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RESUMEN

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune multisistémica que afecta
principalmente la piel, los pulmones, el tracto gastrointestinal, el corazén y los rifiones. La
enfermedad pulmonar, presente en casi el 100% de los casos, es el factor con mayor influencia en
la mortalidad. El propdsito de este estudio es realizar un andlisis detallado de la enfermedad
pulmonar por tomografia computarizada de alta resolucién(TCAR) en pacientes Colombianos con
ES, para lo cual se realizd un estudio de prevalencia analitica en 44 pacientes con ES valorados en
el Hospital Universitario Mayor Méderi en los ultimos 7 afos.

Los resultados mostraron caracteristicas demograficas y clinicas similares a las previamente
descritas. La prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial fue alta, y los hallazgos de fibrosis
pulmonar como vidrio esmerilado y panal de abejas se asociaron con la presencia del
autoanticuerpo antiSCL70. La medida del didmetro esofagico por TCAR fue mayor en los pacientes
con disfagia, antiSCL 70 y linfopenia, los cuales son marcadores de mal prondstico.
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Esclerodermia, enfermedad pulmonar, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, esofagopatia.
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1 Introduccion

La esclerosis sistémica (SSc) es una enfermedad autoinmune sistémica multifactorial, caracterizada
por el dafio funcional y estructural a la microvasculatura, la produccién de autoanticuerpos y el
deposito excesivo de coldgeno en multiples érganos [1].

Los dos érganos mdas comunmente afectadas en SSc son la piel y los pulmones [1]. EIl compromiso
pulmonar en pacientes con SSc es heterogéneo, y se puede clasificar en dos grupos principales: 1)
enfermedad pulmonar primaria, que incluye compromiso parenquimatosa y vascular, y 2)
enfermedad pulmonar secundaria, que incluye la enfermedad de la via aérea por
broncoaspiracién, neoplasia, infeccion, debilidad diafragmatica, enfermedad pulmonar secundaria
a la enfermedad cardiaca y la toxicidad por medicamentos.

La prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en pacientes con esclerosis sistémica
es alta, y varia dependiendo del método de diagndstico. En una serie de autopsias, 100% de los
casos SSc tenia EPI [2]. Por tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR), la EPI fue
detectada hasta en el 90% de los casos [3], y por las pruebas de funcién pulmonar sélo 40-75% de
los pacientes con esclerosis sistémica tiene pruebas anormales [4]. La prevalencia de hipertensién
pulmonar arterial (HPA) también varia de acuerdo con el método de deteccion que se utilice. Por
ecocardiografia transtoracica, es 13-35% [5] y por el cateterismo derecho, oscila entre el 12 y el
16% [6]. En América Latina, la prevalencia de EPI varia de 11,1% en México [7] a 56,8% en Brasil
[8], al igual que la prevalencia de HPA, que oscila entre el 7,1% en la Republica Checa a 23,3% en
Brasil [8]. En Colombia hay 5 estudios sobre la prevalencia de EPI e HPA en pacientes con
esclerosis sistémica. La prevalencia de la afectacion pulmonar es heterogénea, varia del 13% [9—
11] al 54% [12] para EPl y del 17% [10] al 66,7% [11] para HPA.

Los diferentes estudios muestran una tasa de mortalidad entre 1.05 y 7 veces mayor que la
poblacién general, y la mortalidad relacionada con la enfermedad es del 47.6%, siendo la principal
causa de muerte el compromiso pulmonar, por lo que se requiere una adecuada caracterizacién
de esta condicion [13,14].

Dada la falta de conocimiento en la caracterizacién de la enfermedad pulmonar por SSc en
Colombia y el impacto que tiene esta en la mortalidad de los pacientes con SSc, el objetivo de este
estudio es describir los patrones y los hallazgos radioldgicos de la enfermedad pulmonar y sus
relaciones con las manifestaciones clinicas y autoanticuerpos en un grupo de 44 pacientes
colombianos con SSc en el Centro de Investigacion de Enfermedades Autoinmunes (CREA) en
Bogota, Colombia.



1 Tabla 1. Evaluacion caracteristica de la propuesta de investigacion

10

Priorizacion Puntaje Definiciéon

Magnitud 3 Demanda en atenciéon médica e impacto.

Pertinencia 2 Correlacién con necesidades. Asentimiento politico.

Ausencia de duplicacion 3 Ausencia de estudios similares en Colombia.

Viabilidad 3 Centro de investigacidn con acceso a pacientes con
dicha enfermedad. Disposicién de recursos.

Utilizacién de Resultados 3 Se cree que hay aproximadamente 4000 pacientes con
SSc en Colombia.

Urgencia 3 Podria utilizarse inmediatamente, para manejo de los
pacientes segun la presencia y caracterizacién de la
enfermedad pulmonar

Consideraciones éticas 3 No existen problemas éticos.

TOTAL

20
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2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

2.1 Principal:

éCudl es la relacion entre las manifestaciones clinicas y el patron radioldgico de EPI en
pacientes colombianos con SSc?

2.2 Secundarias:

éCudles son las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes colombianos
con esclerodermia?

éCudles son los hallazgos en la radiografia de torax y la tomografia computarizada de alta
resolucion de los pacientes con esclerodermia?

¢Cudl es la prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial e hipertension pulmonar en los
pacientes colombianos con esclerodermia?

¢Existe relacion entre la extension de la enfermedad pulmonar intersticial y las
manifestaciones clinicas de los pacientes con esclerodermia?
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3 MARCO TEORICO

3.1 Generalidades

La esclerosis sistémica es una enfermedad crénica de causa desconocida pero de base
autoinmune, caracterizada por vasculopatia, produccidon de autoanticuerpos y deposito excesivo
de colageno en la piel y érganos internos [15][16][17].

La etiologia es desconocida pero se sabe que hay participacion de factores genéticos, ambientales
y hormonales. Los factores de riesgo ambientales identificados son: silice (OR 3.74) [18] y
solventes orgdnicos en hombres (OR 2.96) y mujeres (OR 1.75) [19].

En base a la sintomatologia y al examen fisico, se han establecido los siguientes fenotipos para la
enfermedad: a) esclerosis sistémica cutanea limitada (IcSSc) (la porcidn distal cutéaneo del cuello,
los codos y las rodillas se ven afectados), b) la esclerosis sistémica cutanea difusa (dcSSc) (zonas
cutaneas del cuello, los codos vy las rodillas se ven afectados de manera proximal), c) la esclerosis
sistémica sine escleroderma (manifestaciones vasculares y seroldgica cambios compatibles con
esclerodermia cutanea difusa sin esclerosis cutanea) y d) poliautoimunidad (otra enfermedad
autoinmune coexistente) [1,20].

3.2 Enfermedad pulmonar por esclerodermia

La enfermedad pulmonar por SSc se resume en la Tabla 2 [21,22]

Tabla 2. Clasificacion de enfermedad pulmonar en esclerodermia

Primaria
Enfermedad parenquimatosa
Neumonia intersticial no especifica
Neumonia intersticial usual
Neumonia de organizacién
Combinacidn de fibrosis pulmonar y enfisema
Daiio alveolar difuso
Enfermedad vascular
Hipertension pulmonar arterial
Enfermedad veno oclusiva pulmonar
Hemangiomatosis capilar
Hemorragia alveolar difusa
Secundaria
Enfermedad de la via aérea por aspiracion
Bronquiolitis aspirativa
Neumonia aspirativa
Neumonia lipoidea
2.14 Fibrosis bronquiolocéntrica
Neoplasia




13

Infeccion

Debilidad diafragmadtica

Enfermedad pulmonar secundaria a enfermedad cardiaca
Toxicidad por medicamentos

Los factores predictores estudiados de EPI en la SSc son los siguientes [21]: la edad en el momento
del diagndstico de SSc, la etnia afroamericana, hipotiroidismo, enfermedad cardiaca, elevado
puntaje Rodnan (escala de cuantificacién de las dreas cutaneas afectadas) , la capacidad vital
forzada (CVF) inferior al 65% pred (HR = 3,18; p <0,001), y la capacidad de difusién de mondxido de
carbono (DLCO) menor o igual a 55% pred (HR = 3,02; p <0,001). Otros factores de riesgo
identificados se encuentran niveles elevados de creatinina y fosfocreatina quinasa [23,24],
autoanticuerpos tales como anti-topoisomerasa (HR = 1,76; p = 0,002) [25] y los anticuerpos anti-
células endoteliales [26] y el dcSSc (P = 0,03 ) [21,27].

La presencia de hipertensién pulmonar (HP) se ha asociado con la edad avanzada en el momento
del diagndstico de SSc, el reflujo gastroesofagico (AOR 2,41, p = 0,005), disfagia (AOR: 2,7; p =
0,001) [27], DLco menor de 55% pred (HR = 12,08, p <0,001) [10], los altos niveles de creatinina
sérica, la presencia de auto-anticuerpos especificos (anti-ARN polimerasa Ill, ANTI-U3RNP (HR =
3,17; p = 0,021) y anti-topoisomerasa | (HR = 0,39, p = 0,03)) [21] y la fibrosis pulmonar (AOR: 7,37,
p <0,0001) [27].

3.3 Epidemiologia

La prevalencia de SSc se reporta desde 7 casos por milléon de habitantes en Japdn, hasta 489 casos
por millén de habitantes en Italia, y la incidencia varia de 1 a 20 casos por milléon de habitantes. En
Colombia se desconoce el nimero de pacientes afectados con esta enfermedad [28-31]. La
Asociacion Colombiana de Esclerodermia cree que la cifra oscila alrededor de las 4.000 personas.

La esclerodermia es mas frecuente en el género femenino, con una relacién mujer hombre de 3-
8:1[32] y un pico de incidencia entre los 45 y 64 afios[28]. Parece haber una mayor frecuencia de
la enfermedad en mujeres de raza negra [33].

La prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en pacientes con esclerosis sistémica
varia dependiendo del método de diagndstico. En una serie de autopsias, 100% de los casos con
SSc presenta EPI 113, Por tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR), esta condicion se
observo hasta en el 90% de los casos [3,4,35], mientras que de acuerdo a las pruebas de funcidn
pulmonar ILD el 40-75% de los casos se presenta con esta condicion [4]. La EPI se presenta con
mayor frecuencia en el fenotipo cutaneo difuso que en el cutdneo limitado (42% vs. 22%, p
<0,001) [10].La prevalencia de la hipertension pulmonar arterial (HPA) también varia de acuerdo
con el método de deteccidon que se utiliza. Por ecocardiografia transtoracica, es del 13-35% % [5] y
por el cateterismo derecho, oscila entre el 12 y el 16% [6]. En América Latina (AL), la prevalencia
de EPl e HPA varia de 11,1% en México [7] a 56,8% en Brasil [8] para EPI y del 7,1% en Ila
Republica Checa a 23,3% en Brasil [8]para PH.
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En Colombia hay 5 estudios sobre la prevalencia de EPI e HPA en pacientes con esclerosis
sistémica. La prevalencia reportada de la afectaciéon pulmonar es heterogénea, y va desde el 13%
[9-11] a54% [12] para EPly del 17% [10] al 66,7% para HPA [11].

3.4 Fisiopatologia:

Las cuatro caracteristicas de la fisiopatologia de la enfermedad pulmonar en SSc son los siguientes:
1) activacion de las células autoinmunes (células T, células B, y macréfagos alveolares), 2) la
hiperplasia de fibroblastos con una mayor capacidad para producir coldgeno, 3) disminucion de la
degradacién del coldgeno y 4) auto-anticuerpos (Fig. 1).

En las primeras etapas de la enfermedad, el tejido endotelial es el primero en ser afectado, con
infiltracidn por células inflamatorias, fibrosis de la intima, engrosamiento de las paredes y cambios
en la ultraestructura capilar arteriolar, asi como una disminucién del nimero de capilares [19]. El
infiltrado inflamatorio perivascular se compone principalmente de células T y fibroblastos. La
interaccion entre las células T con el endotelio vascular estd mediada por moléculas de adhesién
de la superficie de las células endoteliales, como molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-
1), molécula de adhesion endotelio-leucocitos 1 (ELAM-1) y la molécula de adhesion intercelular 1
(ICAM-1). Estas moléculas (asi como sus correspondientes ligandos) se sobreexpresan en pacientes
con SSc debido a la activacidn de las células T. Los altos niveles de I-CAM-1 en la sangre se han
relacionado con mayor fibrosis pulmonar y manifestaciones mas severas en pacientes con SSc [36].

