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ABREVIATURAS	
  MÁS	
  FRECUENTES	
  USADAS	
  EN	
  EL	
  TEXTO	
  

	
  

Enfermedad	
  pulmonar	
  intersticial	
  difusa	
   EPID	
  

Esclerosis	
  sistémica	
   ES	
  

Esclerosis	
  sistémica	
  cutánea	
  limitada	
   ECL	
  

Esclerosis	
  sistémica	
  cutánea	
  difusa	
   ECD	
  

Esclerosis	
  sistémica	
  sine	
  eclerodermia	
   ESS	
  

Tomografía	
   axial	
   computada	
   de	
   alta	
  

resolución	
  

TCAR	
  

Lavado	
  bronquioloalveolar	
   LBA	
  

Presión	
  sistólica	
  de	
  la	
  arteria	
  pulmonar	
   PSAP	
  

Porcentaje	
  del	
  valor	
  predicho	
   %VP	
  

Anticuerpos	
  antinucleares	
   ANA	
  

Pruebas	
  de	
  función	
  respiratoria	
   PFR	
  

Capacidad	
  vital	
  forzada	
   FVC	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

Volumen	
  espiratorio	
  forzado	
  al	
  1	
  segundo	
  	
   VEF1	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

Cociente	
   entre	
   el	
   volumen	
   espiratorio	
  

forzado	
  al	
  1	
  segundo	
  y	
  la	
  capacidad	
  vital	
  

Difusión	
   pulmonar	
   de	
   monóxido	
   de	
  

carbono	
  

VEF1/FVC	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

	
  

DLCO	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

Capacidad	
  pulmonar	
  total	
   TLC	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

Neumonía	
  intersticial	
  usual	
   NIU	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

Neumonía	
  intersticial	
  no	
  específica	
   NINE	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

Neumonía	
  intersticial	
  linfoidea	
   NIL	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

Sociedad	
  Americana	
  de	
  Tórax	
   ATS	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

Sociedad	
  Europea	
  de	
  Tórax	
  

Colegio	
  Americano	
  de	
  Reumatología	
  

Hipertenrión	
  arterial	
  pulmonar	
  

ERS	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

ACR	
  (por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  

HP	
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I. ANTECEDENTES	
  CIENTÍFICOS	
  

La	
   enfermedad	
   pulmonar	
   intersticial	
   (EPI)	
   en	
   esclerosis	
   sistémica	
   (ES)	
   representa	
   una	
  

plétora	
  de	
  desordenes	
  clínicos	
  que	
  puede	
  resultar	
  en	
  una	
  amplia	
  transformación	
  tisular	
  y	
  

daño	
  de	
  parénquima	
  pulmonar	
  y	
  alteración	
  de	
  la	
  función	
  pulmonar.1,2	
  

“Escleroderma”	
  deriva	
  del	
  griego	
  que	
  significa	
  “piel	
  dura”.	
  Carlo	
  Curzio,	
  médico	
   italiano,	
  

en	
   1754	
   describió	
   al	
   primer	
   paciente	
   con	
   síntomas	
   similares	
   a	
   escleroderma.	
   Esta	
  

condición,	
  junto	
  con	
  la	
  alteración	
  vasomotora	
  conocida	
  como	
  fenómeno	
  de	
  Raynaud	
  son	
  

los	
  signos	
  cardinales	
  de	
  la	
  Esclerosis	
  sistémica.2,3	
  

Clínicamente	
   existe	
   un	
   amplio	
   espectro	
   de	
   enfermedad	
   que	
   va	
   desde	
   grave	
  

engrosamiento	
   de	
   piel	
   (cutánea	
   difusa)	
   hasta	
   engrosamiento	
   de	
   piel	
   limitado	
   de	
   las	
  

extremidades	
  y/o	
  facial	
  (cutánea	
  limitada).4,5	
  

Otro	
  método	
  de	
  clasificación	
  ha	
  sugerido	
  un	
  sistema	
  de	
  3	
  (limitada,	
  moderada	
  y	
  extena)	
  

propuesta	
  por	
  Banett6	
  y	
  Giordado	
  y	
  colaboradores	
  un	
  sistema	
  de	
  4	
  categorias.7	
  Giordano	
  y	
  

colaboradores	
  proponen	
  la	
  Esclerosis	
  sistémica	
  sin	
  escleroderma	
  como	
  un	
  subtipo	
  distinto	
  

de	
  enfermedad.5	
  

El	
  reporte	
  inicial	
  de	
  pacientes	
  con	
  Esclerosis	
  sistémica	
  visceral	
  sin	
  involucro	
  de	
  la	
  piel	
  fue	
  

publicado	
  por	
  Abrams	
  y	
  colaboradores	
  en	
  1954.8	
  Rodnan	
  y	
  Fennel	
  acuñan	
  por	
  primera	
  vez	
  

el	
  término	
  “esclerosis	
  sistémica	
  progresiva	
  sin	
  escleroderma”	
  en	
  1962.9	
  

