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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune crdnica, caracterizada
por vasculopatia, activacion del sistema inmune y aumento de depdsitos de matriz
extracelular. En los dltimos afios, el compromiso pulmonar ha cobrado gran importancia, ha
pasado a ser la primera causa de muerte en estos pacientes. La afeccion pulmonar puede
ocurrir como hipertension o enfermedad pulmonar intersticial. La meta del tratamiento es
detener el deterioro de la funcion pulmonar.

Obijetivo: Caracterizar las manifestaciones clinicas, imagenoldgicas y la funcidn respiratoria
en pacientes con esclerosis sistémica y enfermedad pulmonar intersticial.

Métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo de corte transversal en el periodo
comprendido entre diciembre de 2018 y diciembre de 2019. En el Servicio de Reumatologia
para caracterizar la enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con esclerosis sistémica. El
universo estuvo constituido por 168 pacientes, diagnosticados con esa enfermedad y la
muestra se conformé por 55 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion establecidos.
Resultados: La enfermedad pulmonar intersticial fue mas frecuente en pacientes mayores de
40 anos, del sexo femenino, piel mestiza, predominé la forma clinica difusa, el sintoma mas
frecuente fue la disnea de esfuerzo, la mayoria tuvo ANA positivo y el patron tomografico en
panal de abejas. La capacidad vital forzada estaba disminuida con mayor frecuencia, se asocio
a un comportamiento autoinmune positivo para anti-ScL-70.

Conclusiones: Se caracterizd las manifestaciones clinicas y radiograficas de la enfermedad
pulmonar intersticial fueron comprobadas por la utilidad de la tomografia computarizada y la
espirometria para identificar la presencia de fibrosis pulmonar.

Palabras clave: esclerosis sistémica; dafio pulmonar; enfermedad pulmonar intersticial.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic sclerosis is a chronic autoimmune disease, characterized by
vasculopathy, activation of the immune system and increased extracellular matrix deposits. In
recent years, lung involvement has gained great importance, it has become the first cause of
death in these patients. Lung involvement can occur as hypertension or interstitial lung
disease. The goal of treatment is to stop the decline in lung function.

Objective: To characterize the clinical and imaging manifestations and respiratory function in
patients with systemic sclerosis and interstitial lung disease.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was carried out from
December 2018 to December 2019 in the rheumatology service to characterize interstitial
lung disease in patients with systemic sclerosis. The universe consisted of 168 patients
diagnosed with this disease and the sample was made up of 55 patients who met the
established inclusion criteria.

Results: Interstitial lung disease was more frequent in patients older than 40 years, female,
mixed-race skin color, the diffuse clinical form predominated, the most frequent symptom
was exertional dyspnea, the majority had positive ANA and the pattern honeycomb
tomography. Forced vital capacity was more frequently decreased, associated with positive
autoimmune behavior for Anti-ScL-70.

Conclusions: The radiographic and clinical manifestations of PID were verified by the
usefulness of computed tomography and spirometry to identify the presence of pulmonary
fibrosis.

Keywords: systemic sclerosis; lung damage; interstitial lung disease.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) abarca un grupo de afecciones con manifestaciones
clinicas, radioldgicas y funcionales respiratorias similares; sus causas son muy variadas y en
la actualidad se conocen mas de 150 origenes diferentes. De las neumonias intersticiales
idiopaticas, se distinguen otras dos clases de EPI: de causa conocida 0 asociadas con otras
entidades clinicas definidas, y las primarias o asociadas a otras enfermedades no bien
definidas.®