Los linfocitos T activadas secretan citoquinas, incluyendo la interleucina 4 (IL-4) y la interleucina 10
(IL-10), que estimulan la proliferacion de los fibroblastos en el espacio perivascular e intersticio
pulmonar, lo que lleva a un aumento de la produccién de colageno. Ademas, los linfocitos T de
pacientes con SSc secretan un interferén gamma (IFN) alterado, con disminucion de la capacidad
para inhibir la proliferacion celular de fibroblastos, lo que resulta en la perpetuacion del estado
pro-fibrético [37,38] (Tabla 2). Los linfocitos son las células que predominan en las biopsias
pulmonares y lavado broncoalveolar (BAL) (asi como los miofibroblastos) de pacientes con EPI
asociadas con SSc [36].

Los macréfagos alveolares de pacientes con esclerodermia producen mas citocinas
proinflamatorias (IL-10 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)) y profibréticas, tales como el
factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF 1) y la proteina quimiotactica de monocitos (MCP-
1), y son capaces de producir mas especies reactivas de oxigeno (ROS) (detectado en BAL) que
activan los fibroblastos y las células endoteliales [39] (Tabla 2).

La proliferacién de fibroblastos estimula la formacidn de procoldgeno, etapa que precede la fase
fibrética de la [36]. Los fibroblastos de pacientes con SSc tienen caracteristicas que les permiten
aumentar su numero, la produccion de coldgeno y prolongar su vida media: 1) alteracion en la
expresion y respuesta a citoquinas que aumentan la proliferacién y la produccién de colageno (IL-
1, IL-6, factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), factor de crecimiento derivado de
plaquetas y MCP-1) (Tabla 2), 2) sobreexpresién de alfa actina de musculo liso (a-SMA) (marcador
de miofibroblastos) y la expresion disminuida de caveolina-1 (proteina reguladora de la
produccion de coldgeno) que resultan en una sobreproduccion de colageno y 3) resistencia a la
apoptosis mediada por Fas [36,40].



15

En la matriz extracelular del parénquima pulmonar en pacientes con SSc, hay un desequilibrio
entre las enzimas que degradan el coldgeno (metaloproteinasas (MMPs)) y los inhibidores tisulares
de las MMPs (TIMPs), resultando en la disminucidn de la degradacion del colageno. En el BAL de
pacientes con SSc se ha encontrado niveles elevados de TIMP-1 [39].

La mayoria de los pacientes con SSc tienen auto anticuerpos positivos (> 90%). La presencia de
autoanticuerpos especificos se ha relacionado con los subtipos y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, por lo que se sugiere que tienen un papel en la fisiopatoldgia de la enfermedad. Los
anticuerpos anti-centromero, que se encuentran en el 20-30% de los pacientes con SSc, se han
relacionado con el fenotipo cutaneo limitado, y se asocian con una menor incidencia de fibrosis e
hipertension pulmonar (12-15%) y con tasas de mortalidad bajas [36]. Los anticuerpos anti-Scl70,
que se encuentran en 9-20% de los casos, se asocian con el fenotipo cutdneo difuso, mayor
prevalencia de fibrosis pulmonar, aumento en la mortalidad y mayor gravedad de la enfermedad
[36]. Los anticuerpos anti-ARN polimerasa tipo | y Il se asocian con el fenotipo cutaneo difuso,
mayor prevalencia de crisis renales y aumento de la mortalidad [36].

3.5 Manifestaciones clinicas

En los estadios iniciales de la enfermedad, el 3,3% de los pacientes tienen enfermedad
pulmonar[3], los cuales generalmente son asintomaticos [37]. La disnea durante el ejercicio es el
sintoma mas comun (78%) [22], que es seguido por la tos, la cual se ha correlacionado con una
menor DLco y mayor extensién de la fibrosis pulmonar [41,42].

El examen fisico puede ser normal. En algunos casos, se encuentran estertores finos en los l6bulos
inferiores. Con menor frecuencia, se pueden observar signos de insuficiencia cardiaca en los
pacientes con cor pulmonale [9].

3.6 Diagnostico

El estandar de oro para el diagndstico de EPI asociada a SSc es la biopsia pulmonar. La TCAR tiene
una sensibilidad de 90-100% para la deteccién de la enfermedad del parénquima en estos
pacientes [22]. Schurawitzki y cols. [15], en un estudio de 23 pacientes, observé que la sensibilidad
para la deteccion de EPI es mejor en la TCAR que en la radiografia (91% vs 31%). Este trabajo
sugiere que la radiografia no es lo suficientemente sensible como para detectar cambios
tempranos de ILD en SSc.

Schettino y cols. [41] reportaron una buena correlacién entre la TCAR normal y la histopatologia
normal. En el seguimiento a 5 afios pacientes con TCAR normales, el 85% no se desarrollé EPI
secundario a SSc [42].

Las pruebas de funcion pulmonar (PFT) en pacientes con SSc tienen una baja sensibilidad para
detectar la EPI. La sensibilidad de una DLco <67% es baja (54%) a pesar de que tiene una alta
especificidad (91%) [43]. La sensibilidad de una CVF <80% del predicho, para detectar una
disminucién de la DLCO <80% del predicho es del 70,8% y la especificidad es del 86,3% [44].

La tasa de disminucién de la FVC, que esta asociada con el grado de fibrosis en TCAR en pacientes
no tratados, se considera que es el principal factor relacionado con la progresién de la EPI [45,46].
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En 30 pacientes evaluados por Steen y cols. [46], la CVF se redujo en un 32% por afo en los
primeros 2 afios de la enfermedad; en 16 pacientes, la pérdida anual fue del 12% en los siguientes
2-4 anos después de la aparicion de la enfermedad; y en 9 pacientes, la pérdida anual fue del 3%
durante los siguientes 4- 6 afios de la enfermedad. Ademas, el indice basal de fibrosis por TCAR es
un predictor del descenso en el futuro de la CVF% [47].

La medicién de la presidn arterial de oxigeno durante el test de caminata de 6 minutos es un
estudio simple y reproducible para cuantificar la gravedad de a hipertensién pulmonar. Esta
prueba es util para la monitorizacion de la respuesta terapéutica en pacientes con SSc e
hipertension pulmonar [48].

3.7 Hallazgos radiolégicos

3.7.1 Enfermedad del paréngquima

Las alteraciones en la TCAR asociado con la enfermedad del parénquima pulmonar en pacientes
con esclerodermia incluyen: vidrio esmerilado, opacidades intralobulillares, engrosamiento de los
septos interlobulillares, distorsién de la arquitectura pulmonar, panal de abejas y bronquiectasias
por traccion. Patiwetwitoon y cols. [49] encontraron vidrio esmerilado (84,5%) y panal de abejas
(49,3%) para ser los cambios mas frecuentes en la TCAR en ILD asociada a la esclerosis sistémica.

La presencia de alteraciones especificas en TCAR, su profusion y distribucion configuran diferentes
patrones de respuesta pulmonares que permiten una mas facil comprension de la enfermedad del
parénquima pulmonar en la mayoria de pacientes con esclerodermia (Tabla 4).

3.7.1.1 Neumonia intersticial No Especifica (NINE) asociada a esclerodermia

Este es un patrén radiolégico e histolégico mas frecuente en los pacientes con afectacion
pulmonar asociada a enfermedades autoinmunes (AD), incluyendo la esclerodermia, dermato-
polimiositis, y el sindrome de Sjégren. En la serie de Bouros et al. [50], los pacientes con EPI
asociada con esclerosis sistémica mostraron una prevalencia de la NINE del 77,5%, con predominio
de la variante fibrdtica (76%).

Los hallazgos histoldgicos se caracterizan por la inflamacién homogénea del intersticio pulmonar
con grados variables de fibrosis. De acuerdo con el grado de fibrosis, se consideran dos variantes:
1) celular, con predominio del componente inflamatorio celular sin fibrosis significativa, y 2)
fibrético, en el que la fibrosis predomina con poca o ninguna inflamacién [51] (Figs. 2 y 3).

Los hallazgos radioldgicos mas frecuentes en todas las series [52-54] son el patrén reticular
periférico con predominio basal, vidrio esmerilado y opacidades intersticiales intralobulillares.

La presencia de vidrio esmerilado como Unico hallazgo ha sugerido ser un signo de componente
inflamatorio. Sin embargo, los estudios histopatoldgicos indican que el vidrio esmerilado puede
configurar cambios irreversibles de fibrosis [41,55]. La presencia de opacidades reticulares,
bronquiectasias de traccién y pérdida de volumen de los Iébulos inferiores son hallazgos casi
invariablemente asociada con fibrosis (Figs 2 y 3).
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Estudios destinados a la comparacion de los hallazgos histoldogicos de NINE idiopatica vs NINE
asociada a esclerodermia, los cuales han dado mostrado resultados contradictorios. En el estudio
de Parra et al. [56], los autores encontraron una mayor densidad de las fibras de colageno (14 vs
8,84, p = 0,002) y una menor densidad de las fibras elasticas (10,06 vs 7,41, p = 0,07) en los
pacientes con NINE asociada a esclerodermia. Por otro lado, Carvalho et al. [57], encontrd
aumento de la densidad de las fibras de coldageno (29,9 vs 14,46, p = 0,001) y una mayor cantidad
de fibras elasticas (12,72 vs 7,26, p = 0,001) en estos pacientes. Ambos estudios concluyen que la
NINE asociada a esclerodermia tiene una mayor densidad de las fibras eldsticas. Aunque los
resultados de la densidad de las fibras de coldgeno son contradictorios, y la significacion
estadistica es mayor en el segundo estudio.

3.7.1.2 Neumonia intersticial usual (NIU) asociada a esclerodermia

Este es el segundo patrén mas comun de EPI en pacientes con esclerodermia, con una prevalencia
de 7,5% en los estudios histopatoldgicos [50]. También se observa en otras enfermedades
autoinmunes, como la artritis reumatoide (AR).

Los hallazgos histoldgicos clasicos son distorsién de la arquitectura pulmonar, colapso alveolar,
focos fibroblasticos, panal de abejas y severa fibrosis mural [56]. Los hallazgos radioldgicos son
engrosamiento del intersticio subpleural e intralobulillar y panal de abejas en los l6bulos inferiores

(Fig. 4).

Parra et al. [56] compararon los hallazgos histoldgicos en pacientes con NIU idiopatica vs NIU
asociada a esclerodermia. La densidad de las fibras de colageno fue significativamente mayor
(20,54 vs 14,77, p <0,001), mientras que la densidad de las fibras elasticas fue menor (5,73 vs 9,57,
p = 0,009) en pacientes con NIU idiopatica [56].

3.7.1.3 Neumonia de organizacion (NO) asociada a esclerodermia

Esta es una manifestaciéon rara de la enfermedad pulmonar en la esclerodermia. En el estudio de
Bouros et al. [50] se informé sélo un paciente (1%) que tienen este patrén. La NO representa un
patrén histopatoldgico no especifico de respuesta pulmonar a diversos tipos de injuria, que se la
cual sevcaracteriza por la presencia de tejido de granulacidn en el espacio aéreo distal. Este
proceso ocurre principalmente en los alvéolos, y puede extenderse a la luz de los conductos
alveolares y bronquios [58,59].

Se han descrito multiples patrones radiolégicos de la NO, entre ellas las siguientes: a) patrén
clasico: parches de consolidacién, asociadas a distorsion de la arquitectura pulmonar, que es
relativamente simétrica y basal; b) lesion focal: nddulo o masa; c) patrén nodular multiple; d)
patron broncocéntrico; y e) patrdén lineal. Otros hallazgos que se describen son el signo de la
"halo" y "halo reverso" [58].