La	
   esclerosis	
   sistémica	
   es	
   una	
   enfermedad	
   autoinmune	
  multisistémica	
   que	
   involucra	
   la	
  

piel	
  y	
  numerosos	
  organos	
  internos	
  que	
  incluyen	
  el	
  corazón	
  y	
  los	
  pulmones.10	
  

La	
  causa	
  exacta	
  de	
  la	
  esclerosis	
  sistémica	
  no	
  se	
  conoce.11	
  La	
  esclerosis	
  sistémica	
  puede	
  ser	
  

clasificada	
  de	
  acuerdo	
  al	
  grado	
  de	
  engrosamiento	
  de	
  la	
  piel	
  e	
  involucro	
  de	
  organos	
  dentro	
  

de	
  2	
  categorias:	
  cutánea	
  difusa	
  (la	
  cual	
  conlleva	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  daño	
  cardiaco	
  y	
  renal)	
  

y	
  cutánea	
  limitada.12	
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Se	
  estima	
  una	
  prevalencia	
  baja	
  afectando	
  240	
  personas	
  por	
  millon	
  en	
  EUA	
  y	
  31	
  personas	
  

por	
  millón	
  en	
  Reino	
  Unido.13	
  

Se	
  estima	
  que	
  4	
  de	
  10	
  pacientes	
  con	
  Esclerosis	
  sistémica	
  tienen	
  EPID,	
  y	
  representa	
  una	
  de	
  

las	
  mayores	
  causas	
  de	
  muerte	
  para	
  personas	
  con	
  Esclerosis	
  sistémica.14	
  

En	
  fisiología	
  pulmonar	
   la	
  EPID	
  es	
  clasificada	
  como	
  una	
  enfermedad	
  pulmonar	
  restrictiva,	
  

con	
  una	
  disminución	
  en	
  la	
  complianza	
  	
  capacidad	
  vital.15	
  

En	
  términos	
  de	
  histología	
  es	
  caracterizada	
  por	
  fibroblastos	
  activados,	
  junto	
  con	
  la	
  excesiva	
  

producción	
   de	
   proteínas	
   de	
   matriz	
   extracelular	
   y	
   mediadores	
   biologicos	
   que	
   son	
  

responsables	
  de	
  causar	
  inflamación	
  y	
  fibrosis.16	
  

En	
   adición	
   a	
   la	
   fibrosis	
   tisular	
   y	
   microvascular,	
   también	
   se	
   observa	
   alteración	
  

inmunológica.2,10	
   Las	
   complicaciones	
   renales	
   eran	
   la	
   causa	
   líder	
   de	
   muerte	
   previo	
   al	
  

advenimiento	
  de	
  los	
  IECA,	
  las	
  complicaciones	
  pulmonares	
  han	
  asumido	
  ese	
  papel.17,18	
  

La	
   esclerosis	
   sistémica	
   es	
   una	
   enfermedad	
   autoinmune	
   multisistémica	
   que	
   involucra	
  

numerosos	
   organos	
   y	
   sistemas,	
   con	
   involucro	
   predominante	
   de	
   piel,	
   músculo,	
  

articulaciones	
  y	
  vísceral.19,20	
  

La	
  patogénesis	
  de	
  la	
  EPI	
  en	
  esclerosis	
  sistémica	
  es	
  complicada.	
  Involucra	
  desviaciones	
  en	
  

la	
  homeostasis	
  del	
  sistema	
  inmune	
  y	
  circulatorio.	
  Estas	
  aberraciones	
  biologicas	
  a	
  menudo	
  

resultan	
   en	
   daño	
   microvascular	
   debido	
   a	
   fibrosis,	
   también	
   como	
   una	
   respuesta	
  

inflamatoria	
  incrementada	
  debido	
  a	
  perturbaciones	
  inmunologicas.21	
  

Se	
  cree	
  que	
  esto	
  eventualmente	
  conduce	
  a	
  deposito	
  de	
  colágeno	
  y	
  a	
   fibrosis	
  pulmonar,	
  

alterando	
  la	
  función	
  de	
  intercambio	
  gaseoso.22,23	
  

Más	
  del	
  90%	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  ES	
  tienen	
  evidencia	
  de	
  EPID	
  en	
  la	
  autopsia,	
  y	
  40%	
  de	
  los	
  

pacientes	
  con	
  ES	
  demuestran	
  anormalidades	
  en	
  las	
  pruebas	
  de	
  función	
  respiratoria.24	
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No	
  es	
   infrecuente	
  detectar	
   incidentalmente	
  dilatación	
  esofágica	
  en	
  la	
  tomografía	
  de	
  alta	
  

resolución	
  (TCAR)	
  de	
  rutina,	
  y	
  es	
  considerada	
  una	
  de	
   las	
  presentaciones	
  cardinales	
  de	
   la	
  

ES.25	
  

El	
   esófago	
   es	
   el	
   órgano	
   más	
   frecuentemente	
   afectado	
   en	
   ES.	
   Su	
   involucro	
   ha	
   sido	
  

identificado	
  en	
  75-­‐90%	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  Esclerodermia.26	
  

