostomia serian la dificultad para la deglucion de

alimentos solidos sin ingesta de liquidos, mayor frecuencia de caries y
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enfermedad periodontal, disminucion del sentido del gusto y cambios en la flora
oral que pueden llevar a la aparicion de infecciones incluyendo la candidiasis
orofaringea (187). En la exploracién se puede apreciar un aumento del tamafio
de pardtidas, glandulas submandibulares y de otras glandulas salivares, que
puede ser cronico o episodico. Es importante realizar una detallada
exploracién, ya que el cambio de consistencia a mayor dureza asi como el
aumento de tamafio y/o la aparicion de adenopatias pueden ser sugestivos de

transformacién neoplasica.

Secundariamente a la disminucion de produccién de saliva puede haber reflujo
laringotraqueal que daria lugar a necesidad continua de aclararse la garganta,
tos y dolor retroesternal; se produce por la ausencia del tamponamiento del
acido gastrico por parte de la saliva o reflujo del acido gastrico en el esofago y
la traquea. En algunos pacientes puede llegar a haber una esofagitis cronica,
que se produciria por el mismo mecanismo referido previamente (188). Los
pacientes con SS tienen también mayor predisposicibn a hacer tapones
mucosos bronquiales, especialmente en contexto de infecciones respiratorias y

de administracion de farmacos anticolinérgicos.

Por afeccion de las glandulas cutdneas puede haber xerosis; también,
secundariamente a sequedad vaginal, puede haber dispareunia y una mayor
prevalencia de infecciones genitales tanto bacterianas como candidiasicas

(189).
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b) Manifestaciones sistémicas

Las manifestaciones extraglandulares del SS se pueden dividir en drgano-
especificas o viscerales, y no organo-especificas (cutaneas, artralgias,

mialgias, fatiga).

b.1. Manifestaciones cutaneas:

Puede aparecer purpura palpable y no palpable, asociada a
crioglobulinemia o a hipergammaglobulinemia. Algunos pacientes
presentan urticaria-vasculitis o vasculitis necrotizante de vasos de
mediano tamafo, con aparicién de Ulceras cutaneas, asi como lesiones
trombdticas arteriales y venosas. Otras lesiones que podrian objetivarse
son vitiligo, xerosis, anetoderma, eritema anular, alopecia y linfomas

cutaneos, asi como fenbmeno de Raynaud (190).

b.2. Afeccion musculoesquelética:

La afeccion articular del SS es intermitente, poliarticular, con afeccion
inicial de pequefias articulaciones. Las artralgias suelen estar presentes
en mas del 50% de pacientes. Las caracteristicas y distribucion de las
artralgias y/o artritis son practicamente idénticas a las de la artritis
reumatoide o a las del lupus eritematoso sistémico, aunque raramente
se objetivan erosiones 0seas (191).

Las mialgias son frecuentes en el SS, estando presentes hasta en el
30% de pacientes. Sus causas pueden ser tanto de origen no

inflamatorio como inflamatorio, en forma de miositis. De hecho, en
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biopsias musculares de pacientes con SS se ha encontrado un

porcentaje considerable de miositis subclinica (192).

b.3. Fatiga:

La fatiga es uno de los sintomas mas frecuentemente referidos por
pacientes con SS (176). El mecanismo por el que se produce este
sintoma no es bien conocido. Pueden intervenir varios factores, entre
ellos las alteraciones del suefio, favorecidas a su vez por la xerostomia;
el hipotiroidismo presente en algunos pacientes que genera fatiga; la
mayor frecuencia de fibromialgia en pacientes con SS; vy, el estado

inflamatorio crénico propio de la enfermedad (193).

b.4. Trastornos psiquiatricos:

La ansiedad y la depresion son frecuentes en pacientes con SS, se ha
atribuido en muchas ocasiones al estrés generado por la enfermedad
cronica, aunque su frecuencia indicaria que podrian estar en relacion a
alguna otra alteracion subyacente; ademas estos sintomas en muchas
ocasiones preceden al diagndstico de la enfermedad. En pacientes con
SS y sintomatologia psiquiatrica se han confirmado alteraciones tanto en

test neuropsicolégicos como en el SPECT cerebral (194, 195).

b.5. Afeccion pulmonar:

Aunque clasicamente se habia descrito la enfermedad intersticial (EPI)
como la afeccion pulmonar caracteristica del SS, algunos estudios
refieren la gran importancia de la afeccion bronquial y bronquiolar con la

aparicion frecuente de bronquiectasias (196).
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Para su diagnostico es importante correlacionar los resultados de las
pruebas de funcion respiratoria con los del TAC de alta resolucion (197),
para posteriormente plantear la necesidad de realizar una
fibrobroncoscopia.

La enfermedad intersticial pulmonar se puede desarrollar tanto en el SS
primario como secundario. Se habia referido que podia encontrarse una
neumonia intersticial linfocitica propia del SS, pero estudios mas
recientes han puesto de manifiesto que la neumonia intersticial no
especifica (NINE) es la mas habitual, al igual que en otras EAS (198). En
la TAC se afectan con mayor frecuencia las zonas subpleurales y las
bases, con imagenes de cambios intersticiales y en “vidrio deslustrado”.
También puede encontrarse un patrén sugestivo de bronquiolitis, asi
como adenopatias y lesiones quisticas pulmonares. La existencia de
nodulos sélidos, quistes y/o adenopatias obliga a descartar un linfoma.
Otras alteraciones que pueden aparecer en el SS primario a nivel
pulmonar son la HTAP, pleuritis y derrame pleural, y amiloidosis
peribronquial.

La alteracion de las pruebas funcionales respiratorias habitualmente se
produce tempranamente en el curso de la enfermedad, aunque la
mayoria de pacientes no desarrollaran una enfermedad pulmonar
progresiva (199).

Respecto al prondstico, la mortalidad se ha asociado a la disminucion de
presion arterial de oxigeno y a la presencia de un patron de fibrosis

pulmonar (198).
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b.6. Afeccion cardiovascular:

Aunque infrecuente, la pericarditis aguda puede ser una manifestacion
del SS. Si es mas frecuente la evidencia en la ecocardiografia de signos
de una pericarditis previa (200).

También se ha descrito una incidencia aumentada de bloqueo cardiaco
congénito en bebes de madres con SS y anti-Ro (201).

Al igual que en otras EAS, como la AR y el LES, en el SS se ha descrito
mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, sobre todo de
HTA e hipertrigliceridemia. La HTA podria ser el resultado de una
aterosclerosis acelerada causada por una lesién inmunomediada de la
pared arterial. Ademas en el SS no se evalla rutinariamente el riesgo
cardiovascular, por lo que estas alteraciones podrian estar

infradetectadas y por tanto infratratadas (202).

b.7. Afeccion gastrointestinal:

El sintoma mas frecuente es la disfagia, en la mayoria de casos
secundaria a la xerostomia, aunque también se ha descrito una
alteracion de la motilidad esofagica parecida a la de la ES hasta en el
36-90% de pacientes con SS (203, 204).

Se ha descrito cambios atroficos leves a nivel del antro gastrico en
pacientes con SS, aunque la atrofia de la mucosa gastrica es rara; en
pacientes con lesiones de gastritis atrofica debe descartarse siempre la
presencia de Helicobacter pylorii, ya que se ha asociado con mayor

incidencia de linfomas gastricos tipo MALT en pacientes con SS (177).
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La presencia de alteraciones analiticas sugestivas de hepatitis y/o
pancreatitis leves es frecuente. La afeccion hepatica, presente en menos
del 10% de pacientes con SS, se asocia con la presencia de anticuerpos
antimitocondriales y anatomopatolégicamente se corresponde con un
estadio precoz de cirrosis biliar primaria; de hecho el SS es una de las
manifestaciones extrahepaticas mas frecuentes de la cirrosis biliar
primaria, por lo que se ha sugerido que esta entidad seria una forma de
SS secundario (204, 205).

Con menor frecuencia se puede producir un sindrome malabsortivo
secundario a infiltrados linfocitarios intestinales, también se ha descrito

mayor prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes con SS.

b.8. Afeccion nefrouroldgica:

Las manifestaciones renales del SS incluyen la nefritis intersticial, y la
disfuncion tubular renal que puede llevar a la acidosis tubular renal.
También puede haber afeccion glomerular, en casos de glomerulonefritis
en pacientes con SS siempre se deberd realizar el diagndstico
diferencial con el LES, y descartar una amiloidosis. Asimismo algunos
pacientes pueden presentar vasculitis renal con HTA e insuficiencia
renal (176).