En el contexto de esclerodermia, sélo hay reportes de caso en la literatura [58—60]. A diferencia de
los patrones de la NIU y NINE en el que los cambios radiolégicos pueden ser diagndsticos y para el
que la biopsia pulmonar se realiza con pocas excepciones, la confirmacidn del diagndstico de NO
requiere una confirmacion histoldgica en todos los casos y el prondstico es favorable, con
resolucion clinica y radioldgica.
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3.7.1.4 Dafio alveolar difuso (DAD) asociada a esclerodermia.

Este patrén representa una respuesta de lesion pulmonar aguda no especifica, que puede ser
observada en una amplia gama de circunstancias clinicas; en pacientes con SSc, se ha mencionado
como una manifestacién rara [61]. Histopatoldgicamente, se han descrito tres etapas en DAD, que
pueden solaparse. En la primera etapa (exudativa), hay edema intersticial con altos niveles de
proteina, que llenan rapidamente el espacio alveolar y se asocia con hemorragia alveolar y la de
membranas hialinas. El segundo (proliferativa) se manifiesta como organizacién del exudado de
fibrina y engrosamiento de los septos alveolares. La tercera etapa (fibrdtico) se caracteriza por
diversos grados de curacidn y la formacidn de quistes intrapulmonares subpleurales [62].

Las manifestaciones radioldgicas de DAD son inespecificos. Sin embargo, se pueden observar
vidrio esmerilado y consolidacién difusa y progresiva. En las etapas tardias, se pueden encontrar
opacidades intralobulillares, bronquiectasias de traccion y panal de abejas en zonas no
dependientes del pulmoén.

3.7.1.5 Combinacidn de fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE) asociada a esclerodermia.

Es una asociacion de enfisema y fibrosis pulmonar en un paciente con disnea, disminucién DLco y
antecedentes de tabaquismo. Cottin y cols. [63], fue el primero en describir este patrén en
pacientes con enfermedades autoinmunes, encontrando una prevalencia de 7% en estos
pacientes. La artritis reumatoide fue la condicién mas cominmente asociada a CFPE, con una
incidencia del 12-20%, seguido de esclerodermia, que tiene una incidencia de 5.10% [63]. Desai et
al. [64] describid enfisema concomitante con fibrosis pulmonar en el 8,4% de su serie de pacientes
con EPI relacionada con esclerodermia (Fig. 5).

En el estudio de Cottin et al. [63], los pacientes con CFPE y enfermedad autoinmune eran
significativamente mas jévenes y eran con mds frecuencia mujeres que un grupo control de
pacientes con CFPE idiopdtica. Los patrones mas frecuentes de la fibrosis pulmonar fueron NIU
(47%) y el patréon de enfisema mas frecuente fue paraseptal (62%).

3.7.2 Enfermedad pulmonar vascular en la esclerodermia

La enfermedad cardiovascular en pacientes con esclerosis sistémica es un importante predictor de
la mortalidad, y que puede comprometer el miocardio, el sistema de conduccién, de la pared
vascular, el pericardio y de los vasos pulmonares, causando hipertension pulmonar (HP) [65].

Después de la enfermedad pulmonar intersticial, la HP es el segundo factor mas frecuentemente
asociada a mortalidad en pacientes con esclerodermia [67].

3.7.2.1 Hipertension pulmonar arterial (PH)

La enfermedad autoinmune que mas se asocia a HP es la ES. La prevalencia de pH arterial varia de
acuerdo con el método de deteccidon que se utiliza. Por ecocardiografia transtoracica, es 13-35%
[68] y por el cateterismo derecho, que oscila entre el 12 y el 16% [69].

Hay dos subfenotipos diferentes en SSc basado en la asociacion entre la EPl y la HP. En el primero,
hay HP y EPI conconmitantes (HP-EPI), y en el segundo, sélo esta presente la HP. EL fenotipo HP-
EPI es el mas comun (79,4%) [39,70]. Zompatori et al. [70] estudiaron la relacién entre la HP y EPI
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en 43 pacientes con ES. Sus hallazgos confirmaron el papel diagndstico de la TCAR en la evaluacion
de la magnitud del dafio pulmonar en esclerodermia. Ademas, la esofagopatia, evaluada por TCAR,
se correlacioné tanto con DLCO y con la presidn arterial pulmonar media [70].

Los hallazgos radiograficos de PH en TCAR incluyen los siguientes: 1) Diametro principal arteria
pulmonar> 2,9 cm, 2) la relacidn entre el didmetro de la arteria pulmonar principal y la aorta> 1y
3) la relacidn entre el didmetro de las arterias pulmonares segmentarias y el didmetro del
bronquio en el mismo nivel > 1,25. En la serie de Zompatori et al. [70], el hallazgo mas comun fue
el aumento en el didmetro de la arteria pulmonar > 29 mm (95,3%), seguida de la relacién entre la
arteria pulmonar segmentaria y el bronquio > 1,25 (72,1%) y una relacién entre la arteria
pulmonar y la aorta> 1 (48,8%) (Fig. 6). El aumento en el diametro de la arteria pulmonar principal
(> 30 mm) predice HP en pacientes con esclerodermia, principalmente cuando hay fibrosis
pulmonar de leve a moderada [71]. Los cambios histopatoldgicos de HP en pacientes con esclerosis
sistémica se asocian con hiperplasia de la intima de las paredes arteriales y ausencia de lesiones
plexiformes [72,73].

3.7.2.2 Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EPVO) y hemangiomatosis capilar (HC)

Estas entidades se manifiestan radiolégicamente como una HP desproporcionada en relacion con
la EPlI o en ausencia de EPI. Sin embargo, difieren histoldgicamente, y su tratamiento y el
prondstico son también diferentes. La EPVO y HC tienen un prondstico peor que la HP, y el uso de
agentes terapéuticos para estas entidades pueden provocar edema pulmonar en
aproximadamente la mitad de los pacientes [74].

No hay estudios de evaluacion de la relacion entre EPVO o HC y esclerodermia. Esta asociacion
solo se ha descrito en reportes de caso [72,73,75,76]. La EPVO puede sospecharse en pacientes
con HP en el cateterismo cardiaco con la presién de cuiia normal, y la funcién ventricular izquierda
normal, junto con los estudios radioldgicos en los que el hallazgo predominante es el
engrosamiento de los septos interlobulillares, independientemente de la presencia de opacidades
en vidrio deslustrado. El diagnéstico es histopatolédgico, y los hallazgos incluyen marcado
engrosamiento de la intima en las pequeiias ramas de las venas pulmonares sin alteracion de las
arteriolas pulmonares [72].

La hemangiomatosis capilar es una causa rara de PH. En la esclerodermia es causada por una
proliferacién anormal de los capilares que infiltran el intersticio, estructuras vasculares vy
bronquiales del pulmdn [73]. Al igual que en la EPVO, el diagndstico es histoldgico. EN los estudios
radiolégicos encontramos opacidades en vidrio esmerilado centrilobulillares y engrosamiento de
los septos interlobulillares, junto con derrame pericardico y pleural [73].

3.7.2.3 Hemorragia alveolar difusa y esclerodermia

Al igual que las entidades anteriores, la hemorragia alveolar difusa es una complicacion rara de la
esclerodermia. Esta condicidn se asocia mas con otras enfermedades autoinmunes, como el lupus
eritematoso sistémico y vasculitis sistémica. Esta condicion se debe sospechar en pacientes con la
triada clasica de la anemia, hemoptisis y opacidades alveolares. La mortalidad es alta y en los casos
reportados, el momento del diagndstico y el inicio del tratamiento han sido relevantes para el
prondstico [77] (Fig. 7).
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3.7.3 Enfermedad de la via aérea debido a aspiracion

En los pacientes con esclerodermia es frecuente la afectacidn gastrointestinal, que aumenta el
riesgo de broncoaspiracion [14].

3.7.3.1 Bronquiolitis aspirativa, neumonia aspirativa y neumonia lipoidea

La fibrosis de las paredes del eséfago determina un cambio en la motilidad e insuficiencia del
esfinter esofdgico inferior, que conduce a la aspiracién del contenidos gdastrico o elementos
exogenos, favoreciendo la enfermedad de la via aérea, que a menudo se asocia con cambios en el
parénquima pulmonar [78]. La bronquiolitis aspirativa es una reaccién inflamatoria crénica en los
bronquiolos debido a la aspiracidn repetida de material exdgeno. Histoldgicamente, se caracteriza
por una infiltracién peribronquial de histiocitos y células espumosas [78] (Fig. 8).

Los hallazgos radioldgicos incluyen micronddulos centrilobulillares y patrén de arbol en gemacion
(dilatacion bronquial, llenos de moco, pus o liquido, que se asemeja a un arbol gemante). La
distribucidn de estos hallazgos varia dependiendo de la cronicidad de la aspiracion, y puede estar
limitada a areas especificas del pulmoén (mas frecuentemente en los segmentos posteriores de los
I6bulos superiores y segmentos superiores de los Iébulos inferiores) o ser difusa (Fig. 8).

Si el volumen del contenido de aspirado es alta, puede conducir a neumonia aspirativa y se
presentan como una consolidacidn, que generalmente tiene una distribucién peribronquial, que se
ve con mas frecuencia en los I6bulos inferiores.

La neumonia lipoidea es una neumonitis resultante de la aspiracién de lipidos. Se informd en un
caso de esclerodermia limitada, que bebia créonicamente aceite mineral y se manifesté con un
cuadro de tos y fiebre. El hallazgo radiolégico fue la consolidacion en el I6bulo superior izquierdo
con areas de baja atenuacion, que es similar a la densidad de la grasa y de vidrio esmerilado en la
parte superior derecha y la izquierda I6bulos inferiores [79]. En estos casos, la tincion de Sudan en
el LBA puede ayudar en el diagndstico mediante la confirmacidn de la presencia de lipidos.

3.7.3.2 Fibrosis bronquiolocéntrica

La asociacién inequivoca de compromiso pulmonar y el reflujo gastroesofagico en la esclerodermia
indica una posible relacién de causa-efecto. La fibrosis bronquiolocéntrica, también conocida
como fibrosis centrilobulillar, fue descrita como un patrén de neumonia intersticial idiopatica por
Yousem et al. [80] y De Carvalho et al. [81], y estd representado esencialmente por el patrén
patolégico de la bronquiolitis obliterante constrictiva fibrdtica. La condicién clinica
correspondiente (bronquiolitis obliterante) se caracteriza por disnea, obstruccion del flujo aéreo
en las pruebas de funcién pulmonar y atrapamiento de aire con un patrén en mosaico
caracteristicos en la TCAR en espiracion [82].

En una serie de 28 de pacientes con esclerodermia y enfermedad pulmonar, Souza et al. [83]
informé fibrosis centrilobulillar en el 21% de las biopsias, con una asociacién entre neumonia
intersticial no especifica en el 84% de los casos. El hallazgo clinico constante en todos los casos de
fibrosis centrilobulillar fue disnea, alteraciones esofagicas e insuficiencia pulmonar moderada. Los



21

parametros de funcidn pulmonar en pacientes con esta patologia se mantuvieron estables
después de 1 afio de tratamiento antirreflujo intensivo [83].

3.8 Prondstico y mortalidad

La presencia de enfermedad pulmonar parenquimatosa (HR = 2,9, p = 0,023), la hipertension
pulmonar (HR = 4,78, p = 0,002) y la enfermedad renal (HR = 2,78, p = 0,016) aumenta la
mortalidad de los pacientes con esclerodermia [67]. El 60% de la mortalidad de los pacientes con
esclerodermia se atribuye a la presencia de EPl o HP [67]. La mortalidad de los pacientes con HP y
EPl es mayor que la de los pacientes con HP sin EPI (75%, 56% y 50% en 1, 2 y 3 afios,
respectivamente, p = 0,3) [69].

Los pacientes con esclerodermia y EPI tienen una tasa de supervivencia del 82-90% a los 5 afios y
29 a 69% a los 10 afos. Las tasas de supervivencia de los pacientes con esclerodermia y PH son
81%, 63% y 56% a 1, 2 y 3 afios, respectivamente [50].