La radiografia de térax es un método insustituible en la evaluacion inicial y el seguimiento de
los pacientes con EPI. Los datos radiologicos relacionados con las EPI son el vidrio
deslustrado, los patrones nodulillar reticular y reticulonodular, y el pulmon en panal de
abejas. La prueba funcional respiratoria (PFR) es un elemento béasico para cuantificar la
gravedad y conocer la evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. EI anlisis
celular e inmuno-histoquimico del lavado broncoalveolar (LBA) es de gran interés en la
valoracion diagnostica de la EPI, sin embargo, se explora solo una region del pulmén y es
poco probable que los hallazgos que puedan encontrarse traduzcan los cambios inflamatorios
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que afectan de forma difusa al parénguima pulmonar. En las enfermedades del tejido
conectivo (ETC), los fendmenos de autoinmunidad originan una lesion de la célula del
alveolo pulmonar que desencadena una cascada de fendmenos intermedios complejos que
Ilevan a un depdsito de material coldgeno que provoca fibrosis pulmonar. Ciertos tratamientos
utilizados en las enfermedades reumatoldgicas también pueden provocar lesiones fibroticas
pulmonares.®

Las ETC que con mayor frecuencia presentan EPI a lo largo de su evoluciéon incluyen al lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis sistémica, polimiositis/dermatomiositis,
sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo y la espondiloartritis
anquilosante.®*

Se pueden diferenciar dos tipos de EPI; en la primera predomina la inflamacion y puede
tratarse con farmacos inmunomoduladores, en la segunda predomina la fibrosis pulmonar en
la que estos farmacos no tienen ninguna utilidad. La forma fibrosante se comporta parecida a
la fibrosis pulmonar idiopatica, es también una afectacion crénica, progresiva y mortal.®

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune del tejido conjuntivo, que se
caracteriza por una desregulacion inmunitaria y una fibrosis progresiva que afecta tipicamente
a la piel, con afectacion variable de los érganos internos. Es una afeccidn rara que afecta
principalmente a mujeres jovenes y de mediana edad, lo que resulta en una morbilidad y
mortalidad desproporcionada. Actualmente, la enfermedad pulmonar intersticial es la causa
de muerte mas comun entre los pacientes con esclerosis sistémica, con una prevalencia de
hasta el 30 % y una mortalidad a 10 afios de hasta el 40 %.®

El sintoma mas comun es la disnea con el ejercicio, otros son: tos, fatiga y dolor toréacico. Al
examen fisico se suelen encontrar a nivel de las bases crepitantes en velcro; no obstante, un
gran porcentaje de pacientes permanecen asintomaticos y el compromiso pulmonar ya esta
avanzado cuando se evidencian los hallazgos en el examen fisico, lo que afecta negativamente
la morbimortalidad.”

En la actualidad el diagnostico se realiza mediante tomografia pulmonar computarizada de
alta resolucion (TACAR). El patrén observado més frecuente es la combinacion de
opacidades en vidrio deslustrado y reticulacion fina, caracteristicas de la neumonia intersticial
no especifica (NINE). Se han propuesto esquemas de estratificacion simplificados basados en
la definicion de enfermedad extensa, cuando la extensién de la fibrosis supera el 20 % en el
TACAR o si la capacidad vital forzada (CVF) es inferior al 70 %. La TACAR permite la
deteccién de la neumopatia, incluso en estadios muy iniciales en individuos asintomaticos y
que tienen una radiografia de térax normal. Ademas, resulta Gtil para valorar la extension de
las lesiones parenquimatosas y su naturaleza.®

El hallazgo caracteristico en la espirometria es un patron restrictivo, con disminucion de la
capacidad vital forzada (CVF), pero son normales el volumen espiratorio en el primer
segundo (VEF1) y la relacion VEF1/CVF; la difusion de monoxido de carbono (DLCO), por
su parte, se encuentra disminuida, dado que hay un engrosamiento del intersticio que
disminuye el intercambio; esto suele ocurrir muy tempranamente.®

Se ha visto que el engrosamiento pleural es muy caracteristico en la enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID) por ES, por lo que la ecografia ha surgido como alternativa para el
diagnostico temprano, con la ventaja de disminuir la exposicion a la radiacion; en los
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diferentes estudios se ha encontrado que un engrosamiento pleural mayor de 2,8-3 mm en
varias zonas pulmonares es muy sugestivo de ES como etiologia de la EPID. Otros hallazgos
como las lineas B en el parénquima pulmonar, aunque presentes en un alto porcentaje de
pacientes con compromiso intersticial por ES, no son especificos de la enfermedad. %

Métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal durante el periodo
comprendido entre diciembre de 2018 y diciembre de 2019, en el servicio de reumatologia del
Hospital Clinico Quirargico Docente “Hermanos Ameijeiras” para caracterizar la enfermedad
pulmonar intersticial en pacientes con esclerosis sistémica.