El	
  tercio	
  inferior	
  del	
  esófago	
  es	
  generalmente	
  más	
  afectado,	
  con	
  relativo	
  escaso	
  involucro	
  

del	
   tercio	
   superior.	
   Patologicamente	
   existe	
   fibrosis	
   de	
   la	
   lamina	
   propia	
   y	
   submucosa,	
  

atrofia	
   de	
   la	
   capa	
   muscular,	
   mucosa	
   intacta	
   y	
   vasculopatía	
   obliterativa	
   de	
   vasos	
  

pequeños.20	
  

Estos	
   cambios	
   conducen	
   a	
   reducción	
   o	
   ausencia	
   de	
   peristalsis	
   en	
   el	
   esófago	
   inferior	
   y	
  

reducción	
  de	
  presión	
  del	
  esfínter	
  esofágico	
  inferior.27	
  

Esto	
  conlleva	
  a	
  enfermedad	
  por	
  reflujo	
  gastroesofágico,	
  esofagitis	
  por	
  reflujo	
  y	
  estenosis	
  

esofágica	
   en	
   casos	
   severos.	
   Los	
   pacientes	
   con	
   ES	
   son	
   rutinariamente	
   investigados	
   con	
  

TCAR	
  de	
  tórax	
  para	
  evaluar	
  la	
  presencia	
  y	
  extensión	
  de	
  EPI.	
  La	
  dilatación	
  esofágica	
  ha	
  sido	
  

frecuentemente	
  observada	
  en	
  TCAR	
  de	
  pacientes	
  con	
  ES	
  y	
  se	
  ha	
  encontrado	
  correlacionar	
  

fuertemente	
  con	
  dismotilidad	
  esofágica.20	
  

En	
  comparasión	
  con	
  la	
  gammagrafía	
  de	
  tránsito	
  esofágico,	
  la	
  TCAR	
  tiene	
  una	
  sensibilidad	
  

de	
  83.1%	
  y	
  especificidad	
  de	
  94.1%.28	
  

Estos	
  datos	
  sugieren	
  que	
  la	
  medición	
  del	
  diametro	
  coronal	
  del	
  esófago	
  en	
  la	
  TCAR	
  de	
  tórax	
  

puede	
  ser	
  usada	
  como	
  un	
  marcador	
  radiologico	
  de	
  estado	
  funcional	
  de	
  el	
  esófago	
  en	
  ES.	
  

Un	
  esófago	
  dilatado	
   también	
  puede	
   ser	
  un	
  marcador	
  de	
  afección	
   visceral	
  más	
   grave	
  en	
  

ES.20	
  

Se	
   ha	
   sugerido	
   que	
   la	
   dismotilidad	
   esofágica	
   asociada	
   con	
   aspiración/reflujo	
  

gastroesofágico	
  puede	
  ser	
  uno	
  de	
  los	
  más	
  importantes	
  contribuyentes	
  al	
  desarrollo	
  de	
  EPI	
  

en	
  ES.29	
  La	
  prevalencia	
  de	
  reflujo	
  gastroesofágico	
  y/o	
  dismotilidad	
  esofágica	
  es	
  mayor	
  en	
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pacientes	
  con	
  diferentes	
  tipos	
  de	
  EPI	
  comparado	
  con	
  aquellos	
  sin	
  EPI.30	
  

Actualmente	
  las	
  alteraciones	
  pulmonares	
  son	
  la	
  mayor	
  causa	
  de	
  mortalidad	
  en	
  Esclerosis	
  

sistémica.31	
   Desde	
   el	
   punto	
   de	
   vista	
   histopatológico,	
   la	
   enfermedad	
   se	
   presenta	
   más	
  

comúnmente	
   como	
   Neumonía	
   intersticial	
   usual	
   (NIU)	
   o	
   Neumonía	
   intersticial	
   no	
  

específica	
   (NINE),	
   siendo	
   esta	
   ultima	
   la	
   forma	
   más	
   común	
   y	
   teniendo	
   mejor	
  

pronóstico.32,33	
  

	
  

La	
  medición	
  de	
  Difusión	
  de	
  monóxido	
  de	
  carbono	
  (DLCO)	
  es	
  generalmente	
  considerada	
  la	
  

prueba	
  más	
   sensible	
  para	
   el	
   diagnóstico	
  de	
   involucro	
  pulmonar	
   en	
  pacientes	
   con	
  ES	
   	
   al	
  

inicio,	
   y	
   también	
   ampliamente	
   usada	
   para	
   monitoreo	
   de	
   tratamiento	
   y	
   estimar	
  

pronóstico.32	
  

La	
   presencia	
   de	
   “panal	
   de	
   abeja”	
   en	
   la	
   TCAR	
   es	
   un	
   determinante	
   de	
   empeoramiento	
  

acelerado	
   de	
   la	
   función	
   pulmonar,	
   especialmente	
   de	
   la	
   DLCO,	
   a	
   los	
   5	
   años	
   posterior	
   al	
  

diagnóstico	
  de	
  enfermedad	
  pulmonar.34	
  

	
  