Los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad pulmonar restrictiva grave (FVC <50%)
incluyen: la etnia afroamericana, género masculino, grado de anormalidad en los examenes de
funcién pulmonar en el diagndstico y su progresién (10% de disminucion de la CVFy / o 15% de
disiminucién del DLCO) [46,86].

La extensidn de las alteraciones parenquimatosas en TCAR se ha relacionado con el pronéstico y la
mortalidad de los pacientes con esclerodermia. Patiwetwitoon y cols. [49] encontraron una
relacién entre la extensién del panal de abejas y un mayor indice de disnea en el curso de la
enfermedad (r = 0,32, p <0,001). Khanna [47] y Goh [45] mostraron que los grados moderados y
severos de la fibrosis pulmonar en la TCAR (extensidon mayor que del 20%) se correlacionaron con
una menor supervivencia.

A diferencia de los resultados reportados para un grupo de neumonias intersticiales idiopaticas,
donde hay una diferencia significativa en la incidencia, el tratamiento y el prondstico en pacientes
con NINE vs. NIU, no se ha encontrado ninguna diferencia estadisticamente significativa en Ia
mortalidad de pacientes con esclerodermia y NINE o NIU; las tasas de supervivencia a 5 anos
fueron de 82% y 90%, respectivamente [50].
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4 PROPOSITO Y OBJETIVOS:

4.1 Objetivo general:

e Determinar la relacién existente entre la presentacién radiolégica de la enfermedad
pulmonar y las caracteristicas clinicas y prondstico de esta cohorte seguida durante 7
afios en el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA), en Bogot3,
Colombia.

4.2 Objetivos especificos:

* Describir las variables sociodemogréficas y manifestaciones clinicas de los pacientes.

* Describir los patrones radiolégicos de la enfermedad pulmonar en una cohorte
colombiana de pacientes con esclerodermia.

* Calcular la prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial e hipertension pulmonar en la
poblacién analizada.

* Determinar si existe una relacidon entre los hallazgos radiolégicos de la enfermeddad
pulmonar y las manifestaciones clinicas en esclerodermia.

* Determinar si hay relacién entre la extension de los hallazgos radioldgicos y las
manifestaciones clinicas de los pacientes con esclerodermia

* Determinar si los hallazgos radioldgicos y su extension se relacionan con la mortalidad en
esclerodermia.

* Comparar nuestros resultados con los descritos previamente en la literatura.

4.3 Propésito:

Aportar al conocimiento acerca de la caracterizacién de la enfermedad pulmonar en pacientes
colombianos con esclerodermia.
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5 Metodologia

5.1 Diseio de estudio

Estudio de prevalencia analitica de una serie de 44 pacientes con esclerodermia seguidos desde
Octubre del 2007 hasta Junio del 2014

5.2 Poblacidon

Pacientes colombianos que asistieron a consulta externa de reumatologia (CREA-CAYRE) o que
fueron valorados intrahospitalariamente (MEDERI)

5.3 Diseflo muestral: por conveniencia

5.4 Criterios de inclusion y exclusion

5.4.1 Criterios de inclusion

*  Cumplimiento de los criterios de clasificacion de 2013 del American College of
Rheumatology (ACR)/EULAR [20].

* Naturales y residentes de Colombia.

* Pacientes con SSc que se encuentren contenidos en la base de datos del CREA y Hospital
Universitario Mayor

* Mayores de 18 afios

* Disponibilidad de imagenes de tomografia de torax realizadas en el tomografo del Hospital
Universitario Mayor

5.4.2 Criterios de exclusion

* Registro de pacientes sin consentimiento informado
* Registro de pacientes con datos faltantes

5.5 Recoleccion de datos

Los datos se obtuvieron de la base de datos médicos del paciente, se incluyd informacién por un
periodo de 7 afios. La informacidon sociodemografica, junto con las caracteristicas clinicas y de
laboratorio se obtuvo de cada paciente mediante entrevista, examen fisico y revisidon de historial
médico, en el momento de su entrada a la cohorte. La informacién de los hallazgos radiolégicos
del torax se obtuvieron analizando las imagenes disponibles en el PACS del Hospital Universitario
Mayor por parte de dos radiologos con amplia experiencia en radiologia toracica.

Cada ano, la informacidn vital y el estado actual se han actualizado de forma retrospectiva a través
de un cuestionario telefénico y / o wuna cita para una entrevista personal.
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En pacientes en los que el contacto por teléfono no era posible, el estado de la supervivencia se
verificd a través de la pagina web de la solidaridad y el Fondo de Garantia (FOSYGA) la base de
datos oficial del gobierno estado de supervivencia desde el ministerio de salud y proteccién social
de la Republica de Colombia. Los datos se registraron y se introdujeron en una base de datos
electrénica.

5.6 Instrumentos:
5.6.1 Base de datos:

Realizamos una base de datos en Excel con 110 variables
— 96 nominales
— 10derazon, discretas
— 3 derazon, continuas
— 1deintervalo, discreta

5.6.2 Cuestionario y consentimiento informado:

Todos los pacientes incluidos deben firmar de manera voluntaria el consentimiento informado
(Anexo 1).

Al firmar el consentimiento informado, el paciente autoriza a los investigadores a usar:

Datos sociodemograficos

Datos consignados en la historia clinica del paciente

Paraclinicos y Fotos

5.7 Recoleccion de la informacion:

El estudio se realizé en el Hospital Universitario Mayor y en el Centro de Estudio de Enfermedades
Autoinmunes, desde donde los pacientes eran contactados via telefénica y en caso de tener
disponibilidad eran citados y valorados en estos dos centros, realizandoles estudios radioldgicos
(tomografia computarizadas) previa firma de consentimiento informado, en caso de no tener
disponibilidad de este estudio en la historia clinica. El estudio se realizé entre Enero del 2014 y
Agosto del 2014, fechas en las que se recolectd la informacidén a partir de la base de datos
(recoleccidn retrospectiva) y de manera prospectiva contactando nuevamente a los pacientes y
valordndolos en persona.

5.8 Listado de variables

4 Tabla 4. Manual de variables

VARIABLE TIPO VARIABLE CATEGORIZACION DEFINICION




25

Identificacion Cuantitativo | Numérica | Numero Nudmero de identificacion
continua
Edad Cuantitativo | Numérica | Numero Promedio/mediana de la edad de los paciente
continua involucrados en el estudio
Genero Cuantitativo | Numérica | Numero Cantidad de mujeres incluidas en el estudio/ el n
continua total
Edad al diagnostico Cuantitativa | Numérica | Numero Edad al momento del diagnéstico de LES en afios
continua
Duracién de la enfermedad Cuantitativa | Numérica | Numero Ndmero de afios de duracion de la enfermedad
continua
Nivel educativo Cualitativo | Nominal 1- ninguno, 2- | nivel educativo alcanzado al ingreso del estudio
primaria, 3-
secundaria, 4-
Estado civil Cualitativo | Nominal 1: soltero, 2: casado, 3: estado civil de los pacientes incluidos
uniéon libre, 4: Viudo,
5: divorciado
Estrato socioecondmico Cualitativo Nominal 1:  contributivo, 2: | estrato socioeconémico definido por clasificacion
especial, 3: subsidiado, | por servicios publicos
4: no sabe
régimen de salud Cualitativo | Nominal 1- contributivo, 2- | sistema de régimen de salud al que pertenece
subsidiado, 3- otros
medicina prepagada Cualitativo | Nominal 1- Si, 2- No cotizacidn para medicina prepagada
Hipertensidn arterial Cualitativo | Nominal 1-Si, 2- No Diagnostico confirmado de HTA segun guias JNC 8
James PA, et al JAMA. 2014; 311(5):507-20.
Infarto agudo de miocardio Cualitativo | Nominal 1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de IAM segln Thygesen K,
et al. ) Am Coll Cardiol. 2012; 60(16):1581-98.
Enfermedad cerebro vascular | Cualitativo | Nominal 1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de ECV segln guias AHA
Jauch EC, et al. Stroke. 2013; 44(3):870-947.
Dislipidemia Cualitativo | Nominal 1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de dislipidemia segun
guias Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Enfermedad arterial | Cualitativo | Nominal 1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de EAP segln guias
periférica ACCP/AHA Rooke TW, et al. J Am Coll Cardiol.
Diabetes mellitus tipo 2 Cualitativo | Nominal 1- Si, 2- No Diagnostico confirmado de DM tipo 2segun guias
ADA American Diabetes Association. Diabetes
Neoplasia Cualitativo | Nominal 1-Si, 2- No Presencia de algin tipo de neoplasia con
diagnostico confirmado
Trombosis Cualitativo Nominal 1-Si, 2- No Presencia de algun antecedente trombédtico TVP
TVS TEP
ECV Cualitativo | Nominal 1-Si, 2- No Presencia de enfermedad cardiovascular IAM ACV
ICC
Osteoporosis Cualitativo Nominal 1-Si, 2- No Disminucién de densidad mineral ésea con Z-score
en valor de osteoporosis y uso de medicamentos
Fibromialgia Cualitativo | Nominal 1-Si, 2- No Diagnéstico  clinico de  fibromialgia  con
compromiso de 10/19 éreas
Depresion Cualitativo | Nominal 1-Si, 2- No Diagnostico clinico por psiquiatria o psicologia o
uso de manejo farmacoldgico
Engrosamiento de la piel de | Cualitativo | Nominal 1- Si, 2- No Engrosamiento o endurecimiento de la piel que

los dedos, que se extienda
minimo hasta region
metacarpofalangica

no es debida a cicatrizacién por injuria o trauma
Criterio diagnéstico.




Engrosamiento de la piel de
los dedos

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No
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Esclerodactilia: Engrosamiento de la piel de los
dedos, distal a las articulaciones
metacarpofalangicas pero proximal a las
interfalangicas proximales

*Adiciona 4 puntos en el Conteo de Criterios.
-Puffy fingers: Dedos edematizados: aumento de
tejidos blandos que se extiende mas alla de la
capsula articular.

Lesiones en la punta de los
dedos

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

1. -Ulceras en la punta de los dedos:
distales o en la articulacion interfalangica
proximal, que no son debidas a trauma.

2. -“Pitting scars”: dreas deprimidas en las
puntas de los dedos, son resultado de isquemia.

Telangiectasia

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Lesiones maculares que corresponden a vasos
superficiales  dilatados, redondas y bien
demarcadas, se encuentra en manos, labios y
adentro de la cavidad oral.

Capilaroscopia anormal

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Capilares dilatados, destruccién capilar con
formacion de espacios avasculares y

Hipertensiéon pulmonar y/o
enfermedad intersticial
pulmonar

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

-Hipertension  pulmonar: Diagnosticada por
cateterismo cardiaco derecho, o ecocardiografia
velocidad de

3.4m/s

que evidencie regurgitacion

tricuspidea > o= a (insuficiencia
tricuspidea) y presidn sistdlica de la arteria
pulmonar > 0 =50 mmHg,

*Adiciona 2 puntos en el Conteo de Criterios.

Fenomeno de Raynaud

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

1. Cambios de coloracién en dedos de
manos, pies, nariz orejas, y/o pezones,
desencadenado por exposicion a frio o estrés
emocional. Debe tener al menos 2 fases de
cambios de color (usualmente una de las fases es
palidez y la otra cianosis).

Autoanticuerpos
relacionados con
esclerodermia

Cualitativo

Nominal

1- Si, 2- No

Anticuerpo anticentromero positivo (>20 por
técnica de Elisa) o patréon centromerico en los

ANAS

2. - Anticuerpo anti- topoisomerasa |
(anti-Scl-70) positivo - o anti-RNA polymerase Il
positivo. (Positivo segun laboratorio)

Puntaje total en criterios

Cualitativo

Nominal

1- Si, 2- No

Sumatoria de los 8 criterios anteriores

Calcinosis cutis

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Depdsito de calcio en tejido subcutaneo.