El universo del estudio se constituy6é por 168 pacientes, los cuales se encuentran registrados
en la consulta protocolizada de la institucion en el periodo de estudio.

La muestra se obtuvo con la aplicacién de los criterios de inclusion y exclusion.

Se incluyeron los pacientes con edad igual o0 mayores de 19 afios, cumplir con los criterios de
esclerosis sistémica del Colegio Americano de reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés)
de 1980 (anexo) y pacientes con compromiso pulmonar por enfermedad pulmonar intersticial.
Se excluyeron los pacientes con historias clinicas con datos incompletos y los pacientes que
no dieron su consentimiento para participar en el estudio. La muestra quedé conformada por
55 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion establecidos, se emplearon muestreo no
probabilistico de caracter intencional o a conveniencia.

La informacion se obtuvo a partir de los informes de resultados de tomografia de térax y
pruebas de funcidn respiratoria, con las variables que dieron respuesta a los objetivos,
ademas, toda la informacion fue recolectada del expediente clinico individual de cada
paciente. Se confeccionaron tablas de distribuciones de frecuencia y se calcul6 el porcentaje
en todas las variables. Se emplearon medidas de tendencia central como valor promedio para
las edades y medida de dispersion absoluta como la desviacion tipica; la prueba ji cuadrado
para verificar asociacion significativa entre las variables involucradas, se utilizo el nivel de
significacion del 5 % (p < 0,05).

Resultados
Se muestra la distribucion de pacientes segun edad, sexo y color de la piel. En cuanto a la
edad, fue mas frecuente en pacientes > de 40 afios, que representaron el 89,1 % del total, la
edad promedio de los pacientes en estudio fue de 45,01 + 11,8 afios, con predominio el sexo
femenino 96,4 % y piel mestiza para un 63,6 % (tabla 1).
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Tabla 1 -.Distribucidn de pacientes segun variables sociodemograficas

Grupos de edades No. %o
Menor o igual 40 afios 6 10.9
Mayor de 40 afios 49 89.1
Total 55 100
Edad promedio = 46,01 £ 11.8 afios
Sexo No. Yo
Femenino 53 96.4
Masculino 2 3.6
Total 55 100
Color de la piel No. %o
Blanco 0 16.4
Mestizo 35 63.6
Negro 11 20
Total 55 100

Fuente: Base de datos del Servicio de Reumatologia.

La distribucion de los pacientes segun formas clinicas de la esclerosis sistémica. Se observa
un predominio de la forma difusa en el 90,9 % de los casos sobre 9,1 % de la forma limitada
(tabla 2).

Tabla 2 - Distribucién de pacientes segun formas clinicas
Grupos de edades | No. %

Difusa 50 90.9
Limitada 5 9.1
Total 55 100

Fuente: Base de datos del Servicio de Reumatologia.

Se muestra la distribucidn de pacientes segun los patrones tomograficos en que se presenta la
enfermedad pulmonar intersticial, se observo un predominio del patron en panal en el 41,8 de
los casos, seguido del patrén en vidrio esmerilado para un 36,4 % (tabla 3).

Tabla 3 - Patrones radiol6gicos por tomografia encontrados en este estudio

Hallazgos tomograficos No. %

Patron en panal 23 41.8
Patron en vidrio esmerilado 20 36.4
Patron mixto 12 21.8
Total 55 100

Fuente: Base de datos del Servicio de Reumatologia.

Se muestra la distribucion de los pacientes con ES y EPI segun la CVF; se observo que mas
del 80 % (83,6 %) de estos, tenian una capacidad vital forzada disminuida (tabla 4).
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Tabla 4 - Distribucion de los pacientes con ES y EPI segun la CVF
Capacidad vital forzada | No. %

Tgual o menor de 80 % 46 83.6
Mayor de 80 % 0 16.4
Total 55 100

Fuente: Base de datos del Servicio de Reumatologia.