La afeccidon tubular se considera una epitelitis tubular especifica, que
habitualmente se encuentra en pacientes jovenes, con un Ccurso
indolente, sin desarrollar insuficiencia renal. Sin embargo, la afeccion
glomerular se considera una manifestacion extraepitelial grave, que se

asocia con crioglobulinemia e hipocomplementemia, con una aparicion
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tardia en el curso de la enfermedad, y, asociada a una alta
morbimortalidad (206, 207).
Los sintomas de cistitis intersticial son mucho mas frecuentes en

pacientes con SS que en la poblacion general (208).

b.9. Afeccion neuroldgica:

El sistema nervioso en el SS primario se puede ver afectado, hasta en el
20% de pacientes con SS, a cualquier nivel, desde afeccidn del sistema
nervioso central (SNC), de pares craneales hasta mielopatia y
neuropatias periféricas (209). Ademas, la afeccion neuroldgica en el SS

puede preceder al diagndstico de la enfermedad.

La afeccibn mas frecuente es una neuropatia asimétrica motora y
sensitiva que indicaria vasculitis de mediano y pequefio vaso. (210). La
forma de presentacion de la neuropatia periférica puede ser muy

variada:

- ataxia sensitiva, el sintoma inicial suele ser parestesias en dedos de
pies y/o manos, y en fases avanzadas los pacientes no pueden

mantener la bipedestacion.

- neuropatia sensitiva dolorosa, los sintomas iniciales son disestesias
dolorosas en zonas distales de piernas, de inicio unilateral, con la
evolucion de la enfermedad dichas disestesias se diseminan y se
cronifican, caracteristicamente la electroneurografia es normal, ya que la

afeccion es de fibra pequenia.
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- mononeuritis multiple, los sintomas iniciales suelen ser disestesias en
zonas distales de piernas, y posteriormente aparecen sintomas tanto
sensitivos como motores en diferentes localizaciones; la instauracion
habitualmente es brusca, ello junto con el patrén de mononeuritis
multiple sugieren una neuropatia por vasculitis, aunque se requerira

confirmacion mediante la realizacion de biopsia de nervio periférico.

En cuanto a la afeccibn de pares craneales, la mas frecuente es la
neuropatia sensitiva del trigémino, aunque pueden afectarse otros pares
craneales, con mayor frecuencia el facial, con aparicion de paralisis
facial periférica, el VIII par con sordera neurégena y alteraciones
vestibulares; asi como el Ill, IV o VI, con diplopia. También puede haber
neuropatias isquémicas, incluyendo atrofia O¢ptica, asociadas a

desmielinizacion y fenbmenos tromboembdlicos.

Con menor frecuencia se puede encontrar una radiculopatia,
caracterizada por sintomas sensitivos y motores, que estaria producida

por una radiculoneuropatia inflamatoria (210).

Asimismo, aunque en pocas ocasiones, puede producirse una
neuropatia autondmica, con hipotensién ortostatica, hipohidrosis o
anhidrosis, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea y pupilas de Adie.
También puede haber sintomas muy similares a la cistitis intersticial
presente en ocasiones en pacientes con SS. La afeccion del SN
autonomo puede contribuir a las alteraciones de la motilidad esofagica
presentes en los pacientes con SS, asi como a la disminucion de

secrecion salivar y lacrimal propias del SS.
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La afeccion del SNC en el SS, puede presentarse de formas diversas,
desde lesiones focales a demencia. Ocasionalmente la afeccion del SNC se
ha confundido con esclerosis mdiltiple, ya que pueden haber lesiones
desmielinizantes y a veces bandas oligoclonales en liquido cefaloraquideo.
Ademas, el sindrome seco es relativamente frecuente en pacientes con
esclerosis multiple, y en pacientes con enfermedad de Alzheimer, lo que en
ocasiones dificulta el diagndstico. También puede manifestarse como
episodios icticos que sugeririan la influencia de un mecanismo isquémico

(209).

b.10. Linfomas:

Se ha descrito un aumento en la incidencia de linfomas no Hodgkin
(LNH) en pacientes con SS primario, algunos autores han descrito un

incremento hasta de 44 veces respecto a la poblacion normal (211).

En cuanto a los subtipos histoldgicos, se han reportado diversos, linfoma
folicular, difuso de células B grandes (LDCBG), y, especialmente, linfoma
asociado a tejido linfoide de mucosas (MALT), sobre todo en glandulas
salivares mayores. No se conoce por qué mecanismos la activacién de

células B en el SS predispone al desarrollo de linfomas.

En cuanto a los datos clinicos o analiticos que podrian ser predictores de
la aparicion de linfoma en pacientes con SS se ha referido una amplia
variedad: adenopatias, aumento del tamafio de la glandula parétida,
vasculitis  cutdnea, neuropatia periférica, anemia, linfopenia,

hipocomplementemia y crioglobulinemia.
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En el estudio realizado por Solans et al. (212), que incluia 244 pacientes
con SS, con un seguimiento de 20 afios, la prevalencia de linfoma fue de
4,5% (11 pacientes), que es similar a la referida por otros autores (213)
(214). Se estimé que el riesgo de desarrollar linfoma en pacientes con SS
era 16 veces superior al de la poblacion general, y similar al referido en

otros trabajos (214, 215).

El riesgo de aparicion de linfoma aumenta con el tiempo tras el
diagnodstico de SS, y se mantiene hasta 15 afios después, por lo que en
estos pacientes debe hacerse un seguimiento prolongado especialmente
si presentan algun factor de riesgo afiadido. En el trabajo de Solans et al.
(212) se identificaron como factores de riesgo la hipocomplementemia y la
linfopenia, aunque también habia mas crioglobulinemia, esta no alcanzé
significacidn estadistica. En cuanto a las alteraciones clinicas asociadas a
la aparicion de linfoma, encontraron: el aumento de tamafio asimétrico de
las parotidas o de las glandulas lacrimales, la presencia de una masa
palpable intraglandular, la existencia de adenopatias persistentes y de
esplenomegalia. Los subtipos MALT y LDCBG se diagnosticaron por igual
(4 pacientes MALT, 3 LDCBG, y un paciente MALT + LDCBG), aunque los
linfomas MALT aparecian mas precozmente tras el diagnostico de SS y

los LDCBG mas tardiamente.
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4.1.5. Diagndstico. Criterios de clasificacion.

No existe una prueba o exploracion diagnostica de SS, por lo que el

diagnodstico se realizard en base a la presencia de alteraciones clinicas y de

laboratorio compatibles con SS tras la exclusion de otras etiologias.

El paciente con sindrome seco no atribuible a otras causas tiene que ser

sometido a exploraciones que confirmen el diagnostico de SS.

Debe realizarse una exploracion oftalmoldgica que incluya:

test de Schirmer;

tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (BUT);

examen de la superficie ocular con Rosa de Bengala, con
fluoresceina para valorar la cérnea, o con verde de

lisamina para valorar la conjuntiva.

Si hay xerostomia debera valorarse la hipofuncién de glandulas salivares

mediante:

medicion del flujo salivar, que indicara la hipofuncién de las
glandulas salivares. La medida de la produccion sin
estimular de saliva es relativamente simple y no requiere
de material especifico. Una produccién de saliva de <0,1
ml/min se considera un test positivo. También puede
determinarse la produccion estimulada de saliva que
reflejara la funcion de las parotidas, mediante la
masticacion de sustancias sialagogas, como en el test de

Saxon (216), en el que se masticara durante 2 minutos una
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esponja con pilocarpina y se compara el peso de la misma
antes y después;

ecografia y/o RMN de glandulas salivares, en las que se
pueden apreciar cambios caracteristicos en el parénquima
glandular, en especial la ecografia tiene una adecuada
sensibilidad con gran especificidad para el diagndéstico de
SS (217), ademas se puede utilizar para realizar punciones
eco-guiadas de glandulas salivares mayores en caso de
aparicion de masas u otras lesiones sospechosas de
neoplasia o de linfoma.

gammagrafia de glandulas salivares con tecnecio (218),
hasta la actualidad ha sido la técnica mas utilizada en
nuestro medio, aunque muy probablemente se vera

sustituida en un futuro inmediato por la ultrasonografia.