3. Papulas, nddulos o placas, blancas o
amarillas, Contienen en su interior secrecidn
cremosa de color blanco.

Morfea

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Esclerosis cutdnea localizada, Unica o multiple,
consiste en macula eritematosa bien delimitada
que segln progresa se va constituyendo en una
placa de centro blanquecino, borde violaceo,
superficie lisa, y con pérdida de anexos en su

interior.

Microstomia

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Limitacion en la apertura oral (<4cm), Resultado

de depdsitos de colageno excesivo

Hipopigmentacion

Cualitativo

Nominal

1- Si, 2- No

Disminucién en la produccién de melanina, por lo

que se observa zonas de piel mas claras

Hiperpigmentacion

Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Aumento en la produccién de melanina por lo que

se observa zonas de piel mas oscuras




Alopecia Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No
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Pérdida de pelo localizada o difusa.

Se evalla por medio del Pull test, que se realiza
tomando aproximadamente 60 pelos entre el
pulgar y el indice, es negativo si son menos de 6 y
positivo si son mas de 6 pelos o mas del 10% de los

pelos tomados

Distrofia ungueal Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Hiperqueratosis, onicolisis, cambios en el color de

las ufias

Reflujo Gastroesofagico Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Condicién que se desarrolla cuando hay reflujo del
contenido estomacal que genera sintomas y/o

complicaciones

Disfagia Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Dificultad para la deglucién de liquidos y/o solidos

Tos Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

La presencia de tos, productiva o no, ocasional o

persistente

Disnea Cualitativo

Nominal

1-Si, 2- No

Sensacion de dificultad para respirar

5.9 Diagrama de variables

Manifestaciones
clinicas

Esofagopatia

Esofagopatia

Enfermedad

pulmonar
parenquimatosa

Presencia de
auto anticuerpos

Manifestaciones
clinicas

Hallazgos

radioldgicos y
su extension

Presencia de
auto anticuerpos

i Otros
laboratorios

Manifestaciones
clinicas

Enfermedad
pulmonar
vascular

Otros

laboratorios Otros

Esofagopatia laboratorios

Presencia de
auto anticuerpos

Manifestaciones
clinicas

Enfermedad
esofagica

Otros
laboratorios

Enfermedad
pulmonar

Presencia de
auto anticuerpos

5.10 Calidad del dato, control de sesgos y errores

5.10.1 Calificacién de la calidad de la informacion

La informacién se registré en bases de datos, siguiendo normas de codificacién que permitiran
registrar las variables en categorias definidas que faciliten el analisis de los datos, siempre
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manteniendo la confidencialidad. La informacion registrada sera verificada por dos investigadores
para evitar sesgos.

5.10.2 Sesgos:

* Sesgos de Memoria:
— Interrogatorio de los pacientes fue guiado.
— Control: Revision de historias clinicas
* Sesgos de seleccion:
— No fue probabilistico: Por conveniencia.
* Sesgos de confusidn:
— Tiempo de duracién de la enfermedad
— Edad
— Control: Verificacién de la informacidn con familiares, historias clinicas vy
paraclinicos de los pacientes.

5.10.3 Calificacion de la calidad de la informacion

La informacién se registré en bases de datos, siguiendo normas de codificacion que permitirdn
registrar las variables en categorias definidas que faciliten el analisis de los datos, siempre
manteniendo la confidencialidad. La informacion registrada sera verificada por dos investigadores
para evitar sesgos

Codificacion
e 1:si
* 2:no
* ND: dato perdido

5.11 Plan de analisis
5.11.1 Univariado

Para 44 pacientes.

Las variables categéricas se analizaron mediante frecuencias.

La prueba para Kolmogorov-Smirnov se realizé para evaluar la normalidad de las variables
cuantitativas continuas.

Los datos paramétricos se expresaron con la media y la desviacidén estandar (DS), y los datos no
paramétricos, se describieron como mediana y rango intercuartil (RIC).

5.11.2 Bivariado

Se realizé para buscar una asociacidn entre las caracteristicas clinicas y sociodemograficas con la
clasificacion de la enfermedad, manifestaciones pulmonares y mortalidad. Para identificar
asociaciones estadisticamente significativas entre las variables categoricas se calcularon ORs con
intervalos de confianza del 95%, los valores p fueron calculados a través de la prueba de Chi
cuadrado o el test exacto de Fisher cuando las muestras eran pequefias. Para evaluar asociaciones
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estadisticas entre variables categdricas y continuas se realizo la prueba de Mann-Whitney para
identificar diferencias entre las medianas, considerando una p significativa < 0,05.

Los datos fueron analizados a través del programa SPSS (SPSS, v.21, Chicago, IL) y Microsoft Office
2010. Licencia Universidad del rosario.

5.12 Aspectos éticos

* Este estudio se realizé dentro de las normas éticas que tienen su principio en la ultima
version oficial de la declaracién de Helsinki.

* Cumplimiento de la Resolucién 008430/1993 por el Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia: Respeto a la autonomia, dignidad y la proteccién de los derechos y el bienestar
de los sujetos incluidos en el estudio. Se clasifica como Investigacion sin riesgo

* Todos los pacientes incluidos deben firmar de manera voluntaria el consentimiento
informado.

5.12.1 Confidencialidad

* En todo momento se mantuvo la confidencialidad de la identidad de los pacientes por
parte de los investigadores, y se asegurd que los datos sélo fueran usados con fines
investigativos y sin revelar o vulnerar la identificacion de los participantes. No se
publicardn ni se daran a conocer datos de casos particulares.

* Todos los autores declararon que no tienen ningun conflicto de interés.

6 Aspectos administrativos

6.1 Cronograma

ACTIVIDAD RESPONSABLE TIEMPO
Planteamiento del problema AMC-CPM 1 mes

Busqueda literatura CPM-AMC 2 meses
Revision de historias clinicas, | CMP-AMC 4 meses

citas y revision y realizacion
de estudios radioldgicos

Realizacion de base de datos CPM-AMC 2 meses
Analisis de base de datos CPM-AMC-NMG 2 meses
Redaccion de resultados CPM-AMC-NMG 1 mes
Revision de redaccion de | IMA 2 meses
articulo

Publicacion CPM-AMC-NMG-JMA 3 meses

6.2 Recursos humanos

*  Recursos tecnoldgicos : SPSS (v.20, Chicago, IL)
*  Excel (Microsoft office 2010)




30

6.3 Presupuestos

EQUIPO NUMEN0......coi ettt ettt et e $60°000.000
PAPEIEITA .ottt ettt e e $1'000.000
LIaMadas......coeerieeeere ettt er et e e er s $500.000
Trasporte de pacientes.......ccooeveceeveceierinineereee e e $1’000.000
Realizacion de estudios radiolégicos faltantes............ $2’000.000
TOTAl ettt s e s $64’500.000

7 Resultados

7.1 Caracteristicas clinicas y demogrdficas

El 93,2% (41/44) de los pacientes con esclerosis sistémica eran mujeres. La media de la edad de
inicio y la duracién de la enfermedad fueron 45,4 (+ 16,72) y 8,4 (+ 7,46) respectivamente. El
43,2% de los pacientes tenian extension cutdnea difusa, y el 18,2% habia muerto en el momento
en que la informacién fue recolectada. Las principales caracteristicas demograficas y clinicas se
resumen en la Tabla 5.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron el fendmeno de Raynaud (97,7%),
esclerodactilia (79,5%) y disfagia (59,1%). Los anticuerpos antinucleares estaban disponibles en 33
pacientes, de los que 100% tenian ANA positivo (centromérica (36,4%) y moteado (33,3%)). El
anticuerpo anti SCL-70 estaba disponible en 24 pacientes, de los cuales 6 (25%) fueron positivos.

5 Tabla 5. Caracteristicas clinicas y demograficas de los 44 pacientes con ES

Caracteristicas Media + DE
Edad (afios) 58,53 + 13,44
Edad de inicio de ES (afios) 45,52 + 16,72
Duracidn de la enfermedad (afios) 8,41 +7,46
Puntaje en criterios 2013 ACR/EULAR 16,24 £5,48

Caracteristicas sociodemogrdficas n/N (%)

Género femenino 41/44 (93,2)
Antecedente de tabaquismo 17/44 (38,6)
Muerto 8/44 (18,2)

Exposicion a toxicos 25/44 (56,8)

Extension cutdnea % (n/N)

Difusa 19/44 (43,2)

Limitada 25/44 (56,8)

Manifestaciones clinicas % (n/N)

Fendmeno de Raynaud 43/44 (97,7)



Esclerodactilia

35/44 (79,5)

Disfagia 26/44 (59,1)
Hiperpigmentacion 26/44 (59,1)
Microstomia 24/44 (54,5)
Disnea 22/44 (50)
Hipopigmentacién 21/44 (47,7)
Engrosamiento de la piel hasta MCP 20/44 (44,5)
Tols 20/44 (44,5)
Calcinosis 19/44 (43,2)
Alopecia 15/44(34,1)
Puffy fingers 14/44 (31,8)
Cicatricez en los pulpejos 14/44 (31,8)
Comorbilidades n/N (%)
*Enfermedad cardiovascular 25/44 (56,8)
PAI 17/44 (38,6)
Dislipidemia 15/44 (34,1)
Aborto 5/41 (12,1)
SAM 5/44 (11,4)
Neoplasias 3/44 (6,8)
Compromiso extracutdneo % (n/N)
Pulmonar 34/44 (77,3)
Anticuerpos % (n/N)
ANAS + 33/33 (100)

Anticentromero
ANAs moteado
Anti-topoisomerasa |

12/33 (36,4)
11/33 (33,3)
6/24 (25)

ES: sclerosis sistémica; PAI: poliautoinmunidad; SAM: Sindrome autoimmune multiple; *:
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hypertension, evento

cerebrovascular, enfermedad arterial oclusiva, embolismo pulmonary, thrombosis venosa profunda y/o enfermedad
coronaria; ANAs: anticuerpos antinucleares, Anti-Topoisomerase I: Scl-70.

7.2 Radiografia de térax

La radiografia de torax estaba disponible en el 59% (26/44) de los pacientes, de las cuales el 57,7%
(15/26) fue anormal. El hallazgo mas frecuente fue cardiomegalia (53,3%), derrame pleural
(33,3%) y patron de vidrio esmerilado (33,3%). La enfermedad pulmonar intersticial (definida por
la presencia de opacidades reticulares) se detectd en el 13,3% de los pacientes, hipertension

pulmonar en 46,7% y enfermedad de la via aérea en el 26,7% (Tabla 6).

6 Tabla 6. Hallazgos en la radiografia de térax

Radiografia de torax

n/N (%)

Anormal

15/26 (57,7)

Cardiomegalia
Derrame pleural

8/15 (53,3)
5/15 (33,3)
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Vidrio esmerilado 5/15 (33,3)
Consolidacién 4/15 (26,7)
Opacidades reticulares 2/15 (13,3)
Hipertension pulmonar 7/15 (46,7)
Arterial 4/7 (57,1)
Venosa 3/7 (42,9)
Enfermedad de la via aérea 4/15 (26,7)
Engrosamiento de las paredes bronquiales 4/4 (100)

Tomando como parametro la tomografia de tdrax, la sensibilidad calculada de la radiografia para
detectar EPI (18,2%), hipertensidon pulmonar (42,8%) y la enfermedad de la via aérea (40%) fue
baja, con una alta especificidad (100% para ILD, 91,7% para HP y 90,5% para enfermedad de la via
aérea).

7.3 Tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)

En el presente estudio el 90,9% (40/44) de los pacientes tenian una TCAR anormal. Los hallazgos
mas frecuentes fueron opacidades intralobulillares (45%), con la distribucidon basal y periférica,
patron de "vidrio esmerilado" (40%) con distribucidn basal, pérdida de volumen de los l6bulos
inferiores (40%) y “panal de abejas” (15%) con distribucién basal. Se encontré una alta prevalencia
de dilatacion esofagica (90%). Los otros resultados se resumen en la Tabla 7.