La relacidn entre la capacidad vital forzada y anti-Scl-70. Los pacientes con anti-Scl-70,
presentaron una mayor pérdida de la CVF al final del seguimiento, representaron un 40,0 %
del total analizado, esto traduce una mayor proporcién de patron restrictivo en los pacientes
con estos autoanticuerpos. El valor de p = 0,041 obtenido, garantiza la significacion
estadistica de las relaciones existentes entre estas variables (tabla 5).

Tabla 5 - Relacion entre la capacidad vital forzada y anti-Scl-70

Capacidad vital forzada Anti-Scl-70
Si No Total
No. | % No. | % No. | %
2 40,0 | 24 436 | 46 83.6
16.4
5 100

Igual o menor de 80 % 2
Mayor de 80 % 1 1.8 8 145
Total 23 418 32 382

[ =]

Fuente: Base de datos del Servicio de Reumatologia. p = 0,041.

La relacion entre la CVF y hallazgos tomogréaficos. Se muestra la distribucion de pacientes
segun capacidad vital forzada y los hallazgos obtenidos en el TACAR, se observo la
diversidad de los resultados en este procedimiento, lo que se evidencia en un valor de p =
0,997 que nos muestra una relacion no significativa entre estas variables (tabla 6).

Tabla 6 -. Relacion entre la CVF y hallazgos tomograficos

Capacidad vital forzada TAC
Panal de abejas | Vidrio esmerilado Mixto Total
No. %o No. Yo No. %o No. %o
Igual o menor de 80 % 19 34,5 17 30,9 10 18,2 | 46 83,6
Mayor de 80 % 4 7.3 3 55 2 3.6 9 16.4
Total 23 41.8 20 36.4 12 21.8 55 100

Fuente. Base de datos del Servicio de Reumatologia p = 0,997.

Discusion
Se han identificado diferentes factores asociados al deterioro de la funcion pulmonar, de ahi la
importancia de reconocer e identificar a los enfermos con presencia de éstos, para poder
intervenir, con el objetivo de frenar la progresion a la fibrosis y proporcionar al paciente un
mejor estado de salud.
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En el estudio la mayoria de los pacientes tenian mas de 40 afios. Estos resultados son
similares al estudio de Arbelaez Solera y otros™® donde la edad promedio fue 46 afios, con
una mediana de 47 afos = 12 afios. Al igual que lo reportado en Europa y Estados Unidos
donde la edad promedio es de 47,9 y 46 afios respectivamente.*'¥ La distribucién de los
pacientes segln sexo, con ES que presentaron EPI, fue mas frecuente en el sexo femenino, la
proporcién mujer-hombre en el estudio fue elevada, es difusa para 23 mujeres por cada 1
hombre. En Arbelaez Solera y otros*? se sefiala que, en cuanto a la distribucion por sexo, las
mujeres son las méas afectadas. Se encontré una relacion por sexo y compromiso intersticial
pulmonar mujer: hombre de 9:1.

Son pocos los estudios donde se determina la asociacion entre el color de la piel y la EPI. En
relacién con lo propuesto por Silver y otros,*® plantean que la EPI se ha relacionado con
pacientes afrodescendientes, cuando coexiste con la ES suele afectar mas a las mujeres, y
cuando se presenta en hombres es mas grave, lo que podria sugerir que el paciente
afroamericano tiene un ambiente de citocinas profibroticos que lo predispone a desarrollar
EPIy un peor pronéstico.®®

Los resultados en este estudio son similares a los de la investigacion de Arbeldez Solera y
otros*? en el cual, el compromiso pulmonar intersticial es mas frecuente en pacientes con
esclerosis sistémica difusa. Solo el 60 % de los pacientes presentan sintomas respiratorios a lo
largo del curso de la enfermedad. Muchos se encuentran asintométicos desde el punto de vista
respiratorio, lo que motiva a realizar un interrogatorio dirigido, se buscan signos y sintomas
para detectar de manera temprana la afectacion pulmonar.