En todos los pacientes con sindrome seco de causa no aclarada estaria

indicada la realizacion de determinacién de autoanticuerpos:

AAN, anti-SSA/Ro y anti-SSB/La, presentes uno de ellos o
ambos en el 60-80% de pacientes con SS. Para apoyar el
diagnostico de SS debera encontrarse anti-Ro y/o anti-La
positivos, o AAN = 1:320 con FR positivo, o Ac
anticentromero, que se pueden encontrar en pacientes con
algun dato de ES, pero sin cumplir criterios diagnodsticos
para dicha enfermedad. Para el despistaje de SS no debe

utilizarse anicamente la determinacion de AAN, ya que en

112



algunos pacientes dicha determinacién puede ser negativa
y tener anti-Ro o anti-La,

- En caso de sospecha de cualquier otra enfermedad
autoinmune se deberan realizar las determinaciones de

autoanticuerpos correspondientes a la sospecha clinica.

En ocasiones hay algunas otras enfermedades sistémicas que pueden ser
similares al SS y tienen que descartarse con alguna prueba de laboratorio o de
imagen, asi, en pacientes con factores de riesgo debera determinarse la
presencia de anticuerpos-anti VIH, anti-VHC anti-HTLV tipo I; en pacientes con
aumento de tamafio de glandulas lacrimales y/o salivares hay que determinar
inmunoglobulina G4 (IgG4); si se sospecha sarcoidosis debe realizarse una

radiografia de torax.

La biopsia de glandula salivar menor es fundamental para confirmar el
diagnéstico en casos en los que la inmunologia no es clara, o se sospechan
otros diagndsticos, como una enfermedad por IgG4, una sarcoidosis 0 una
amiloidosis. Se realiza sobre mucosa sana del labio inferior, y debe contener al
menos 4 l6bulos de tejido glandular salivar. Habitualmente, se observan
agregados focales de linfocitos tipicamente periductales, denominandose este
patron sialoadenitis linfocitica focal, pero también puede haber atrofia del
parénquima y/o fibrosis, aunque estos Ultimos cambios también pueden
observarse en el envejecimiento sin patologia asociada. El criterio
histopatolégico de SS es la presencia de uno o mas focos de linfocitos por 4
mm?. En ocasiones también puede ser de utilidad para definir el pronéstico de

la enfermedad, ya que un alto grado de infiltracion linfoide o la presencia de
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estructuras similares a centros germinales se asocian a mayor riesgo para un

posterior desarrollo de linfoma (219).

Desde los afios 80 (1980) se han propuesto multiples criterios de clasificacion
de SS (220, 221, 222). Los criterios clasificatorios con frecuencia se utilizan
para el diagnostico, aunque ello solo seria valido si su sensibilidad y
especificidad fueran cercanas al 100%. En especial en fases precoces de la
enfermedad los pacientes no cumplen los criterios de clasificacién , por lo que

habria un infradiagnéstico de la enfermedad.

En 1993 se publicaron los criterios europeos preliminares de SS, basados en
un estudio multicéntrico que englobaba 693 pacientes diagnosticados de SS
por expertos (220); posteriormente estos criterios se validaron con otra
poblacién de pacientes con SS y controles en un estudio multicéntrico que
incluyé 278 pacientes y controles, ello llevé a una modificacion de los criterios
preliminares que mejord su sensibilidad y especificidad (223). Esta clasificacion
fue ampliamente criticada, ya que pacientes con sintomas subjetivos,
xeroftalmia y xerostomia y signos objetivos de xeroftalmia y/o xerostomia, pero
sin datos inmunolégicos sugestivos de SS ni anatomia patoldgica compatible,
podian ser clasificados como SS primario, cuando eran sindromes secos de
cualquier otra etiologia; asi como no se clasificaban como SS primario
pacientes con anti-Ro/anti-La positivos y biopsia de glandula salivar con
sialoadenitis focal pero sin claros sintomas ni signos de SS, ya que era

necesario que cumplieran 4 de los 6 criterios.

Por lo anteriormente comentado, la Fundacion del sindrome de Sjogren

propuso que el Grupo de estudio europeo para los criterios de clasificacion de
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SS y un grupo de expertos americanos revisaran y modificaran los criterios

clasificatorios de SS, lo que llevd a la publicacién en el afio 2002 de los

Criterios clasificatorios de consenso americano-europeos (221), que se basan

en los siguientes items:

I. Sintomas oculares (al menos una respuesta positiva a las siguientes preguntas):

1. ¢Hatenido problemas diarios por sequedad ocular durante mas de 3 meses?
2. ¢Tiene sensacion persistente de arena en los 0jos?

3. ¢Tiene que utilizar lagrimas artificiales o similares mas de 3 veces al dia?

Il.Sintomas orales (al menos una respuesta positiva a las siguientes preguntas):

1. ¢Hatenido a diario sensacion de boca seca durante mas de 3 meses?

2. ¢Hatenido o tiene problemas para tragar saliva?

3. ¢Necesita beber para poder tragar los alimentos sélidos?

Signos oculares, evidencia objetiva de afeccion ocular, demostrada por la

positividad de al menos uno de las siguientes pruebas:

1. Test de Schirmer, realizado sin anestesia (< 5mm en 5 min)

2. Tincién con Rosa de Bengala u otra tincién ocular (fluoresceina, verde de
lisamina)

Anatomia patologica de glandula salivar menor obtenida de mucosa oral no

lesionada con sialoadenitis linfocitaria focal evaluada por un experto con un indice

focal = 1, definido como el nimero de focos linfociticos (adyacentes a acinos

mucosos de apariencia normal que contengan mas de 50 linfocitos) por 4 mm? de

tejido glandular.

Evidencia objetiva de afeccion de glandulas salivares definida por un resultado

positivo en al menos uno de las siguientes exploraciones diagnosticas:

1. Flujo salivar total sin estimular (£ 1.5 ml en 15 minutos).

2. Sialografia parotidea que muestre sialectasia difusa (patrones punteados,
cavitados o destructivos) sin evidencia de obstruccién de los conductos

mayores.
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3. Gammagrafia salivar que muestre captacion retrasada, concentracion reducida
y/o excrecion retardada del trazador.
VI. Presencia en suero de autoanticuerpos:

1. Ac anti-Ro(SSA) y/o Ac. anti-La(SSB).

Se podra clasificar como SS primario en las siguientes situaciones:

a. Presencia de 4 de los 6 criterios, debe incluir obligatoriamente
positividad del 1V (biopsia) o el VI (autoinmunidad)

b. Presencia de 3 de los 4 criterios objetivos (llI, IV, V, VI)

c. Como alternativa se puede usar la clasificacion en funcion del arbol
diagnoéstico, aunque se utiliza principalmente en estudios clinico-

epidemioldgicos.

Se clasificara como SS secundario al paciente con una enfermedad
potencialmente asociada a SS con el criterio | o Il y con 2 de los criterios Ill, IV

ovV.

Como criterios de exclusién, es decir, no podrian ser clasificados como SS
estarian los siguientes: antecedente de tratamiento con radioterapia de cabeza
y cuello, infeccion por virus de hepatitis C, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), antecedente de linfoma, sarcoidosis, enfermedad de injerto
contra huésped, utilizaciéon de farmacos anticolinérgicos (si la evaluacion se

hace en un tiempo de menos de 4 veces la vida media del farmaco).

La clasificacion de consenso americana-europea ha sido ampliamente criticada

por varios aspectos, la inclusion de sintomas subjetivos, la posibilidad de
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realizar diferentes exploraciones diagndésticas par confirmar la xerostomia y la
xeroftalmia que no son equivalentes, como por ejemplo el test de Schirmer vy la
tincion ocular con Rosa de Bengala, asi como el uso de pruebas que valoran la
funcionalidad glandular pero no son especificas de SS, y la exclusion
diagnostica de los pacientes que no presentan anticuerpos anti-Ro y/o anti-La

pero presentan AAN y factor reumatoide positivos.

Ante estas controversias en la clasificacion y dada la posibilidad de utilizar
nuevos tratamientos (terapia biolégica), con potenciales efectos secundarios
importantes, siendo necesario clasificar adecuadamente a los pacientes para
poder determinar su eficacia, la Asociacion Americana de Reumatologia (ARA)
publicé en el afio 2012 unos nuevos criterios basados en la opinion de expertos
gue analizaron los datos de los pacientes incluidos en el estudio del Grupo
Internacional para el estudio del Sindrome de Sjogren (SICCA), y reclasificaron
a los pacientes segun los Criterios de consenso americano-europeos,
comparando la especificidad y sensibilidad de ambos criterios clasificatorios,
validandolos posteriormente en una cohorte externa (222). Los criterios de la
ARA de 2012 para la clasificacion de SS contemplan que se deben cumplir al

menos 2 de los 3 criterios siguientes:

1.Anti.R0o/SSA y/o anti-La/SSB positivos en suero, o, factor reumatoide positivo y AAN =
1:320.