La presencia de patrén en vidrio esmerilado se asocié con antiSCL70 positivo (OR = 11,8; 1C95%:
1,23 a 113,2; p = 0,021 ®), linfopenia (OR = 4,5; 1C95%: 1,04 a 19,39; p = 0,037) y extensidon
cutanea difusa (OR = 3,5; 1C95%: 1-12,7; p = 0,05). La extension del patrén en vidrio esmerilado fue
significativamente mayor en los pacientes con antiSCL 70 positivo (p = 0,038).

La presencia de panal de abejas en la TCAR se asocid con extension cutanea difusa (p = 0,004 @),
“puffy fingers” (OR = 16,11; 1C95%: 1,66 a 156,5; p = 0,009 @), alopecia (OR = 14; 1C95%: 1.45-
134,8; p = 0,013 @), disnea (p = 0,021 @) y anti SCL 70 positivo (OR = 11,33; IC95%: 1,29 a 223,13;
p = 0,035 D). La extension de panal de abeja fue significativamente mayor en los pacientes con
extension cutanea difusa (p = 0,003) y disnea (p = 0,009).

El puntaje total de fibrosis fue significativamente mayor en los pacientes con extension cutdnea
difusa (p = 0,031) y significativamente menor en los pacientes con ACA positivo (p = 0,022).

Los pacientes con enfermedad de la via aérea tenian significativamente mas Ulceras digitales (OR =
7,77;1C95%: 1,28-47,22; p = 0,025 O).

7 Tabla 7. Hallazgos radiolégicos en la TCAR

TCAR n/N (%)
Anormal 40/44 (90,9)
Dilatacién esofagica 36/40 (90)
Opacidades intralobulillares 18/40 (45)
Basal y periférica 10/18 (55,6)
Bibasal 8/18 (44,4)

Vidrio esmerilado 16/40 (40)



Bibasal 10/16 (62,5)
Basal y periférico 5/16 (31,3)
Difuso 1/16 (6,3)
Pérdida de volumen de los lobules inferiores 16/40 (40)
Bronquiectasias de traccion 8/ 40 (20)
Panal de abejas 6/40 (15)
Bibasa 3/6 (50)
Basal y periférico 2/6 (33,3)
Periférico 1/6 (16,7)
Empedrado 1/40 (2,5)
Consolidacién 1/40 (2,5)
Engrosamiento de los septos interlobulillares 2/40 (5)
Nddulos 3/40 (7,5)
Aleatorios 2/3 (66,7)
Centrilobulillares 1/3 (33,3)
Caridomegalia 8/40 (20)
Enfermedad de la via aérea 7/40 (17,5)
Bronquiectasias no asociadas a EPI 5/7 (71,4)
Engrosamiento de las paredes bronquiales 2/7 (28,6)
Patron de “arbol en gemacion” 2/7 (28,6)
Derrame pleural 9/40 (22,5)
Hipretension pulmonar 20/40 (50)
Arterial 17/20 (85)
Venosa 3/20 (15)
Linfadenopatias 7/44 (15,9)
Enfisema 4/44 (9,1)
Centrilobulillar 2/4 (50)
Paraseptal 2/4 (50)

TCAR: Tomografia computarizada de alta resolucién; EPI: enfermedad pulmonary intersticial

7.4 Dilatacion esofdgica

Los pacientes con dilatacion esofagica por TCAR tenian significativamente mas disfagia (p = 0,03) y
tos (p = 0,038). Se encontré mayor incidencia de la enfermedad coronaria y la hipertensién
pulmonar en pacientes con dilatacidn esofégica, sin embargo, esta diferencia no fue significativa
(Tabla 4). El diametro de esofago fue significativamente mayor en los pacientes con anti SCL 70
positivo (p = 0,039), linfopenia (p = 0,009), hipertension arterial pulmonar por TCAR (p = 0,035),
enfermedad de la via aérea (p = 0,033) y bronquiolitis aspirativa (p = 0,009) (Tabla 8). Un diametro
esofagico mayor se correlacioné con un mayor puntaje en los criterios de la ACR 2013 / EULAR (r =
0,369, p = 0,015) y titulos mas elevados de antiSCL 70 (r = 0,523, p = 0,015).

8 Table 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes con ES con y sin dilatacidn esofagica.

Dilatacion Sin dilatacion

esofagica, n/N (%) esofagica, n/N (%) OR P value

Extension cutdnea
Difusa 16/36 (44,4) 3/8(37,5)

1,33 (0,27-6,44) 1°
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Limitada 20/36 (55,6) 5/8 (62,5) 0,75 (0,15-3,62) 1°
Manifestaciones

clinicas

“Puffy fingers” 14/36 (38,9) 0/8 (0) 0,041°
Disfagia 24/36 (66,7%) 2/8 (25%) 6 (1,05-34,32) 0,048 ¢
Tos 19/36 (52,8%) 1/8 (12,5%) 7,82 (0,871-70,26) 0,05 ®
ERGE 20/36 (55,6%) 3/8 (37,5%) 2,08 (0,43-10,1) 0,448 ®
Otros

Enfermedad o
cardiovascular 23/36 (63,9) 2/8 (25) 5,3 (093-30,2) 0,06
HPA 16/36 (44,4%) 1/8 (12,5%) 5,6 (0,623-50,33) 0,125°
EPI 18/36 (50%) 3/8 (37,5) 1,67 (0,35-8,04) 0,701 °

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; HPA: hypertension pulmonar arterial; EPI:
enfermedad pulmonary intersticial
O Test exacto de Fisher.

9 Tabla 9. Mediana del diametro esofdgico en pacientes con ES.

Diagmetro esofdgico Mediana P Diferencia de medianas
Manifestaciones clinicas
Disfagia (+) 21
Disfagia (-) 16 0,037 >
Laboratorios
antiSCL 70 (+) 26,5
anti SCL 70 (-) 17 0,021 95
Linfopenia (+) 20,5
Linfopenia (-) 16 0,039 4>
Otros
Enfermedad coronaria (+) 25,5

2
Enfermedad coronaria (-) 16,5 0,028 9
Compromiso pulmonar
HPA (+) 22
HPA (1) 16 0,034 6
Bronqu!oI!t!s asp!rat!va (+) 41 0,025 235
Bronquiolitis aspirativas (-) 17,5

HPA: hypertension pulmonar arteiral.
7.5 EPI

La presencia de EPI por TCAR se detectd en el 47,7% (21/44) de los pacientes. Los patrones
radiolégicos mas frecuentes fueron NINE y cambios no especificos de la fibrosis pulmonar (tabla
6). La presencia de ACA fue un factor de asociacion opuesto para EPI (OR = 0,12; 1C95%: 0,02 a
0,71; p = 0,012). Los pacientes con tos tenian significativamente mas EPI (OR = 3,71; 1C95%: 1,06 a
12,97; p = 0,039).
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Los pacientes con patrén de NINE tenian mas hipopigmentacién (OR =11; IC 95%: 1,22 2 99,26; p =
0,019 @). No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con CNEFP vs no-CNEFP.
El patron de NIU se asocid con extension cutdnea difusa (p = 0,011 @), disnea (p = 0,0480),
alopecia (OR 10,18; IC 95%: 1,02 a 101,51; p = 0,0390) y disfagia (p = 0,048 O).

10 Table 10. Patrones de EPI por TCAR

Enfermedad pulmonar intersticial, n/N (%) 21/44 (47,7)
Neumonia intersticial no especifica 8/21(38,1)
Cambios no especificos de fibrosis pulmonar 8/21(38,1)
Neumonia intersticial usual 5/21 (23,8)
Combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema 3/21 (14,3)

7.6 Hipertensién pulmonar

La hipertensidon pulmonar tuvo una prevalencia del 45,5% (20/44) por TCAR en el presente
estudio, de los cuales la HPA fue el subgrupo mas frecuente (17/20). No se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes con hipertensién pulmonar vs pacientes sin
hipertension pulmonar.

7.7 Otros diagndsticos por TCAR

La enfermedad de la via aérea se detecté en el 17,5% de los pacientes. Hubo una alta prevalencia
de compromiso pericardico (13,6%), embolia pulmonar (6,8%) y bronquiolitis aspirativa (4,5%)
(tabla 5).

11 Table 11. Otros diagndsticos por TCAR de pacientes con ES

Hallazgos n/N (%)
Compromiso pericdrdico 6/44(13,6)
Derrame pericardico 4/6 (66.6)
Engrosamiento pericardico 2/6 (33.3)
Embolismo pulmonar 3/44 (6,8)
Agudo 2/3 (66,7)
Crénico 1/3 (33,3)
Bronquiolitis aspirativa 2/44 (4,5)
Edema pulmonar 2/44 (4,5)
Silicosis 1/44 (2,3)

8 Discusion

En el presente estudio la proporcidon de TCAR anormal fue alta (90,9%). La prevalencia de EPI e
HPA por TCAR fue de 47,7% y 45,5% respectivamente. Los hallazgos radioldgicos mas frecuentes
en TCAR fueron dilatacion esofagica, opacidades intralobulillares, patrén de vidrio esmerilado y
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pérdida de volumen de los ldbulos inferiores. La sensibilidad de la radiografia de térax fue baja
para la deteccién de ILD, HPA y la enfermedad de la via aérea.

La edad de inicio (45,52 + 16,62) fue similar a la reportada en Europa [84], Estados Unidos [85],
Canada [86], LA [10] y meta andlisis anteriores [87]. En cuanto a la distribucidn por género el
93,2% de los pacientes con esclerosis sistémica fueron mujeres, similar a la reportada en el estudio
colombiano anterior [27]. La extensidén cutdnea limitada fue el fenotipo mas frecuente (56,8%
frente a 43,2%). Las manifestaciones clinicas incluyen fenémeno de Raynaud (97,7%),
esclerodactilia (79,5%), disfagia (59,1%), microstomia (54,1%), disnea (50%), tos (44,5%), alopecia
(34,1%), “puffy fingers” y cicatrices en los pulpejos (31,8% respectivamente).

La prevalencia de afectacion pulmonar fue mayor (77,3%) a la reportada previamente en Colombia
(de 22,9%[11] a 36% [27]), LA (de 11,1% [7] a 66,2 %[88]) y el resto de los paises (de 9,8% en
Irdn [89] a 50,4% en Japdn [90]). Estos resultados pueden atribuirse a que la mayoria de los
pacientes fueron incluidos durante su estadia en el hospital, lo que sugiere etapa avanzada y
mayor severidad de la enfermedad en los pacientes de nuestra cohorte.

El compromiso intersticial fue la afectacion pulmonar mas frecuente por TCAR (47,7%).
Prevalencia similares han sido reportados en los estudios de Mejia y cols. [12], Brasil [88] e Irdn
[89]. La presencia de EPI tenia una asociacidon opuesta con ACA positivo (p = 0,012), igual a lo
reportado por Nihtyanova y cols. (P = 0,002) [21] y Hashimoto y cols. (P <0,0001) [90].

Los hallazgos de EPI en la TCAR en el presente estudio son: opacidades intralobulillares (45%), el
patron de “vidrio esmerilado” (40%), [asociado con antiSCL 70 (p = 0,021), linfopenia (p = 0,037) y
dcSSc (p = 0,05)] , la pérdida de volumen de los Iébulos inferiores (40%), bronquiectasias de
traccion (20%) y panal de abeja (15%) [asocia con dcSSc (p = 0,004), “puffy fingers” (p = 0,009),
alopecia (p = 0,013), disnea ( p = 0,021) y antiSCL70 (p = 0.035)]. La prevalencia de estos hallazgos
fue similar a la reportada por Demir et al. [41].

Las alteraciones radiolégicas pueden configurar diferentes patrones de EPI. En esta cohorte el
patron de NINE y NIU fueron los mas frecuentes, similar a lo reportado por Zompatori y cols. [69].
Los pacientes con NINE presentaron significativamente mas hipopigmentacién (p = 0,019), y el
patron de NIU se asocié significativamente con extensidon cutanea difusa (p = 0,011), disnea (p =
0,048), alopecia (p = 0,039) y disfagia (p = 0,048). La correlaciéon entre los hallazgos en la
TCAR/patrones y laboratorios/manifestaciones clinicas no se ha descrito en los Ultimos estudios.
Las relaciones encontradas en nuestro estudios pueden sugerir que los pacientes con ES y mayor
compromiso cutaneo (“puffy fingers”, alopecia) y afectacion gastrointestinal (disfagia) presentan
con mayor frecuencia alteraciones radiolégicas especificas como vidrio esmerilado y patrén de
NIU.