En el estudio de Hant y otros,” la disnea, resulta ser el sintoma principal de compromiso
pulmonar, similar a lo reportado por Walker y otros,*” que evaluaron el compromiso
pulmonar intersticial en 60 pacientes con ES, con desarrollo de disnea en el 95 % de los
pacientes.

De los 55 enfermos que se estudiaron, la mayoria tuvo disnea de esfuerzo, resulto ser el
sintoma mas frecuente. Un grupo importante estaba asintomatico, este resultado nos confirma
que el dafio pulmonar puede no estar manifiesto en la clinica y obliga a la realizacién
sistemética de PFR y TACAR.

La TACAR ha desplazado a la radiografia simple de toérax en el diagnostico eficaz de la
enfermedad intersticial. En los estadios tempranos el Unico hallazgo a encontrar es discreto
vidrio esmerilado de predominio basal y subpleural, por lo que es importante solicitar este
estudio en decubito prono y supino, y asi diferenciar entre real vidrio deslustrado y
parénquima pulmonar comprimido.®

Los resultados mostraron un predominio del patrén en panal de abejas, seguido del de vidrio
esmerilado, es més frecuente en nuestros pacientes la fibrosis pulmonar.

La presencia de vidrio deslustrado se correlaciona con la presencia de enfermedad reversible
o “inflamacion”, al menos que coexista y se encuentre con bronquiectasias por traccion, y con
la presencia de infiltrado reticular y de panal de abeja, se correlaciona con la enfermedad
irreversible o fibrosis.

Arbeléez Solera y otros™“ plantean que la utilidad diagnoéstica del estudio radica en la alta
correlacion entre el cuadro clinico y las pruebas de funcidn respiratoria, en los pacientes con
ES y EPI, cuando el compromiso pulmonar se evalué con radiografia de térax, su prevalencia

(12)
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es del 53 %; sin embargo, cuando se asocié con el TACAR fue mayor del 90 %,
predominaron los pacientes con patrén en panal de abejas en un 74,3 %. Moazedi-Fuerst y
otros™ sefialan que la TACAR es el estudio de imagen estandar de oro en los pacientes con
ES, en los cuales se evalla compromiso respiratorio, pues la radiografia de tdrax
convencional no descarta compromiso pulmonar intersticial, es necesario este estudio en la
evaluacion inicial. Algunos estudios han demostrado que la TACAR tiene una sensibilidad
del 95 % comparada con el 80 % de la radiografia convencional de torax.%%

En el estudio no se investigo la DLCO, se tuvo en cuenta que no es una determinacion de facil
acceso en nuestro medio, pero si se pudo comprobar que la CVF fue reducida en la mayoria
de los pacientes, lo que sugiere la presencia de un trastorno restrictivo, que esta descrito como
el mas frecuente en los pacientes con EPI.

La PFR se utiliza durante el seguimiento de pacientes con EPI, dado que presenta alta
prediccion de la evolucién de la enfermedad. Se demuestra un incremento de la mortalidad
cuando los pacientes presentan una EPI restrictiva grave, definida por una capacidad vital
forzada <50 %. En general la fibrosis pulmonar esta caracterizada por presentar un patrén
espirométrico restrictivo, con reduccion de la CVF e incremento del cociente entre el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la CVF junto con una reduccién
de laDLCO.™®

La variacion significativa en la PFR, se considera que debe seguir las recomendaciones de la
Sociedad Toréacica Americana (ATS) y la Sociedad Europea de Enfermedades Respiratorias
(ERS) para las neumopatias intersticiales. Asi, la mejoria viene definida como un incremento
>10 % en la CVF, el empeoramiento si existe un descenso <10 % Yy la estabilizacion si la
variacion no supera dichos extremos.?

La supervivencia libre de progresion (SLP) de la enfermedad, se define de manera similar a
los ensayos clinicos de la fibrosis pulmonar idiopatica: como el periodo de tiempo
transcurrido hasta el punto en el que desciende la CVF al menos un 10 % o bien fallece el
paciente. La supervivencia libre de enfermedad restrictiva grave se describe como el tiempo
transcurrido hasta desarrollar una CVF inferior al 50 % o bien el fallecimiento.?