2.Biopsia de glandula salivar menor con sialoadenitis linfocitaria focal con un indice de = 1
foco/4 mm?®.

3.Queratoconjuntivitis seca con un indice de tincion ocular = 3, este indice es la suma de
un indice de 0 a 6 puntos en el test de fluoresceina de la cornea y del indice de 0 a 3

puntos en la tincion conjuntival con verde de lisamina.
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Los criterios de exclusion serian: antecedente de radioterapia de cabeza-
cuello, infeccion por virus de hepatitis C, SIDA, sarcoidosis, amiloidosis,

enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad por IgG4.

Por tanto, en el momento actual hay dos clasificaciones con criterios diferentes,
para una misma enfermedad, los Criterios de consenso americano-europeos
del 2002 y los Criterios de clasificacion de la ARA de 2012. Este hecho puede
provocar que pacientes clasificados como SS con métodos diferentes no sean
comparables entre si, y por tanto los resultados obtenidos en los diferentes
ensayos realizados con nuevos farmacos no sean comparables. Ante estas
potenciales diferencias, algunos autores abogan por intentar definir una nueva

clasificacion de consenso (224).

4.1.6. Sindrome de Sjogren en pacientes de edad avanzada

Aunque hay pocos trabajos que evalluen las diferencias entre el SS de
presentacion en edad avanzada con el SS de personas mas jovenes, algunos

autores han encontrado diferencias en varios aspectos.

Como ya es conocido, lo habitual es diagnosticar el SS en mujeres en la 52 0 62
décadas de la vida, aunque puede presentarse a cualquier edad. El SS es de
diagnostico dificil en el paciente de edad avanzada dada la falta de
especificidad de los sintomas y la gran prevalencia, por diferentes causas, de

xerostomia y xeroftalmia, en la poblacion de edad avanzada (225, 226).

No obstante, su prevalencia no es despreciable en pacientes mayores de 65

afos, a pesar de lo cual no hay datos exactos de la misma. Diferentes autores
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han referido distintas prevalencias, que pueden variar en funcién de los criterios
diagnésticos utilizados y de la edad a partir de la cual se considere. Haugen et
al (227), encontraron una prevalencia del 1,4% en pacientes entre 71 y 74 afos
utilizando los criterios europeos de 1996; Thomas et al. (181), utilizando los
criterios europeos de 1993 estimaron una prevalencia de SS en pacientes
ancianos del 3-4%; Botsios et al. (228) en el afio 2011 reportaron un a
prevalencia del 6% en pacientes mayores de 65 afios. En nuestro pais, Garcia-
Carrasco y cols.(229), encontraron una prevalencia del 14% en pacientes de
mas de 70 afios aplicando los criterios europeos de 1993; Ramos-Casals y
cols.(230), publicaron en 2010 un estudio multicéntrico descriptivo de una
cohorte de 1010 pacientes espafioles diagnosticados de SS, de los cuales, 156
(15%) habian sido diagnosticados por encima de los 70 afios de edad, estos

autores también utilizaron los criterios europeos de 1993.

En cuanto a la disfuncion exocrina, fundamentalmente de glandulas salivares y
lacrimales, es de muy dificil valoracion en pacientes mayores en los que se
sospecha un SS, ya que hay una serie de cambios asociados al envejecimiento
o a la multimorbilidad propia de estas edades, que pueden dar lugar a
xerostomia y/o xeroftalmia. En un estudio poblacional llevado a cabo en la
poblacion de Salisbury entre 65 y 84 afos, se obtuvo una prevalencia de
xeroftalmia o xerostomia del 27,4%, y el 4,4% presentaban ambos sintomas. El
62% de casos con sindrome seco se asoci0 a farmacos. Los autores también
encontraron asociacion entre la presencia de dichos sintomas y la comorbilidad
(231). La prevalencia de xerostoma por multiples causas puede llegar a ser del
30% en pacientes de mas de 65 afios de edad; la causa mas comun es la

secundaria a farmacos, especialmente anticolinérgicos. La xerostomia en el
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paciente anciano puede llegar a provocar alteraciones nutricionales importantes
y mayor predisposicion a presentar broncoaspiraciones. Asimismo
secundariamente a deshidratacion o en contexto de una anestesia general, los
pacientes ancianos pueden presentar parotiditis. Ademas las infecciones orales
y las caries son frecuentes, asi como los problemas de sujecion de dentaduras
postizas, todo ello puede dar lugar a alteraciones de la masticacion, de la
deglucién y del habla, con disminucion de su actividad social y con un

incremento final de la dependencia (232).

El SS en pacientes de edad avanzada parece tener un curso mas benigno, con
menos afeccidon renal, menos plaquetopenia y menos adenopatias (233).
También se ha descrito un mayor retraso diagnoéstico en pacientes mayores
con SS, probablemente en relacion a la presentacibn con sintomas

inespecificos, como fatiga, pérdida de peso o mialgias.

Al igual que otras enfermedades cronicas, el SS puede provocar pérdida de
autonomia en los pacientes de edad avanzada. Un estudio realizado en
Newcastle ha puesto en evidencia la menor capacidad funcional de los
pacientes con SS respecto a la poblacién de similar edad y sexo sin SS; esta
discapacidad estaria en relacion con la presencia de fatiga, depresion, dolor,
actividad de la enfermedad y con el deterioro de la calidad de vida, por lo que
los autores proponen una valoracion multidisciplinar para intentar detectar y

frenar o mejorar las discapacidad en pacientes con SS (234).

El tratamiento del paciente de edad avanzada con SS no difiere del paciente

de menor edad, aunque hay que prestar atencion a la comorbilidad, al mayor
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riesgo de efectos secundarios de los tratamientos y a la polifarmacia, por lo que

haré falta un seguimiento mas estrecho de estos pacientes (226).

Ante la escasa evidencia en la literatura en cuanto a la forma de presentacion,
evolucion y supervivencia del SS diagnosticado en pacientes de edad
avanzada hemos creido de interés analizar las caracteristicas de los pacientes
mayores con SS diagnosticados y controlados en nuestra unidad, y realizar una

comparacion con los pacientes con SS de menor edad.
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4.2 Hipotesis y objetivos

Hipotesis:

En pacientes con SS la edad al diagndstico marca diferencias clinicas asi como

diferencias respecto al prondstico.

Objetivos:

1. Analizar las caracteristicas clinicas de wuna serie de pacientes
diagnosticados de SS a la edad de 65 afios 0 mas en la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Vall d’Hebron.

2. Analizar las diferencias entre pacientes con SS = 65 afos y < 65 afos en
el momento del diagnostico de la enfermedad, en cuanto a forma de
presentacion y manifestaciones clinicas.

3. Analizar el tiempo entre el diagnéstico de SS y la aparicion de
manifestaciones extraglandulares en ambos grupos de edad.

4. Analizar la influencia de la edad en la mortalidad.

122



4.3 Pacientes y método

4.3.1. Revision de historias clinicas

Se reviso la historia clinica de 249 pacientes diagnosticados de sindrome de
Sjogren entre enero de 1988 y diciembre de 2008 y controlados en la Unidad
de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Vall d’Hebron. El
inicio de la enfermedad se considero la fecha en la que el paciente referia el
primer sintoma (xerostomia o xeroftalmia en la mayoria de casos). La fecha
de diagndstico se consideré aquella en que los pacientes cumplian los

criterios americano-europeos de SS de 2002 (221).

A todos los pacientes se les realizd una historia clinica completa y las
exploraciones complementarias indicadas en cada caso dependiendo de los
organos afectos. Se cumplimenté una hoja de recogida de datos para cada
paciente. Se recogieron las siguientes variables demograficas: edad, sexo,
edad en el momento del diagnostico, edad en el momento de aparicion del
primer sintoma y edad en el momento de presentacién de las afecciones
extraglandulares. También se registraron las manifestaciones de sindrome
seco, la presencia o no de aumento de tamafio de las parotidas, la afeccion
de Organos internos, la aparicion de linfoma, el tratamiento recibido y la

mortalidad.
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4.3.2. Protocolo de estudio diagnéstico de manifestaciones clinicas

a) Xerostomia y xeroftalmia

Se definieron de acuerdo a los Criterios de consenso americano-europeos de

2002 (221). Se valoraron sintomas subjetivos y signos oculares y orales.

A todos los pacientes se les practicd un test de Schirmer, una prueba del
tiempo de ruptura de la lagrima (BUT), un menisco lacrimal y una tincion
corneal con Rosa de Bengala para descartar la presencia de Ulceras

corneales.