La prevalencia de la HPA fue mayor (45,5%) a la informada anteriormente en Colombia[27], Brasil
[88], Japdn [90] y Turquia [41]. No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
con HP vs aquellos sin HP. Lo anterior se podria explicar por el bajo tamafio de la muestra.

Se ha descrito una correlacién fuerte entre la dilatacidon esofagica por TCAR vy la alteracién de la
motilidad esofdgica [61]. En concordancia con otros estudios [91,92], en el presente estudio se
encontré una alta prevalencia de dilatacion esofagica por TCAR. Los pacientes con dilatacion
esofagica tenian significativamente mas disfagia y tos. El didmetro esofagico fue mayor en los
pacientes con manifestaciones clinicas (disfagia, enfermedad de la via aérea, bronquiolitis
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aspirativa, HPA) y laboratorios (positivas antiSCL 70, linfopenia) relacionados con peor prondstico.
El didmetro esofagico también se correlaciond con un mayor puntaje en los criterios diagndsticos
de 2013 ACR / EULAR. Otros estudios han encontrado asociacién entre la dilatacion esofagica y la
presencia de panal de abeja en TCAR [51] y un pico mas alto de hipertensién pulmonar arterial
medido por ecocardiografia (p = 0,045) [93]. Kinuya et al. [94] encontré una correlacion positiva
entre la disfuncidon esofagica y la presencia de anticuerpos anti SCL 70 (p <0,05), similar a lo
encontrado en este estudio, aunque hubo diferencia en el método de diagndstico de afectacién
esofagica (Test de deglucién multiple con 99mTc vs TCAR).

Estos datos sugieren que la medicion del diametro de eséfago en TCAR, incluso en pacientes sin
sintomas, puede ser utilizado como un marcador radiolégico de la disfuncidon eséfago y la
morbilidad en ES. Por otra parte, la dilatacidon esofdgica puede ser uno de los contribuyentes
importantes al desarrollo de la EPI en pacientes con esclerosis sistémica [94,95]. Esto es apoyado
por la teoria de la microaspiracidon de acido y por la estimulacién vagal secundaria al pH 4cido,
provocando broncoconstriccion [96] y enfermedad parenquimatosa posteriormente.

Se encontré una alta prevalencia de afectacion pericardica (13,6%) en concordancia con otros
estudios (16.5%)[97]1[98][99]. El derrame pericardico fue el hallazgo mas frecuente, al igual que
lo reportado previamente [100].

En el presente estudio la prevalencia de embolia pulmonar (6,8%) fue mayor que la reportada en
la poblacién general [101]. Estos datos sugieren que los pacientes con esclerosis sistémica tienen
un mayor riesgo de embolia pulmonar. En el estudio de Chung WS, et al. se informd que los
pacientes con ES tienen un riesgo de embolia pulmonar de 7,00 veces mayor que los pacientes
control [102].

Dada la alta frecuencia de afectacidon pulmonar en la ES, con un diagndstico tardio y alto impacto
en la mortalidad en estos pacientes, cualquier contribucién en su caracterizacién es esencial. A
nuestro entender, es la Unica y primera descripcidn de las caracteristicas detalladas de los
hallazgos radioldgicos en la enfermedad pulmonar de la ES en Colombia.

9 Limitaciones

Las limitaciones del presente estudio incluyen el pequefio tamano de la muestra, la presencia de
pocos hombres y la ausencia de disponibilidad de las pruebas de funcién pulmonar y anticuerpos
en la totalidad de los pacientes.

10 Conclusiones

La prevalencia de la enfermedad pulmonar por esclerodermia en esta serie de casos de pacientes
Colombianos es alta, y se encontré que hallazgos especificos en la TCAR se asociaron con variables
clinicas y paraclinicas de peor prondstico (antiSCL70 y linfopenia). El patrén radiolégico de NIU fue
el que se relacioné con un mayor nimero de variables clinicas de mal prondstico (extension
cutanea difusa, alopecia y disfagia), lo cual no habia sido descrito previamente y sugiere que la
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presencia de este patron debe sugerirnos un estadio avanzado de la enfermedad, con un peor
prondstico.

La prevalencia de dilatacion esofagica fue alta, y el andlisis de estos pacientes evidencié que
aquellos pacientes con variables clinicas de mal pronéstico, ademas, tenian un mayor diametro
esofagico.

Estos resultados sugieren que el compromiso esofagico es una variable que aumenta la morbi-
mortalidad en pacientes con esclerodermia; sin embargo se necesitan otros estudios para analizar
este supuesto.
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1 Anexo 1. Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA UTILIZACION DE MATERIAL Y
LA PARTICIPACION EN TRABAJOS DE INVESTIGACION EN
ENFERMEDADES AUTOINMUNES
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes CREA - Universidad del Rosario

Por medio del presente consentimiento, autorizo voluntariamente al equipo de trabajo del Centro de
Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA) que pertenece a la Universidad del Rosario y al
Hospital Universitario Mayor-Mederi, a que utilice toda la informacion que se obtenga de mi
condicion clinica a lo largo de esta hospitalizacion, con fines de investigacion.

Esta informacién puede incluir:

Historias médicas

Resultados de examenes de laboratorio

Iméagenes diagnosticas (Radiologia)

Histologia (placas, ldaminas y bloques de patologia)
Fotos

Por medio de mi firma doy por entendido que toda la informacion proporcionada es de caracter
absolutamente confidencial, de manera que solamente el grupo de atencién clinica y de
investigacion tendra acceso a estos datos.

Por ninglin motivo se divulgara esta informacion sin este consentimiento ni se revelara mis datos de
informacidon personal. Ademas autorizo a conservar de manera anénima el material proporcionado
con la posibilidad de emplearla junto con los demdas resultados para futuros andlisis e

investigaciones.

Firma:
Nombre:
Identificacion:
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Firma del Investigador:
Registro Médico:
Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE I&UESTRAS BIOLOGICAS Y LA
PARTICIPACION EN UN TRABAJO DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes CREA - Universidad del Rosario

Es muy importante que usted lea y entienda los siguientes puntos sobre la realizacién de

este estudio:

1. La participacién en este estudio es totalmente voluntaria.

2. La naturaleza de esta investigacion, sus propdsito, sus limitaciones, sus riesgos, sus
inconvenientes, incomodidades y cualquier informacion pertinente al resultado de este,
le seran explicados por el grupo de atencién clinica.

3. Si tiene algun interrogante sobre el estudio por favor no dude en manifestarlo a alguno
de los investigadores, que con mucho gusto, le contestara sus preguntas.

4. CONFIDENCIALIDAD: Los registros médicos de cada individuo permaneceran
archivados en el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA),
perteneciente a la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad del
Rosario. Las historias médicas, los resultados de examenes y la informaciéon que
usted nos ha dado, son de caracter absolutamente confidencial, de manera que,
solamente usted y el grupo de atencién clinica tendré acceso a estos datos. Por
ninguin motivo se divulgara esta informacién sin su consentimiento. La finalidad y uso
de los datos personales por usted suministrados, seran para fines cientifico de
investigacion y de contacto con el paciente.

5. En aplicacion del articulo 15 de la constitucién politica de la ley 1581 de 2012, la
Universidad del Rosario informa a todos los participantes en este estudio, que sus
datos personales se trataran en concordancia con la politica interna de proteccion de
datos personales, puesta a su disposicion a través del siguiente link
http://repository.urosario.edu.co/bitstream/handle/10336/4503/PoliticaTratamientoProte
ccionDatosPersonales.pdf. Igualmente se dispuso del siguiente correo para la
recepcion de solicitudes habeas.data@urosario.edu.co.

EXPLICACION DEL ESTUDIO

OBJETIVO:

El objetivo de este trabajo es identificar qué genes (cédigos o huellas dactilares de las
células) y cuales mecanismos se presentan mas frecuentemente en pacientes con
enfermedades autoinmunes, sus familiares sanos o que padezcan también, de alguna
enfermedad autoinmune. Estos genes (ADN y ARN) estan presentes en todas las células
de su organismo, incluidas las de la sangre y la saliva. De estos tipos de muestra,
extraeremos los genes, las células y otras sustancias circulantes (moléculas que viajan
por la sangre o que estan en la saliva) con el fin de analizarlas en un laboratorio
respaldado por el CREA perteneciente a la Universidad del Rosario.

PROCEDIMIENTO:

Si Usted decide tomar parte de este estudio, llenaremos un registro con sus datos y la
informacion relevante de su condicién de salud. Adicionalmente, le tomaremos una
muestra de 20 mililitros de sangre que es necesaria para analizar en el laboratorio y sera
obtenida de la vena de su brazo. Esta es la manera usual como se obtiene sangre para el
analisis. Es posible que sienta un poco de dolor cuando la aguja entre en su brazo. En
una de cada 10 personas queda una pequefia cantidad de sangre debajo de la piel, lo
cual causara un moretén.
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Hay un pequefio riesgo (1 de cada #08)-de-gte é—végésee-)agule por un tiempo corto. El
riesgo de infeccién o pérdida de mucha sangte es muy bajo (menos de 1 de cada 100).
En algunos casos especiales (que nosotros individualizaremos) tomaremos una muestra
adicional de saliva, la cual se recolecta en un recipiente especial (Oragene) y cuyo
procedimiento no implica ninguna molestia para usted.

Las moléculas que extraeremos de la sangre o de la saliva (ADN, ARN, suero o células)
seran almacenadas anénimamente en un biobanco bajo custodia del CREA hasta que se
realicen los siguientes estudios con fines de investigacion:

1. Extraccion de células de la sangre. A partir de la muestra de sangre se realizara
la separacion de las células mononucleadas no granulociticas (PBMCs). Una vez
aisladas, estas células seran almacenadas en nitrégeno liquido indefinidamente
hasta usarlas en su totalidad en los estudios de investigacién. Una vez éstas sean
cultivadas, se almacenaran en las incubadoras del cuarto de cultivo por un tiempo
maximo de 7 dias. Este material sera utilizado para la extraccién de ADN vy para
las pruebas funcionales como se describe a continuacion.

2. Extraccion de ADN. El ADN podra ser obtenido a partir de la muestra de sangre,
de la muestra de saliva asi como de células de la sangre almacenadas. El ADN
sera utilizado para los analisis genéticos y epigenéticos como se describe a
continuacion.

3. Extraccion de ARN. El ARN sera extraido a partir de la muestra de sangre. El
ARN sera utilizado para la realizacion de andlisis genéticos como se describe a
continuacion.

4. Analisis genéticos: Con el ADN y el ARN previamente extraidos se realizaran
unas pruebas con el que se podran determinar alteraciones en algunos genes
(lamadas cientificamente polimorfismos) relacionados con las enfermedades
autoinmunes. Para ello se utilizaran pruebas conocidas como microarreglos, PCR
en tiempo real y captura de exones.

5. Andlisis epigenéticos: Con el ADN previamente extraido se evaluaran los
cambios que van mas alla de los genes (conocidos cientificamente como cambios
epigenéticos). Para ello se utilizaran pruebas conocidas como Metiloma y Ensayo
ChIP-Seq.

6. Analisis funcionales A las células de la sangre previamente extraidas se les
determinara la presencia de proteinas que podrian estar involucradas en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

7. Pruebas serolégicas. A partir de la muestra de sangre se realizara la separacion
del suero de los otros componentes sanguineos con el fin de determinar la
presencia de moléculas que defienden al organismo (comunmente llamados
anticuerpos).