Estudios	
  recientes	
  han	
  demostrado	
  que	
  los	
  pacientes	
  con	
  dilatación	
  esofágica	
  en	
  TCAR	
  de	
  

tórax	
   tienen	
   una	
   DLCO	
   significativamente	
   más	
   baja	
   y	
   una	
   presión	
   pico	
   de	
   la	
   Arteria	
  

Pulmonar	
   más	
   elevada,	
   lo	
   cual	
   sugiere	
   que	
   estos	
   pacientes	
   tienden	
   a	
   tener	
   una	
  

enfermedad	
  vascular	
  pulmonar	
  más	
  grave	
  y	
  quizá	
  necesiten	
  de	
  un	
  escrutinio	
  más	
  agresivo	
  

para	
  hipertensión	
  pulmonar.20	
  	
  

	
  

En	
   un	
   estudio	
   de	
   Poormoghim	
   y	
   cols,	
   de	
   48	
   pacientes	
   con	
   Esclerosis	
   sistémica	
   sin	
  

esclerodermia	
   la	
   frecuencia	
   de	
   hipertensión	
   pulmonar	
   fue	
   de	
   23%	
   en	
   pacientes	
   sin	
  

esclerodermia	
  y	
  13%	
  en	
  pacientes	
  con	
  ES	
  cutánea	
   limitada,	
  por	
   lo	
  que	
  es	
  posible	
  que	
   la	
  

enfermedad	
  vascular	
  pulmonar	
  fue	
  más	
  frecuente	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  ES	
  sin	
  esclerodermia.	
  En	
  

este	
  estudio	
   la	
  Hipertensión	
  pulmonar	
  fue	
   la	
  causa	
   líder	
  de	
  muerte	
  en	
  ambos	
  grupos	
  de	
  

pacientes,	
  pero	
  fue	
  más	
  frecuente	
  en	
  pacientes	
  con	
  ES	
  sin	
  esclerodermia	
  que	
  en	
  pacientes	
  

con	
  ES	
  cutánea	
  limitada	
  (52%	
  vs	
  24%,	
  p=0.009),	
  por	
  lo	
  que	
  es	
  posible	
  que	
  la	
  Hipertensión	
  

pulmonar	
  es	
  una	
  complicación	
  frecuente	
  en	
  este	
  grupo.5,35	
  



10	
  

	
  

II. JUSTIFICACIÓN	
  

La	
  esclerosis	
  sistémica	
  es	
  una	
  enfermedad	
  autoinmune	
  que	
  involucra	
  múltiples	
  órganos,	
  y	
  

cuyo	
  grado	
  de	
  afección	
   varia	
  de	
  acuerdo	
  al	
   fenotipo	
  de	
  presentación:	
   cutánea	
   limitada,	
  

cutánea	
  difusa	
  o	
  sin	
  escleroderma.	
  	
  

La	
  supervivencia	
  correlaciona	
  con	
  la	
  afección	
  de	
  órganos	
  internos.	
  Predictores	
  basales	
  de	
  

mortalidad	
   incluyen:	
   afección	
   de	
   la	
   piel	
   troncal,	
   Electrocardiograma	
   anormal,	
   DLCO	
  

reducida,	
   velocidad	
   de	
   sedimentación	
   eritrocitaria	
   elevada	
   y	
   presencia	
   de	
   anticuerpos	
  

topoisomerasa	
  I.	
  

En	
   la	
   actualidad	
   en	
   México,	
   no	
   existe	
   un	
   estudio	
   que	
   explore	
   las	
   características	
   y	
   el	
  

comportamiento	
  de	
  los	
  distintos	
  fenotipos	
  de	
  la	
  esclerosis	
  sistémica	
  con	
  EPID.	
  

Con	
  especial	
  interés	
  en	
  aquellos	
  pacientes	
  con	
  fenotipo	
  de	
  presentación	
  sin	
  escleroderma,	
  

en	
   los	
  cuales	
  el	
   sentido	
  común	
  hace	
  suponer	
  que	
  al	
  no	
   tener	
  manifestación	
  cutánea,	
  su	
  

enfermedad	
  tendría	
  un	
  curso	
  más	
   lento	
  y	
  menos	
  agresivo	
  en	
  comparación	
  con	
   los	
  otros	
  

fenotipos,	
   incluyendo	
   la	
   afección	
   pulmonar.	
   O	
   bien	
   tener	
   una	
   EPID	
   mas	
   avanzada	
   al	
  

momento	
  del	
  diagnóstico	
  debido	
  a	
  la	
  sutileza	
  de	
  las	
  manifestaciones	
  cutáneas.	
  

Es	
   de	
   vital	
   importancia	
   el	
   conocimiento	
   del	
   comportamiento	
   clínico	
   y	
   funcional	
   de	
   este	
  

grupo	
  de	
  pacientes,	
  ya	
  que	
  la	
  afección	
  pulmonar	
  conlleva	
  a	
  una	
  gran	
  morbi-­‐mortalidad.	
  