Para la constatacion de afeccion de glandulas salivares se realizd6 una

gammagrafia con tecnecio a todos los pacientes.

b) Afeccion articular

Se valoré la presencia de artralgias y/o artritis, mediante anamnesis y

exploracion fisica.

c) Afeccion cutanea

Se valoré la presencia de purpura palpable en extremidades inferiores, o de
lesiones urticariformes, tras excluir reacciones adversas a farmacos,
infecciones y neoplasias, y de fendmeno de Raynaud o de livedo reticular

(190).
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d) Afeccion neurolégica

La afeccibn del sistema nervioso periférico se confirmd mediante
electroneurografia, diferenciandose polineuropatia, multineuritis,

ganglioneuritis, mononeuritis o sindrome del tinel carpiano.

La afeccion del sistema nervioso central se evalué mediante TAC y/o RMN
cuando estaba indicado. La aparicion de signos de extrapiramidalismo o
parkinsonismo y el deterioro cognitivo se investigaban en caso de aparicion

de sintomas sugestivos de los mismos.

e) Afeccion pulmonar

A todos los pacientes se les realizé una radiografia simple de térax, si esta
mostraba alteraciones (infiltrado intersticial, pérdida de volumen pulmonar,
etc.) y/o el paciente presentaba tos persistente o disnea se practicaron
pruebas de funcién respiratoria y TAC toracico, y, en funcién de la evolucion,

fibrobroncoscopia con aspirado bronquial y biopsia transbronquial.

f) Afeccion renal

Se sospechd en caso de proteinuria persistente > 0,5 g/dia, alteracién del
sedimento de orina (hematuria, piuria o cilindros), acidosis tubular renal, y se

diagnostico nefritis intersticial o glomerulonefritis mediante biopsia renal.
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g) Afeccion gastrointestinal

Se realizaron exploraciones complementarias en funcion de la sintomatologia

referida por el paciente o de los hallazgos objetivados en la exploracion fisica.

En pacientes que referian disfagia se realiz6 una fibrogastroscopia y una
manometria esofagica. En los pacientes con epigastralgia o déficit de
vitamina B12 se practicé una fibrogastroscopia para descartar la existencia de

una gastritis cronica autoinmune o asociada a H. Pylorii.

La hepatoesplenomegalia se confirm6é mediante ecografia y/o TAC. En caso
de sospecha de pancreatitis se determinaron enzimas pancreaticos en sangre

y se realizé una TAC abdominal.

h) Afeccion tiroidea

Se consider6 la posibilidad de afeccidn tiroidea por SS secundaria a tiroiditis
autoinmune cuando en la analitica habia alteracidon de las hormonas tiroideas

con positividad de anticuerpos antitiroideos.

I) Linfoma

El diagndstico de linfoma se basé en el diagnéstico histologico de la
clasificacion de 2001 de tumores de tejidos linfoides y hematopoyéticos de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (235).

Ante la sospecha se realizaron pruebas de imagen (ecografia, TAC o PET-
TAC) en funcién de los sintomas y/o hallazgos en la exploracion fisica
(adenopatias, nodulos pulmonares, visceromegalias, parotidomegalia

persistente o tumoral).
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4.3.3. Parametros analiticos

A todos los pacientes se les realizé una analitica de sangre completa con

determinacion de parametros bioquimicos y hematoldgicos habituales.

En todos los casos se realizaron las siguientes determinaciones inmunologicas:

- Anticuerpos antinucleares (AAN), se determinaron por
inmunofluorescencia utilizando secciones de criostato de
triple tejido (higado-estémago-rifidn).

- Anticuerpos extraibles del nudcleo, anti Ro/SS-A y anti-
La/SS-B por ELISA.

- Factor reumatoide, crioglobulinas séricas y fracciones C3

y C4 del complemento, se determinaron por nefelometria.

En todos los paciente se descartd infeccion por virus de hepatitis C mediante la

determinacién de anticuerpos-anti VHC.

A los pacientes que durante el seguimiento presentaron un linfoma se les
realizo serologias de virus de Ebstein-Bar, citomegalovirus y virus de la
inmunodeficiencia humana. En casos de linfoma tipo MALT se descartd

infeccion por Helicobacter pylorii.
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4.3.4. Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizd el programa SPSS 19.0 para Windows

(SPSS Inc. Chicago, IL).

Los resultados de las variables continuas se presentan como media

+desviacion estandar (DE), y los de las variables categdricas como porcentajes.

Para la comparacion de las variables categoricas se utilizé el test exacto de

Fischer.

Para analizar las diferencias en las variables continuas entre subgrupos se

utilizé el test no paramétrico de U de Mann-Whitney.

La significacion estadistica se definio como p<0,05.

Cuando se obtuvieron diferencias significativas (p<0,05), se realiz6 una
estimacion del riesgo mediante el calculo de las ods-ratio con un intervalo de

confianza del 95%.

Para analizar la supervivencia se utiliz6 el método de Kaplan-Meier. Las
diferencias en supervivencia entre ambos subgrupos (mayores vs. jovenes) se

analizaron mediante el test de Mantel-Cox.
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4.4 Resultados

Se incluyé un total de 249 pacientes diagnosticados de SS primario. De los 249
pacientes, 238 (95,6% ) eran mujeres y 11 (4,4%) hombres. La edad media fue
de 55,9 (14,6) afos, la mediana de 58 afos, con un intervalo de edad entre 17

y 92 afios en el momento del diagnostico.

Todos los pacientes cumplian los criterios clasificatorios de SS del consenso

americano-europeo del afio 2002 (221).

El tiempo medio de seguimiento fue de 8,6 afios (1-20 afos).

4.4.1 Andlisis descriptivo subgrupo de pacientes mayores (265 anos)

En el momento del diagndstico de SS, 81 (33,2%) pacientes tenian 65 o0 mas
afnos. La edad media de los pacientes = 65 afos fue de 71,2 (65-92) afios.

Setenta y cinco (92.6%) de los 81 pacientes mayores eran mujeres.

La manifestacion inicial mas frecuente fue el sindrome seco (xeroftalmia y/o
xerostomia) en 55 (67,9%) de los pacientes, en 3 pacientes la primera
manifestacion fue una parotiditis, en 3 casos la afeccion pulmonar, en 2 casos
la aparicion de una manifestacion neuroldgica, en 1 paciente el fendmeno de

Raynaud y en 2 pacientes una vasculitis cutanea.

La existencia de xeroftalmia se objetivd, mediante los test descritos, en 78
(96,3%) de los pacientes y la xerostomia mediante gammagrafia de glandulas
salivares (estadios IlI-IV) en 65 (80,2%) pacientes, presentando el resto un

estadio II.
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Se observé aumento de tamafio de las glandulas parétidas en 18 (22,2%)

pacientes.

En cuanto a factores de riesgo cardiovascular:

- 14 (17,3%) pacientes tenian diabetes mellitus.
- 25 (30,9%) pacientes tenian dislipemia.

- 32 (39,5%) tenian hipertensién arterial.

Las principales manifestaciones extraglandulares en los pacientes = 65 afios

fueron las siguientes:

- Afeccion neurologica en 14 (17,3%) pacientes

- Afeccion pulmonar en 29 (35,8%) de los pacientes
o Bronquiectasias en 17 (21%).
o Fibrosis pulmonar en 14 (17,3%).

- Afeccion renal en 4 (4,9%) de los pacientes.

- Afeccidn hepética en 8 (9,9%), con cirrosis biliar primaria

en 4 (4,9%).

- Alteraciones tiroideas en 22 (27,2%).

- Afeccién articular
o Artralgias en 58 (71,6%) de los 81 pacientes.
o Artritis en 16 (19,8%) casos.

- Vascultis cutanea en 9 (11,1%) de los pacientes.

- Fendmeno de Raynaud en 23 (28,4%).

- Fatiga en 34 (42%) de los pacientes.

- Depresion en 22 (27,2%) pacientes.
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Respecto a la prevalencia de linfomas en el subgrupo de edad avanzada, esta

fue del 9,90% (8 pacientes).

De este grupo de edad, 11 (13,6%) pacientes desarrollaron una neoplasia

durante el periodo de seguimiento.

En cuanto a los hallazgos analiticos, fueron los siguientes:

En 81 (100%) pacientes los AAN resultaron positivos

(21:160).

- Los anticuerpos anti-Ro estaban presentes en 44 (54,3%)
pacientes.