Durante el primer afio tiene valor el descenso de la CVF o su variable combinada, y a los dos
afos de la enfermedad tiene mas importancia el descenso de la difusion sobre la CVF por si
misma, lo cual parece indicar que la mortalidad en la EPI asociada a la ES no solo se debe a
una evolucién de la EPI sino a una progresion de la vasculopatia pulmonar no atribuible a la
EP|.(21’22)

Existe evidencia sobre la importancia de los autoanticuerpos, tanto para el diagnéstico como
para el pronostico. En los trabajos sobre EPI asociada a la ES se ha observado que la
evolucion de dicha afeccidn organica difiere segun el anticuerpo presentado. En el grupo de
pacientes estudiados el 80 % tuvo ANA positivo, y el 41,82 % anti-Scl-70. Los pacientes con
ES presentan ANA positivos en el 90-100 % de los casos y no tienen correlacion con la
presencia o severidad del dafio pulmonar. Los anticuerpos especificos que caracterizan a la
enfermedad, si tienen fuerte asociacion con las manifestaciones pulmonares y definen
subgrupos clinicos de enfermos, por ejemplo, los anticuerpos anti-Scl-70, estan presentes en
el 40 % de los pacientes que tienen la forma difusa de la ES y se asocian con el desarrollo de
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alveolitis fibrosante. Generalmente los anticuerpos antitopoisomerasa 1 y anticentromero son
excluyentes entre sf.®)

En el estudio los pacientes con anti-Scl-70 presentaron una mayor pérdida de la CVF, que
traduce una mayor proporcion de patron restrictivo en los que tenian estos autoanticuerpos.
Los resultados obtenidos demuestran significacion estadistica de las relaciones existentes
entre estas variables.

El anticuerpo anti-Scl-70, se ha asociado a mayor agresividad en la enfermedad pulmonar.®
En el estudio de Doyle,®® expuso que los pacientes con anticuerpos anti-Scl-70 presentan un
curso evolutivo de fibrosis méas agresivo, con un deterioro rapido de la capacidad respiratoria
pulmonar y un temprano desarrollo de enfermedad pulmonar restrictiva grave, con una
supervivencia reducida.

Un estudio reciente realizado por Goh y otros®” se valora el poder predictivo de la evolucion
de las PFR en los 2 primeros afios de la EPI sobre la mortalidad de esta. Dentro de los
primeros 12 meses. Los factores asociados a mayor mortalidad son: el descenso < 10 % en la
CVF o0 bien un descenso moderado del 5-9 % junto con un descenso del 15 % en la DLCO.

Se concluye que el compromiso pulmonar y su relevancia como causa de morbimortalidad en
la ES, es un hecho bien establecido. Esta afectacion pulmonar puede no ser manifiesta
clinicamente. El conjunto de pacientes con ES y EPID incluidos en el trabajo se caracterizd
por una frecuencia de edad mayor de 40 afos, del sexo femenino y pacientes de piel mestiza.
Los pacientes presentaron de manera predominante la forma clinica difusa, con la disnea de
esfuerzo como el sintoma mas frecuente, y méas de la mitad tuvo presente el fenémeno de
Raynaud y tenia ANA positivo. La afectacion pulmonar estuvo definida por el descenso de
CVF en la espirometria y la presencia de afectacion intersticial en las pruebas de imagen con
patrén tomogréafico en panal de abejas. La CVF disminuida, se asocié significativamente a la
presencia de fenémeno de Raynaud, y a un comportamiento autoinmune positivo para anti-
Scl-70.
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Anexo
Criterios para el diagndstico de esclerosis sistémica
Criterio mayor:
e Esclerosis cutanea proximal (acrosclerosis)
Criterios menores:
e Esclerodactilia
e Cicatrices puntiformes en los pulpejos de los dedos
e Fibrosis pulmonar bibasal
Se requieren un criterio mayor o la combinacion de dos menores.
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