El	
  presente	
  estudio	
  será	
  la	
  base	
  para	
  un	
  mejor	
  entendimiento	
  de	
  los	
  distintos	
  fenotipos	
  de	
  

pacientes	
  con	
  ES	
  y	
  EPID	
  al	
  momento	
  del	
  diagnóstico,	
  y	
  el	
  cual	
  a	
  su	
  vez	
  pretende	
  contribuir	
  

al	
   desarrollo	
   de	
   nuevos	
   proyectos	
   para	
   la	
   evaluación	
   de	
   factores	
   pronósticos	
   de	
   la	
  

enfermedad.	
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III. PLANTEAMIENTO	
  DEL	
  PROBLEMA	
  

¿Cuáles	
   son	
   los	
   características	
   clínicas	
   y	
   funcionales	
   de	
   la	
   Enfermedad	
   Pulmonar	
  

Intersticial	
  Difusa	
  (EPID)	
  en	
  los	
  fenotipos	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  Esclerosis	
  Sistémica	
  (ES)	
  de	
  

la	
   Clínica	
   de	
   Enfermedades	
   Instersticiales	
   del	
   Instituto	
   Nacional	
   de	
   Enfermedades	
  

Respiratorias?	
  

	
  

IV. OBJETIVO	
  GENERAL	
  

Evaluar	
   las	
  características	
  clínicas,	
  radiológicas	
  y	
  funcionales	
  de	
  la	
  Enfermedad	
  Pulmonar	
  

Intersticial	
  Difusa	
  (EPID)	
  en	
  los	
  fenotipos	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  Esclerosis	
  sistémica	
  (ES)	
  de	
  

la	
   Clínica	
   de	
   Enfermedades	
   Intersticiales	
   del	
   Instituto	
   Nacional	
   de	
   Enfermedades	
  

Respiratorias.	
  

	
  

V. OBJETIVOS	
  ESPECÍFICOS	
  

Evaluar	
  la	
  correlación	
  entre	
  la	
  dilatación	
  esofágica	
  y	
  los	
  índices	
  semicuantitativos	
  de	
  vidrio	
  

despulido	
  y	
  fibrosis	
  por	
  TCAR.	
  

Evaluar	
  la	
  correlación	
  entre	
  la	
  dilatación	
  esofágica	
  y	
  pruebas	
  funcionales	
  (FVC,	
  TLC,	
  DLCO).	
  

Evaluar	
  la	
  correlación	
  entre	
  dilatación	
  esofágica	
  y	
   las	
  cifras	
  de	
  PSAP	
  medidas	
  a	
  través	
  de	
  

ecocardiograma	
  transtorácico.	
  

Evaluar	
  la	
  correlación	
  entre	
  las	
  cifras	
  de	
  PSAP	
  y	
  DLCO.	
  

	
  

VI. HIPÓTESIS	
  

No	
  aplica	
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VII. MATERIAL	
  Y	
  MÉTODOS	
  

1. Diseño	
  del	
  estudio.	
  Transversal,	
  analítico	
  

2. Universo	
   de	
   trabajo.	
   Pacientes	
   con	
   diagnóstico	
   de	
   Esclerosis	
   Sistémica	
   y	
  

Enfermedad	
   pulmonar	
   intersticial	
   difusa	
   de	
   la	
   Clínica	
   de	
   Enfermedades	
  

Intersticiales	
  del	
  Instituto	
  Nacional	
  de	
  Enfermedades	
  Respiratorias.	
  

3. Descripción	
  de	
  las	
  variables	
  

Descripción	
  operativa	
  

Esclerodermia:	
   Enfermedad	
   de	
   tejido	
   conectivo	
   de	
   etiología	
   indeterminada.	
   (American	
  

College	
  of	
  Rheumatology,	
  1980)36,37:	
  

• Criterio	
  mayor:	
  

• Esclerosis	
  (piel	
  tensa,	
  engrosada)	
  proximal	
  (tronco)	
  difusa.	
  

• Criterio	
  menor:	
  

• Esclerodactilia	
  (solo	
  en	
  dedos	
  y/o	
  pies).	
  

• Cicatrices	
  digitales	
  o	
  pérdida	
  de	
  sustancia	
  de	
  los	
  pulpejos	
  digitales.	
  

• Fibrosis	
  pulmonar	
  bibasal.	
  

• Sensibilidad:	
  97%	
  	
  Especificidad:	
  98%.	
  

Esclerosis	
  sistémica	
  sin	
  esclerodermia:	
  En	
  la	
  presentación	
  de	
  una	
  Enfermedad	
  Intersticial	
  

Idiopática,	
  sin	
  manifestación	
  cutánea,	
  la	
  presencia	
  de:	
  	
  

• ANA	
  patrón	
  nucleolar.	
  

• Telangiectasias.	
  

• Fenómeno	
  de	
  Raynaud	
  con	
  capilaroscopia	
  anormal.	
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• Reflujo	
  gastroesofagico	
  o	
  Enfermedad	
  pericardica.	
  