- Los anticuerpos anti-La se encontraron en 21 (25,9%) de
los casos.

- El Factor reumatoide fue positivo en 38 (46,9%).

- En 11 (13,6%) pacientes se observé leucopenia (< 4000 x
10°%/L), y en 13 (16%) linfopenia (< 1000 x 10%L).

- En 22 (27,2%) pacientes se observé anemia (hemoglobina
< 12 g/dl).

- 33 (40,7%) pacientes tenian hipergammaglobulinemia.

- 6 (7,4%) tenian hipogammaglobulinemia.

- Lafraccion 3 del complemento (C3) estaba disminuida en 4

(5,1%) pacientes, y la fraccion 4 (C4) en 5 (6,3%).

- Hipoalbuminemia en 6 (7,4%) pacientes.

En 44 pacientes se practicé una biopsia de glandula salivar menor, que resulto

diagnéstica en 34 (74,3%) de ellos.
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4.4.2. Comparacion resultados entre subgrupos de edad (= 65 a. vs. < 65 a.).

(Tablas 7,8y 9)

Cuando se realiz6 el andlisis comparando los pacientes de 65 afios 0 mas con
los de menor edad no se obtuvieron diferencias significativas en cuanto a la
presencia de xeroftalmia, ni subjetiva (referida por el paciente), ni objetiva
valorada mediante las pruebas anteriormente mencionadas. Tampoco se
obtuvieron diferencias respecto a la presencia de xerostomia objetiva valorada

mediante gammagrafia de glandulas salivares.

Si se hallaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la
prevalencia de parotiditis, que estuvo presente en 10 (12,3%) de los pacientes
= 65 afos, y en 63 (38%) de los de menos de 65 afios (p=0,00), OR 4,343 (IC

95%; 2,088-9,034).

No se encontraron diferencias significativas en las diferentes afecciones
organicas entre los dos grupos de edad (Tabla 7), ni respecto a la presencia de

fenomeno de Raynaud o a la aparicion de vasculitis cutanea.

Respecto a la aparicion de linfomas, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de edad, aunque fue mas
frecuente en pacientes = 65 afos, en 8 (9,9%) de los 81 pacientes mayores se
diagnostico un linfoma durante la evolucidon de la enfermedad, y en 8 (4,8%) de

los 168 pacientes menores de 65 afos (p=0,16).

La prevalencia de neoplasias soélidas fue algo mayor en los pacientes de = 65

anos (13,8% vs. 9,6%) aunque sin alcanzar la significacion estadistica.
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Cuando se analizaron los parametros analiticos (Tabla 8), se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la presencia de anti-Ro,
anti-La y factor reumatoide, mas frecuentes en jovenes, asi como la
hipergammaglobulinemia y la leucopenia. La hipoalbuminemia fue

significativamente mayor en los pacientes de edad avanzada.

Respecto a la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (diabetes,
dislipemia e hipertension arterial), se hallaron diferencias estadisticamente
significativas, con mayor prevalencia en los pacientes de edad avanzada (Tabla

9)

En cuanto al retraso diagnostico del SS, desde la aparicion del primer sintoma
hasta el diagndstico, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, siendo de 4,8 (3,99) afios en los pacientes =

65 afos y de 5,2 (6,41) en los < 65 afios (p= 0,81).

Se analizaron las afecciones extraglandulares que podrian estar relacionadas
con un peor prondéstico, que serian la afeccion pulmonar, la renal, la hepética y

la neuroldgica.

No se encontraron diferencias asociadas a la edad respecto a la afeccion
pulmonar globalmente, ni respecto a la fibrosis pulmonar, si bien cuando se
realiz6 un subanalisis del grupo de pacientes con fibrosis pulmonar (FP), se

objetivé que:

e 34 (13,7%) de los 249 pacientes desarrollaron una FP durante la
evolucion de la enfermedad con una edad media al diagnéstico de la FP

de 58,6 (14,4) afos (32-83).
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e En relacion a la edad en el momento del diagndstico de SS, 14 (17,3%)
de los 81 pacientes = 65 afios al diagndstico desarrollaron una FP, y
s6lo 19 (11,3%) de los 168 < 65 afios, si bien no se hall6 significacion
estadistica (p=0,245).

e En cuanto al intervalo entre el diagnostico del SS y el diagndstico de la
FP, en el grupo de pacientes mayores de 65 afios al diagnostico del SS
la FP se diagnosticé previamente al diagnostico de SS en 5 de los 14
casos (35,7%), y simultineamente en 4 (28,6%) casos; es decir, en el
64,3% de los pacientes mayores el diagnéstico de FP fue previo o
simultaneo al del SS. En contraste, en los pacientes < 65 afios, el
diagnoéstico de FP fue previo al del SS so6lo en 3 de los 19 casos
(15,8%), y en 1 (5,3%) caso se diagnosticaron simultaneamente la FP y
el SS; es decir, en pacientes de menos de 65 a la FP se diagnostico
previa o simultaneamente al SS sélo en el 21,1%. Las diferencias entre
ambos grupos de edad resultaron significativas (p<0,001) (Fig. 4)

e El tiempo medio entre el diagnoéstico de SS y el de FP en = 65 afios fue
de 9 meses (0,75 afios, rango -1,5 a +7,5 afios); en los < 65 afios fue de
5,7 afios (-6 a +19 afios) (p<0,001).

¢ La mortalidad en el grupo de pacientes de edad avanzada fue del 57,1%
(14/33), y la del grupo de pacientes de menor edad fue del 42,1% (8/33),

(p<0,005).

No se hallaron diferencias significativas en cuanto a la afeccion hepatica, renal
y neuroldgica entre los dos grupos de edad, ni en cuanto a su prevalencia, ni

en cuanto al momento de aparicion durante el curso de la enfermedad.
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Tampoco se hallaron diferencias significativas en cuanto a la aparicion de

fendmeno de Raynaud o vasculitis y la edad al diagnéstico de SS.

Se dispusieron de datos sobre mortalidad de 248 pacientes. Durante el
seguimiento fallecieron 41 (16,5%) pacientes, 24 de los 81 pacientes 265 afios
al diagnostico de SS (29,6%), y 17 de los 168 < 65 afos al diagnostico del SS

(10,2%), siendo las diferencias estadisticamente significativas (p <0,001).

En la figura 5 se muestran las curvas de supervivencia en ambos grupos de

edad.

Al analizar las variables relacionadas con una mayor mortalidad en el grupo de
pacientes = 65 aflos al diagnostico de SS, se hall6 una relacion

estadisticamente significativa entre:

- la afeccion pulmonar global y exitus (p=0,021) (OR 3,4, IC
95% 1,2-9,3).

- la fibrosis pulmonar y exitus (p=0,019) (OR 4,6, IC 95%
1,4-15,4).

- la afeccién hepatica y exitus (p=0,038) (OR 5,1, IC 95%
1,1-23,5).

- la presencia de anemia al diagnostico y exitus (p=0,013)

(OR 3,9, IC 95% 1,3-11,2).

No se hallé relacion significativa entre el desarrollo de linfoma y exitus en este
grupo de edad (p=0,214), aunque de los 8 pacientes que desarrollaron un

linfoma 4 fallecieron.
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Tampoco se hall6 relacion significativa entre la presencia de
hipocomplementemia (C3 0 C4) en el momento del diagndstico y exitus
(p=0,072 y p=0,625), si bien en este caso fue probablemente debido al
reducido numero de pacientes con hipocomplementemia en el momento del

diagnostico (5 pacientes).

En el andlisis multivariado, en el grupo de pacientes con 65 afios o0 mas al
diagnostico de SS, se objetivd que existia una asociacion estadisticamente
significativa entre la mortalidad y la presencia de anemia al diagnéstico del SS,
el desarrollo de fibrosis pulmonar o afeccion hepética, y la aparicion de

neoplasias:

- Anemia, p=0,009, OR 5,41 (IC 95%); 1,54-19,06)
- Fibrosis pulmonar, p=0,049, OR 3,93 (IC 95%; 1,01-15,37)
- Afeccion hepdtica, p=0,011, OR 9,80 (IC 95%; 1,69-57,2)

- Neoplasias, p=0,008, OR 7,95 (IC 95%; 1,73-36,49)
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45 Discusion

Nuestro estudio demuestra que el SS primario no es una enfermedad
infrecuente en pacientes de edad avanzada. Mas de una tercera parte de los
pacientes con SS diagnosticados y en seguimiento en nuestro Servicio tenian
65 afios 0 mas en el momento del diagndstico. Esta prevalencia es mayor a la

descrita por otros autores.