RESULTADOS:

Todo lo que aprenderemos de usted durante la investigacion sera confidencial. Si
publicamos los resultados del estudio en una revista o libro cientifico, no lo
identificaremos a usted de ninguna manera.
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Si usted lo desea le ofrecemos la posibilidad d\a conocer los resultados globales de las
familias que participen en este estudio mediante una reunion con usted y sus familiares.
El impacto de estos resultados en el manejo o prevencion de enfermedades como la que
usted o su familiar padecen, no sera inmediato ni modificara directamente su situacion.

BENEFICIOS:

No le garantizamos que su participacién en el estudio lo beneficie a usted. No recibira
ninguna compensacion por participar en este estudio. Usted no tendra costos adicionales
por su participacién. Su decision para tomar parte en este estudio es voluntaria. Usted
tiene libertad de decidir si no quiere participar en él en cualquier momento. Si decide no
participar, o parar en cualquier momento, esto no afectara su cuidado médico actual ni
futuro, como habitualmente se ha venido realizando.

Para la finalidad del estudio es necesario conservar sus muestras en un biobanco que
estara compuesto por ADN, ARN, suero y células. Estas muestras seran almacenadas
indefinidamente hasta su uso, bajo la custodia del CREA. Cada muestra sera registrada
en forma anénima y sélo se utilizara con fines de investigacion en inmunogenética, la cual
se realizard para identificar, evaluar y determinar posibles alteraciones a nivel
inmunolégico y genético que puedan conllevar al desarrollo de las enfermedades
autoinmunes en la poblacién colombiana. Por lo tanto, es importante que usted tenga en
cuenta que ni usted ni su familia se beneficiaran directamente de estos estudios pero que
indirectamente usted, su familia y otros individuos afectados podrian beneficiarse.

Si tiene preguntas ahora, tiene la libertad de hacerlas. Si tiene preguntas adicionales mas
tarde sobre la investigacion que se hara en sus muestras o necesita cualquier informacion
adicional, usted puede comunicarse directamente con:

Juan Manuel Anaya Cabrera —Adriana Rojas Villarraga, Carrera 24 N 63 C 69 Tercer
Piso. Teléfono: 3499650-3474570 ext. 591, Cel 3208656253. Centro de Estudio de
Enfermedades Autoinmunes -CREA, perteneciente a la Escuela de Medicina y Ciencias
de la Salud de la Universidad del Rosario

Dr. Ramén Fayad Naffah. Presidente del Comité de Etica en Investigacion, la Escuela de
Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad del Rosario. Teléfono: 3474570 ext.
380 - 249
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L6 TRAS

R REALIZACION DEL ESTUDIO
NFERMEDADES AUTOINMUNES

B

AUTORIZACION PARA LA JOMA—'QE_'MQ
MECANISMOS COMUNES-DE-LAS-

Fecha:
Yo, identificado con el documento de
identificacion No: de , acepto voluntariamente

que se tome una muestra de , con el fin de analizar las siguientes
moléculas: ADN, ARN, suero y células de la sangre con fines de investigacion. Asi mismo
declaro que se me ha explicado la ausencia de riesgos mayores y el manejo que se le
dara a las muestras.

Autorizacion para Almacenamiento de Muestras. (Marque Con Una X)

Deseo que la muestra que me fue extraida sea DESECHADA una vez
completado el estudio.

Autorizo conservar de manera anénima la muestra que me fue extraida con la
posibilidad de emplearla junto con el resultado del estudio, para que adelante
nuevas pruebas, si fuese necesario, sin necesidad de tomar una nueva muestra,
en las situaciones sefialadas a continuacion:

e En estudios de investigacidén en inmunogenética especificos para la(s) entidad(es),
objeto de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en anonimato mis
datos de identificacion.

Si: __ No:__

e En estudios de investigacion en inmunogenética de entidades distintas a la(s)
entidad(es) objeto de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en
anonimato mis datos de identificacion.

Si: __ No:__

e En estudios de investigacion en inmunogenética colaborativos con otras
instituciones nacionales y/o internacionales, siempre y cuando exista acuerdo
interinstitucional previo y se conserve en anonimato mis datos de identificacion.

Si: No:

Firma:
Nombre:
Documento de Identidad:

Testigo 1: - Testigo 2:
Firma: Firma:

Doc. Ident: Doc. Ident;
Tel: Tel:
Relacion Relacion
con paciente: con paciente:

Firma del Investigador:
Registro Médico:
Fecha:
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2 Anexo 2. Formulario de antecedentes y laboratorios.

REGISTRO DE ANTECEDENTES Y LABORATORIOS
Centro de Estudio de Enfermedades Autommunes (GREA)

Codigo:

EA1

EAZ EAZ

Eld

Apalidos v rombres
Diocwm ento de lderidad

Cocumenio del Probanda

Fechade regsin
Tipo de Sujsto{relacion con probandol®

Fumaachia: Si__Mo__

Tomeos: Si__Ho__

4.Cak
Munia
Exbrhendor
< { tazaklia
1 =z aklia
Zdtazasida
+ e dazaskia
Do comienzo

Drescafeingdo S5i__Mo__
Bebe actuat  Si__Mo__

5. tgemes Imfeccioss

Malatia
Tukerodosis

Bfa delricio

Hepetitiz 0,
Hepeaiitis B

Hepatitiz <

WIH
Crires:

Infectiones: Sii __ Mo __

Sem  F_M_ Wiva S Mo Frocedercia
Lugar d=Nacmisa Fecha de Nacimisnio Edad Actust
Escolarided o afos Tadons
Ema Direcriomn
Estraio Grapo Tratanis: Azsgursdoes
Tipo de Virculacion: Contribufiver _ Subsidiador _ Vimculador _ Ofec | Medicna Prepagadar 50 Moo
1. Eatedo Givil 2. Ccupacihn 7. & mtecadentas Gomarbilidad
Soltera Manual Exslusivg Nlega_%d L
Casado Ibebechial E elusing _ & hicia
Wiada Mita Dighetes
Divatiads T imade Casa Dislipidemiz
F areja Estehle Cresem pleado Erfierm adaﬂ?ﬂenal
— ) — . Ulieras Cutaneas
Mitia, no gplica Fersiorads .
Estudants firemi
— O stenporos i
?;qTabﬁm Fibom idsia
LNGE .o -
3. Agarmtes Toxicos ¥ Dogas Drapresion
Exfum ad:ﬂ-’r it E pileprsia
1-3 pasylehio Cocara Etf. Periodontal
515 pagafio Mathara — Etf Bzida Peptica
+ike {3 pagafo Implartes de slicore Meoplasia
Hlia somienzo Disol ettt orydnicos EPoC
Hho firaleacion Tites e cabello —
P esticias & Enfermedad Cardiovascular

Afo de nicio

Hiperersion

Erf. Arierid Ocheiva
Acoiderte Cersbovass
Trombosmbolismo\ enos
Enl Carotidea

Erf. Cororars

Enf. Cardiovascular 5 Naoi

9 Qe Btricos

#0bottos esportEnens:
Presolam psia
Fartos P remahaos: Si__ Mo __

Sii . Mo

0. Factores de Fieago G
TAS
TAD
P eso
Talk

1. Otrom A ribecede mbee -
Patdégeos

Quirirgicos:;

MG

Cirtura
Caders

il GO

0 ke sicEd Ak
Betiviced fisica
ECy famila

Transfusionaes:

Blergicos:

Hospitalarios:

12 A uditoria
Iniluido
Muestra
Corsertimieno
Institucide incksian
P dligutoim unidad [PAI)
M o5

Budoinm uridad Familizr
Famiia Extema
Etf. Mutoivm e Familisr

Firma Responsehle
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3 Anexo 3. Formulario de criterios diagndsticos de esclerodermia.

Cumple criterios: 3__ Mo__ Cuantos __

Compromiso: Limtado__ Difuso. __ CREST __

Fecha de Registro:

Pag.14

FORMULARIO PARA PACIENTES CON ESCLERODERMIA
CENTRO DE ESTUDIO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES (CREA)

Mombres y Apellidos:

Doc. Identidad:

Edad de inicio de log gintomas:

Forma de inicio:

Edad al diagnostico:

ITEM SUBITEM PUNTAJE

Engrozamiento de la piel de loz dedos, que ==

extiznda minimo hasta regidn metacarofalangica _ g
[crteno diagnostica)
"Puffy fingers” 2
Engrosamiento de la piel de los dedos Ezclerodactiia de los dedos (distal 5 la articulacion
metacarpofalangica pero proximal 5 la articulacion 4
interfalangica proamal)
Ulceras en |5 punta de bos dedos 2
Lesiones en la punta de los dedos
Cicatrz en |3 punta de los dedos (pitting scarg) 3
Telangiectasias _ 2
Anormalidad en la capilaroscopia _ p
Hipertenzion pulmaonar yio enfermedad intersticial Hiperiznsian pulmonar * Z
pulmonar Enfermedad intersticial pulmonar * p
Fendmana de Raynaud _ 3
ANA Patron cnetroménco (Antcentromera) 3
Autoantcuerpos relaconados con S5C
(anticentromezra, antitopoisomerasa | {ant-Sck Antitopokomeraza | (ant-ScH ) 3
70}, ant-RNA polimaraza Il
Ant-RNA polimaraza I 3
28
PUNTAJE TOTAL
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4 Anexo 4. Formulario caracteristicas clinicas de esclerodermia.

1.Manifestaciones en piel

Calonoszis

Morfea

Microstomia

Hipopigmentacion

Hiperpigmentacion

Alopecia

Diztrofia ungueal

Lupus discoide

2. Enfermedad renal

Crziz renal

Inzuficiencia renal

Proteinuna

Hematuna

3. Gastrointestinal

Reflujo gastroesafagico

Drfagia

Vahulo

Pruebas de funcion esofagica

Wiaz digestvas altas: Si__Mo__

pHmetria: Si___No___

EndoscopiaVDA: Si__ Mo

4. Pulmonar 5. Ecocardiograma: Si___ MNo__
Ano de inicio Momal ______ Anomal,
Toz HTP: Si___ Mo___
Diensa PSAP:___ mmHg
Clase funcional NYHA FEVI: ____ %
EKG: Si___MNo___
4.1 Pruebas de funcion pulmonar
Espirometria:Si____ Mo Amima.5i__No__Tio.
Mormal___ Restr_ Obstr 5 Biopsia
CVF A * Piel___ Pulmdn ___ Renal
VEFICVF___ % Lectura:
DLCO: S5 __Mo___ %
Mormal Anormal.
7. Rodnan skin score
Cara___ =
Meno D - : Mano |___
DedosD___ ; //’/' \  Dedosl__
MSproximal D og / he MS proxmal |___
MS diztal D___ MS distal |___
Abdomen___ | Tarax___
M proximalD___ = Ml prozamal |___
Ml distal D M distal|___
PelD___ Pie l___
Puntaje tota
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5 Anexo 5. Formulario de hallazgos radiolégicos

Pag.3/4

Cumple criterios: Si__No__ Cuantos ___

Compromiso: Limitado__ Difuso. __ CREST __

Fecha de Registro:

Formulario de Hallazgos Radiolégicos en Enfermedad Pulmonar de Pacientes con Esclerodermia
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA)

Nombres y Apellidos

Doc. Identidad:

Radiografia de torax

Si_ No__ Fecha

Consolidacion.............ccceoeeveeeieiicinnn,

Vidrio esmerilado...........cocvveveeiieiiiiinnns

Opacidades reticulares.........................

Opacidades nodulares................c.c.......

Engrosamiento paredes bronquiales.......

Adenomegalias .............cocveveviiiininnns

Enfisema.........oevveiiiiiiiieee

Hipertension pulmonar.............c..cccou...

Liquido pleural............ccooovvvrriniininnnn.

Cardiomegalia................cceevireene...

Si No

Distribucion

Arterial Venosa

Patron:

....................................... Si__ [No__

Enfermedad pulmonar intersticial

Si No

Neumonia intersticial no especifica

Neumonia intersticial usual............

Neumonia de organizacion................cc..oooeiiiiereccssessn

Enfermedad de via aérea..................

Si__ [No__

Hipertension pulmonar.....................

Si_ [No___

Arterial Venosa

Diagnosticos alternos:
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