Esclerosis	
  sistémica	
  cutánea	
  limitada:	
  subtipo	
  diagosticado	
  cuando38:	
  	
  

• Engrosamiento	
  de	
  piel	
  limitado	
  a	
  áreas	
  distales	
  a	
  los	
  codos	
  y	
  rodillas;	
  puede	
  afectar	
  

el	
  rostro.	
  

• Síndrome	
   de	
   CREST	
   (calcinosis	
   cutánea,	
   fenómeno	
   de	
   Raynaud,	
   disfunción	
  

esofágica,	
   esclerodactilia,	
   telangiectasia)	
   es	
   una	
   variante	
   de	
   esclerosis	
   sistémica	
  

cutánea	
  limitada.	
  

• Hipertensión	
  pulmonar.	
  

Esclerosis	
  sistémica	
  cutánea	
  difusa:	
  subtipo	
  diagnosticado	
  cuando38:	
  

• Áreas	
  de	
  engrosamiento	
  de	
  piel	
  proximales	
  o	
  distales	
  a	
  los	
  codos	
  y	
  rodillas;	
  puede	
  

afectar	
  el	
  rostro.	
  

• Enfermedad	
  pulmonar	
  intersticial.	
  

• Crisis	
  renal.	
  

Enfermedad	
   pulmonar	
   intersticial	
   difusa:	
   Es	
   una	
   forma	
   seria	
   y	
   común	
   de	
   involucro	
  

pulmonar	
  caracterizado	
  por	
  varios	
  patrones	
  de	
   inflamación	
  y	
   fibrosis	
  en	
   la	
  TCAR	
  y	
  en	
   la	
  

muestra	
  de	
  biopsia	
  pulmonar39.	
  

Grupo	
   heterogeneo	
   de	
   desordenes	
   con	
   variable	
   etiología,	
   presentación	
   clínica,	
   patrón	
  

radiográfico	
  y	
  apariencia	
  histologica,	
  que	
  afectan	
  difusamente	
  el	
  parenquima	
  pulmonar40.	
  	
  

Grado	
  de	
  inflamación	
  y	
  fibrosis:	
  

Vidrio	
   despulido:	
   opacidad	
   brumosa	
   del	
   parénquima	
   pulmonar	
   con	
   preservación	
   de	
  

estructuras	
  bronco-­‐vasculares	
  subyacentes	
  sin	
  distorsión	
  de	
  la	
  arquitectura.20	
  

Fibrosis:	
   engrosamiento	
   septal	
   interlobulillar,	
   líneas	
   intralobulillares,	
   bronquiectasias	
   y	
  

bronquioloectasias	
  por	
  tracción.20	
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Panel	
  de	
  abeja	
   (panalización):	
  conglomerado	
  de	
  quistes	
  llenos	
  de	
  aire	
  con	
  pared	
  gruesa	
  

bien	
  definida.20	
  

Método	
   de	
   Kazerooni:	
   Las	
   imágenes	
   de	
   TCAR	
   reciben	
   un	
   puntaje	
   delimitadas	
   con	
   3	
  

imágenes	
   tomadas	
   a	
   nivel	
   del	
   arco	
   aórtico,	
   la	
   carina	
   y	
   1	
   cm	
   por	
   encima	
   del	
   diafragma.	
  

Cada	
  lóbulo	
  del	
  pulmón	
  es	
  puntuado	
  en	
  una	
  escala	
  de	
  0-­‐5	
  para	
  cada	
  anormalidad	
  (alveolar	
  

o	
   intersticial)	
   dependiendo	
   de	
   el	
   porcentaje	
   de	
   involucro	
   de	
   cada	
   lóbulo	
   y	
   el	
   tipo	
   de	
  

hallazgo.	
  El	
  resultado	
  final	
  se	
  obtiene	
  del	
  promedio	
  de	
  puntaje	
  de	
  cada	
  lóbulo.41	
  

Puntaje	
   Presentación	
  

Puntaje	
   de	
   Vidrio	
  

despulido	
  

0	
  

1	
  

2	
  

3	
  

4	
  

5	
  

	
  

Puntaje	
  de	
  Fibrosis	
  

0	
  

1	
  

2	
  

	
  

3	
  

	
  

4	
  

	
  

5	
  

	
  

	
  

Sin	
  opacidades	
  en	
  vidrio	
  despulido	
  

Opacidades	
  en	
  vidrio	
  despulido	
  que	
  involucra	
  ≤5%	
  de	
  el	
  lóbulo	
  

Opacidades	
  en	
  vidrio	
  despulido	
  que	
  involucra	
  5-­‐<25%	
  de	
  el	
  lóbulo	
  

Opacidades	
  en	
  vidrio	
  despulido	
  que	
  involucra	
  25-­‐49%	
  de	
  el	
  lóbulo	
  

Opacidades	
  en	
  vidrio	
  despulido	
  que	
  involucra	
  50-­‐75%	
  de	
  el	
  lóbulo	
  

Opacidades	
  en	
  vidrio	
  despulido	
  que	
  involucra	
  >75%	
  de	
  el	
  lóbulo	
  

	
  

	
  

Sin	
  fibrosis	
  

Engrosamiento	
  septal	
  interlobulillar;	
  sin/con	
  discreta	
  panal	
  de	
  abeja	
  