Aunque hay pocos estudios que refieran la prevalencia del SS en pacientes de
edad avanzada, en las diferentes series oscila entre el 1.4 y el 15% (181, 227,
229, 230). La prevalencia de SS en pacientes mayores puede estar
maximizada en algunas series por la utilizacién de los criterios europeos de
1993 (220), que son menos restrictivos que los americano-europeos de 2002,
aunque todos nuestros pacientes cumplian los criterios de 2002. También
puede variar en funcién de la edad de inclusion, algunos autores consideran
edad avanzada por encima de 65 afos, y otros por encima de 70 afios de

edad.

El diagnoéstico de SS en pacientes de edad avanzada es dificil, ya que los
sintomas principales del SS, xerostomia y xeroftalmia, son frecuentes en este
grupo de edad por diversos motivos, entre ellos el propio envejecimiento, la
multimorbilidad, y la polifarmacia (231, 232). Ante la sospecha de SS en un
paciente mayor, siempre se debe descartar que sea un SS secundario, para lo
que es obligado realizar una exhaustiva historia farmacolégica, asi como excluir
la presencia de infeccion por el virus de la hepatitis C, alcoholismo, neoplasias

y enfermedades granulomatosas.
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La biopsia de glandula salivar menor puede ser de dificil interpretacion, ya que
se producen cambios asociados al envejecimiento a nivel glandular, con atrofia

acinar, fibrosis y dilatacién ductal (236).

En nuestra serie encontramos mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular (diabetes, dislipemia e hipertension arterial) en pacientes de
edad avanzada, ya que son patologias, sobre todo la diabetes y la HTA,

asociadas al envejecimiento.

La mayoria de pacientes mayores presentaban en el momento del diagndstico
xerostomia y/o xeroftalmia subjetivas y objetivas, y en mas de la mitad de ellos
el sindrome seco fue la forma de inicio. No hallamos diferencias en la presencia
de sintomas o signos de sindrome seco en relacién a la edad, a pesar de la

mayor prevalencia del mismo en la poblacién general de edad avanzada.

El aumento de tamafio de las glandulas parotidas fue mas frecuente entre
pacientes de menos de 65 afios de edad al diagnostico de SS, hallazgo ya
descrito previamente por otros autores (228, 229, 230), y que podria estar en

relacion a la atrofia glandular asociada al proceso de envejecimiento (236).

Al igual que en otros estudios, (228, 229), no hemos encontrado diferencias
asociadas a la edad respecto a la presencia de fenomeno de Raynaud ni de
vasculitis cutanea, aunque Ramos-Casals en la serie publicada en 2008 si
hallo diferencias significativas en la presencia de fenomeno de Raynaud entre
pacientes mayores y menores de 70 afios, con mayor prevalencia de FR en

menores de 70 afios de edad (230).

Tampoco hallamos diferencias asociadas a la edad en cuanto a la prevalencia

de fatiga. A pesar de que se trata de un sintoma muy inespecifico, es uno de
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los criterios que se valoran para definir la fragilidad en pacientes de edad
avanzada (156), por lo que hubiera sido esperable haber encontrado una
mayor prevalencia en pacientes mayores. Por tanto, el hecho de que no
hubieran diferencias entre los dos grupos de edad sugiere que la fatiga, como
ya se ha descrito, es considerablemente mas frecuente de lo habitual en

pacientes jovenes.

En cuanto a la prevalencia de manifestaciones extraglandulares, no
encontramos diferencias significativas entre los dos grupos de edad. La
ausencia de diferencias asociadas a la edad en la prevalencia de
manifestaciones clinicas del SS también ha sido descrito en otros trabajos

(228, 229).

En el estudio de Ramos-Casals realizado con una cohorte espafiola de 1010
pacientes, al comparar las manifestaciones clinicas del SS en mayores y
menores de 70 afios, se encontraron diferencias en las manifestaciones
pulmonares, que resultaron mas frecuentes en los pacientes jovenes (230). Sin
embargo, en nuestra cohorte no se hallaron diferencias asociadas a la edad ni
respecto a la afecciébn pulmonar global, ni en la enfermedad pulmonar
intersticial en el SS, destacando el hecho de que en los pacientes mayores de
65 afios el intervalo entre el diagndstico del SS y la aparicién de fibrosis

pulmonar fue mucho menor que en los pacientes mas jovenes.

Aunque se ha descrito que la edad podria ser un factor de riesgo para el
desarrollo de neuropatia periférica en pacientes con SS, probablemente a
causa de la existencia de alteraciones microangiopaticas secundarias al

envejecimiento (237), en nuestra serie no encontramos diferencias asociadas a
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la edad en cuanto a la presencia de neuropatia periférica, ni tampoco en cuanto

a la afeccién del sistema nervioso central.

La relacion entre el SSy el riesgo de presentar un linfoma durante la evolucion
de la enfermedad es bien conocida, hasta 16 veces el de la poblacion general
(212). Se han descrito algunas alteraciones clinicas y analiticas presentes en el
momento del diagnéstico de SS que aumentan el riesgo de aparicion de
linfoma, la parotidomegalia asimétrica persistente, el aumento de tamafio
persistente y asimétrico de glandulas lacrimales, presencia de adenopatias, de
purpura palpable, crioglobulinemia, valores bajos de complemento (C3 y C4), ,
neutropenia, linfopenia y esplenomegalia (212, 238). En nuestra serie no
hallamos diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
edad, pero si que se observo una tendencia, con mayor porcentaje de linfomas

en los pacientes de edad avanzada.

En cuanto a las manifestaciones serolégicas, si se obtuvieron algunas
diferencias significativas entre ambos grupos de edad: los anticuerpos anti-Ro y
anti-La fueron menos frecuentes en pacientes mayores; asimismo, la
hipergammaglobulinemia y leucopenia también fueron mas prevalentes en
pacientes jovenes. Esta menor expresion de las alteraciones inmunoldgicas
caracteristicas del SS en pacientes de edad avanzada podria ser
consecuencia de la inmunosenescencia (8). Otros autores que han comparado
diferentes subgrupos de edad, han obtenido resultados similares respecto a las

alteraciones serologicas (230, 239).
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Si bien como era de esperar la mortalidad fue mayor en los pacientes de edad
avanzada, la variable “edad = 65 afos al diagnoéstico” se hallé

independientemente relacionada con la mortalidad.

Cuando se analiz6 en ambos grupos de edad la afeccion extraglandular que
puede comportar mas riesgo vital y mayor deterioro de la capacidad funcional,
no hallamos diferencias significativas. Sin embargo al comparar los pacientes
con fibrosis pulmonar, si se apreciaron diferencias, no en cuanto a la
prevalencia de la misma, pero si respecto al momento del diagndstico de la FP
que era con mayor frecuencia mas cercano e incluso anterior al del diagnostico
de SS en pacientes de edad avanzada (Fig. 4). Asimismo la mortalidad en
pacientes mayores con FP fue superior a la de pacientes de menor edad con
FP. Estas diferencias respecto a la FP entre ambos grupos de edad indicarian
la necesidad, especialmente en pacientes mayores, de prestar atencion a la
aparicién de sintomas respiratorios desde el momento del diagnéstico de SS,
asi como a la realizacion de pruebas de funcién respiratoria y TAC pulmonar de
alta resolucion ante la minima sospecha, para realizar un diagndstico precoz de

la FP e iniciar el tratamiento adecuado.

Los pacientes mayores de 65 afios en el momento del diagndstico del SS
presentaron una supervivencia significativamente menor que los de menos del

65 afos al diagndstico (Fig. 5).

En el estudio multivariado se hallaron como factores relacionados con una
mayor mortalidad el desarrollo de fibrosis pulmonar o de afeccion hepatica

durante la evolucion de la enfermedad, asi como la presencia de anemia en el
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momento del diagndstico, y, tal como se ha comentado previamente, la edad

de mas de 65 afos en el momento del diagndstico.

4.6 Fortalezas y limitaciones del estudio
Uno de los puntos fuertes de este trabajo es que se trata de una serie
amplia de pacientes con una enfermedad poco prevalente de una misma
localizacion geografica, y de un Unico centro.
Ademas la recogida de datos fue muy rigurosa y exhaustiva, e incluyo el
tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad hasta el diagndstico de las
afecciones extraglandulares.
Otra fortaleza es que todos los pacientes cumplian los criterios
diagndsticos de 2002 que son mas restrictivos que los anteriores.
En cuanto a las limitaciones, no se dispone de datos sobre valoracion
geriatrica del grupo de pacientes de edad avanzada, y no se comparo la

mortalidad con la de la poblacion general.
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4.7 Conclusiones

1. No es infrecuente que el Sindrome de Sjogren se diagnostique en
pacientes de edad avanzada.

2. En los pacientes mayores de 65 afos las alteraciones inmunolégicas
son menos frecuentes en el momento del diagndstico, con menor
prevalencia de autoanticuerpos especificos.

3. En pacientes mayores de 65 afios es menos frecuente la
parotidomegalia.

4. Aungue se ha descrito que la afeccién extraglandular o sistémica es
mas frecuente en pacientes jovenes, en nuestra serie no encontramos
diferencias significativas asociadas a la edad.

5. En pacientes mayores de 65 afios la afeccién pulmonar aparece de
forma mas temprana en el curso de la enfermedad que en los mas
jovenes.

6. La mortalidad fue mayor en los pacientes mayores de 65 afos en el

momento del diagndstico del SS.
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SUMARIO

No es infrecuente que las enfermedades autoinmunes sistémicas se
diagnostiquen en pacientes de edad avanzada, como se evidencia en el
presente estudio, si bien en los pacientes mayores de 65 afios las alteraciones
inmunolégicas son menos llamativas en el momento del diagnéstico, con menor

prevalencia de autoanticuerpos especificos, hecho que dificulta su diagndstico.

Tanto en la esclerodermia como en el sindrome de Sjogren las manifestaciones
organicas aparecen mas precozmente en pacientes de edad avanzada y se

observa ua tendencia hacia mayor mortalidad.

La edad =65 afios en el momento del diagndstico se asocia por si misma a un

peor prondstico.

Por todo ello es importante que los médicos de atencion primaria, internistas y
geriatras, conozcan las manifestaciones clinicas de las enfermedades
autoinmunes sistémicas en el anciano, su forma de presentacion y evolucién,
con la finalidad de realizar un diagndstico lo mas precoz posible y mejorar el
pronoéstico y calidad de vida de los pacientes afectos de estas enfermedades,

poco prevalentes, pero muy limitantes.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Diferencias subtipos de ES segun edad.

Subtipos ES 265 a. (n=67) <65 a. (n=252) P
n (%) n (%)
Limitada 50 (74,6%) 136 (54%)
Difusa 5 (7,5%) 59 (23,4%)
Sine ES 11 (16,4%) 34 (13,5%)
Pre-ES 1 (1,5%) 23 (9,1%) 0,002

Tabla 2. Afecciones extracutaneas en ES: 2 65 aifios y < 65 anos de edad.

Afeccidn sistémica 265 a. (n=67) < 65 a. (n=252) P

n (%) n (%)
Musculoesquelética 40 (59,7%) 180 (71,4%) 0,075
Gastrointestinal 45(67,2%) 190 (75,4%) 0,211
Esofagica 29 (43,3%) 145 (57,5%) 0,040
Pulmonar 58 (86,6%) 186 (73,8%) 0,034
EPID 43 (64,2%) 108 (42,9%) 0,002
HAP 19 (28,4%) 42 (16,7%) 0,036
Cardiaca 47 (70,1%) 125 (49,6%) 0,004
Alts. conduccion 21 (31,3%) 46 (18,3%) 0,027
Renal 4 (6%) 17 (6,7%) 1,000
S. Seco 25 (37,3%) 52 (20,6%) 0,006
Neoplasia 7 (10,4%) 14 (5,6%) 0,167

Tabla 3. Tiempo desde el diagndstico de ES hasta el inicio de afecciones
sistémicas en 2 65 y < 65 afios de edad.

Afeccidn sistémica <65 a. 265 a.
Afos (DE) Anos (DE)
EPID 8,16 (7,4) 3,80 (4,2)
HAP 8,09 (7,2) 1,60 (3,1)
CRE 3,54 (4,8) 1,00 (1,5)
Gastrointestinal 1,61 (4,6) -0,77 (3,7)
Cardiaca 6,14 (7,0) 2,01 (3,3)
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Tabla 4. Alteraciones inmunoldgicas en ES: 2 65 y < 65 afios.

Auto-anticuerpos 265 a. (n=67) < 65 a. (n=252) P

n (%) n (%)
AAN 62 (92,5%) 244 (96,8%) 0,156
Anti-centromero 28 (45,2%) 99 (41,8%) 0,666
Anti-Scl70 6 (10,2%) 49 (21,3%) 0,062

Tabla 5. Supervivencia acumulada a 5, 10, 15y 20 afios pacientes con ES

ARosS <65 a. 2 65 a. Total
5 0,92 0,80 0,89
10 0,85 0,64 0,81
15 0,77 0,42 0,71
20 0,68 0,42 0,63

"Afios desde el diagnéstico.

Tabla 6. Ratios de mortalidad estandarizados (SMR) en pacientes con ES.

N° muertes esperado N° muertes observado SMR (IC 95%)

Total pacientes 39,38 73 1,9 (1,5-2,3)
Hombres 4,97 9 1,8 (0,8-3,4)
Mujeres 25,58 64 2,5(1,9-3,2)
<65a. 18,18 48 2,6 (1,9-3,5)
2 65 a. 21,20 25 1,2 (0,8-1,7)
ES Limitada 26,76 45 1,7 (1,2-2,2)
ES difusa 3,53 23 6,5 (4,1-9,8)
ES sine 7,91 5 0,6 (0,2-1,5)
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Tabla 7. Afeccién extraglandular en pacientes con SS: > 65 avs. <65 a.

265 a. (n=81) < 65 a. (n=168) n
n (%) (%)

Afeccion extraglandular

Respiratoria 29 (35,8%) 46 (27,4%) 0,187
Bronquiectasias 17 (21%) 27 (16,1%) 0,377

FP* 14 (17,3% 20 (11,9% 0,426

Neoplasia

*Fibrosis pulmonar

**Cirrosis biliar primaria
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Tabla 8. Alteraciones analiticas al diagndstico en pacientes con SS

265a. (n=81) <65a. (n=168) P

n (%) n (%)
AAN 81 (100%) 168 (100%) 1,000
Ac-anti Ro (-SSA) 44 (54,3%) 115 (68,5%) 0,035
Ac-anti La (-SSB) 21 (25,9%) 76 (45,2%) 0,004
FR 38 (46,9%) 109 (65,3%) 0,009
C3 bajo 4 (5,1%) 18 (11%) 0,157
C4 bajo 5 (6,3%) 13 (8,1%) 0,796
Anemia 22 (27,2%) 48 (28,6%) 0,881
Leucopenia 11 (13,6%) 51 (30,4%) 0,005
Linfopenia 13 (16%) 34 (20,2%) 0,492
Hipergammaglobulinemia 33 (40,7%) 94 (56%) 0,030
Hipoalbuminemia 6 (7,4%) 2 (1,2%) 0,016

AAN: Anticuerpos antinucleares; FR: Factor reumatoide; C3: fraccion 3 del complemento;
C4: frccion 4 del complemento; anemia: hemoglobina<12 g/dL; leucopenia: leucocitos<4000/pL;

linfopenia: linfocitos<1000/uL

Tabla 9. Factores de riesgo cardiovascular en pacientes con SS <65 a. vs 265 a.

265 a. (n=81) < 65 a. (n=167)

0,
" (%) " %) P OR (IC 95%)
HTA* 32 (39,5%) 29 (17,4%) 0,000 0,322 (0,177-0,586)
DM** 14 (17,3%) 16 (6,6%) 0,013 0,337 (0,146-0,782)
Dislipemia 25(30,9%) 27 (16,2%) 0,012 0,432 (0,231-0,808)

*Hipertensién arterial

** Diabetes mellitus

165



Figura 1. Subtipos de ES en 2 65 y < 65 anos de edad.
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Figura 2. Tiempo desde el diagnéstico de ES hasta las afecciones sistémicas en

2 65 y <65 anos.
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Figura 3. Curvas de supervivencia 2 65 y < 65 afios con ES.
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Figura 4. Tiempo entre el diagnoéstico de SSy el diagndstico de

fibrosis pulmonar en pacientes 265 y <65 ainos.
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Figura 5. Curvas de supervivencia en pacientes con SS 265y <65 afos.

Supervivencia acumulada

Funcién de supervivencia

1,04

o
[="]
1

(=]
=]
1

e
=y
1

(=]
]
1

0,07

T I I [
10 20 30 40

Tiempo de seguimiento (UVCE-Tdiag)

169

50

Edad recodificada

_M=»=R5
—I1<kh



ANEXO

170