Panal	
  de	
  abeja	
  (con	
  o	
  sin	
  engrosamiento	
  septal)	
  que	
  involucra	
  <25%	
  

de	
  el	
  lóbulo	
  

Panal	
  de	
  abeja	
   (con	
  o	
  sin	
  engrosamiento	
  septal)	
  que	
   involucra	
  25-­‐

49%	
  de	
  el	
  lóbulo	
  

Panal	
  de	
  abeja	
   (con	
  o	
  sin	
  engrosamiento	
  septal)	
  que	
   involucra	
  50-­‐

75%	
  de	
  el	
  lóbulo	
  

Panal	
  de	
  abeja	
  (con	
  o	
  sin	
  engrosamiento	
  septal)	
  que	
  involucra	
  >75%	
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de	
  el	
  lóbulo	
  

	
  

El	
   puntaje	
   patológico	
   de	
   fibrosis	
   correlaciona	
   con	
   el	
   puntaje	
   tomográfico	
   de	
   fibrosis	
  

(engrosamiento	
   septal,	
   panal	
   de	
   aneja)	
   generado	
   a	
   través	
   del	
   puntaje	
   limitado	
   a	
   cada	
  

lóbulo	
   (r=	
   .5,	
   p=	
   0.0001)	
   y	
   completo	
   (r=	
   .53,	
   p=	
   0.0001).40	
   El	
   puntaje	
   patológico	
   de	
  

inflamación	
   (vidrio	
   despulido)	
   correlaciona	
   menos	
   con	
   el	
   puntaje	
   tomográfico	
   tanto	
  

limitado	
   a	
   cada	
   lóbulo	
   y	
   completo	
   (r=	
   .26	
   y	
   r=	
   .27,	
   respectivamente)	
   pero	
   alcanza	
  

significancia	
  estadística	
  (p=	
  0.03).41	
  

	
  

Grado	
  de	
  dilatación	
   esofágica:	
  Diámetro	
  coronal	
  esofágico	
  máximo	
   (WED)	
  medido	
  en	
  3	
  

niveles:	
  

• En	
  medio	
  del	
  arco	
  de	
  la	
  aorta	
  (confluencia	
  de	
  las	
  venas	
  pulmonares).	
  

• Carina	
  principal.	
  

• Hiato	
  diafragmático	
  (1	
  cm	
  por	
  arriba	
  del	
  domo	
  del	
  diafragma).	
  

Se	
  define	
  dilatación	
   esofágica	
   como	
   la	
   presencia	
   de	
  WED	
  ≥10	
  mm	
  presente	
   a	
   cualquier	
  

nivel	
  de	
  las	
  3	
  mediciones.20	
  

Presión	
   sistólica	
   de	
   la	
  Arteria	
   pulmonar:	
  Determinada	
  por	
   técnica	
  ecocardiografica	
  que	
  

utiliza	
   la	
   ecuación	
  modificada	
  de	
  Bernoulli	
   para	
  estimar	
   la	
  presión	
   sistólica	
  de	
   la	
   arteria	
  

pulmonar	
   en	
   la	
   base	
   de	
   la	
   velocidad	
   máxima	
   del	
   jet	
   de	
   regurgitación	
   tricuspídea	
   ≥35	
  

mmHg	
  técnica	
  bien	
  validada.42	
  

Espirometría:	
  Prueba	
  fisiológica	
  que	
  mide	
  como	
  un	
  individuo	
  inhala	
  o	
  exhala	
  volumen	
  de	
  

aire	
   en	
   función	
   del	
   tiempo	
   con	
   estándar	
   ATS/ERS	
   2005.43	
   Equipo	
   Jaeger	
  Master	
   Screen	
  

Body.	
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Pletismografía:	
  “volumen	
  pulmonar”	
  o	
  volumen	
  de	
  gas	
  dentro	
  de	
   los	
  pulmones,	
  medido	
  

por	
   pletismografía	
   corporal	
   con	
   estándar	
   ATS/ERS	
   2005.44	
   Equipo	
   Jaeger	
  Master	
   Screen	
  

Body.	
  	
  

Difusión	
  pulmonar	
  de	
  monóxido	
  de	
  carbono	
   (DLCO):	
  La	
  tasa	
  de	
  absorción	
  de	
  CO	
  de	
  los	
  

pulmones	
   es	
   el	
   producto	
   de	
   la	
   presión	
   parcial	
   alveolar	
   de	
   CO	
   en	
   exceso	
   de	
   cualquier	
  

presión	
  de	
   retorno	
  en	
   la	
   sangre	
   (presión	
  de	
   conducción)	
   y	
  una	
  velocidad	
   constante	
   con	
  

estándar	
  ATS/ERS	
  2005.45	
  Equipo	
  MS-­‐PFT	
  Analyzer	
  unit	
  en	
  el	
  Jaeger	
  Master	
  Screen	
  Body.	
  

Anticuerpos	
  antinucleares	
  (ANA):	
  Anticuerpos	
  que	
  usualmente	
  dirigidos	
  contra	
  antígenos	
  

específicos	
   en	
   la	
   parte	
   nuclear	
   de	
   la	
   célula.	
   Aunque	
   a	
   veces	
   pueden	
   mostrar	
   afinidad	
  

contra	
   todo	
   tipo	
   de	
   estructuras	
   subcelulares	
   y	
   organelos	
   celulares.	
   Incluyendo	
   el	
  

citoplasma,	
  núcleo,	
  nucleolo	
  o	
  superficie	
  celular.46	
   La	
   inmunofluorescencia	
  de	
  ANA	
  es	
  el	
  

estándar	
  de	
  oro	
  recomendado	
  por	
  la	
  ACR.47	
  

Lavado	
  bronquioloalveolar	
   (LBA):	
  Durante	
  una	
  broncoscopia	
  flexible,	
  el	
  broncoscopio	
  se	
  

coloca	
   en	
   posición	
   enclavada	
   dentro	
   de	
   segmento	
   broncopulmonar	
   seleccionado.	
   Se	
  

instila	
   solución	
   salina,	
   volumen	
   total	
   entre	
  100-­‐300	
  ml	
  dividido	
  dentro	
  de	
  3-­‐5	
   alicuotas.	
  

Volumen	
  total	
  mínimo	
  recuperado	
  debe	
  ser	
  ≥5%	
  del	
  volumen	
   instilado	
   (muestra	
  optima	
  

recuperada	
   ≥30%).	
   Recupera	
   secreciones	
   que	
   recubren	
   la	
   superficie	
   apical	
   de	
   los	
  

bronquios	
  y	
  epitelio	
  alveolar.	
  48	
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Selección	
  de	
  la	
  muestra	
  

	
  

a) Tamaño	
  de	
  la	
  muestra	
  	
  

Consecutivo	
  a	
  conveniencia.	
  	
  

	
  

	
  

b) Criterios	
  de	
  inclusión	
  

Todos	
  los	
  pacientes	
  incluidos	
  para	
  el	
  estudio	
  eran	
  mayores	
  de	
  18	
  años,	
  de	
  ambos	
  géneros,	
  

con	
   diagnóstico	
   de	
   EPID	
   asociada	
   a	
   cualquier	
   fenotido	
   de	
   Esclerosis	
   sistémica	
   (cutánea	
  

difusa,	
   cutánea	
   limitada	
   o	
   sin	
   escleroderma),	
   realizado	
   por	
   consenso	
   de	
   expertos	
   y	
   con	
  

apoyo	
  de	
  auxiliares	
  de	
  diagnosticos	
  como	
  TCAR	
  de	
  Tórax	
  al	
  diagnóstico	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  

pruebas	
  de	
  función	
  respiratoria	
  y	
  perfil	
  inmunologico	
  al	
  momento	
  del	
  diagnóstico.	
  

	
  

c) Criterios	
  de	
  no	
  inclusión.	
  	
  

Todos	
  los	
  pacientes	
  con	
  diagnóstico	
  incierto	
  o	
  no	
  concluyente	
  	
  de	
  esclerosis	
  sistémica,	
  que	
  

no	
  tuvieran	
  TCAR	
  de	
  tórax	
  o	
  pruebas	
  de	
  función	
  respiratoria.	
  

	
  

4. Procedimientos	
  

Los	
   pacientes	
   fueron	
   divididos	
   acorde	
   con	
   los	
   fenotipos	
   de	
   la	
   esclerosis	
   sistémica	
   en:	
  

Esclerodermia	
  cutánea	
  difusa/EPID,	
  Esclerodermia	
  cutánea	
  limitada/EPID	
  y	
  esclerodermia	
  

sin	
  esclerodermia/EPID.	
  	
  

Estos	
   fenotipos	
   fueron	
   clasificados	
  en	
  base	
  a	
   los	
   criterios	
  de	
   la	
  ACR	
   	
  por	
  un	
  experto	
  en	
  

Reumatología	
  y	
  se	
  compararan	
  las	
  características	
  clínicas	
  y	
  funcionales	
  entre	
  los	
  grupos.	
  

Las	
   tomografías	
   fueron	
   evaluadas	
   por	
   dos	
   expertos	
   con	
   amplia	
   experiencia	
   en	
   la	
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evaluación	
   de	
   este	
   estudio.	
   El	
   puntaje	
   de	
   la	
   escala	
   de	
   Kazerooni	
   se	
   llevará	
   a	
   cabo	
   de	
  

acuerdo	
  a	
  la	
  metodología	
  propuesta	
  por	
  Kazerooni	
  y	
  cols.36	
  	
  

Nuestros	
  evaluadores	
  han	
  sido	
  sometidos	
  a	
  análisis	
  de	
  concordancia	
  con	
  este	
  método,	
  se	
  

ha	
   estimado	
   un	
   coeficiente	
   de	
   correlación	
   intraclase	
   de	
   0.90	
   (IC	
   95%:	
   0.84-­‐0.94;	
   p=<	
  

0.0001).	
  	
  

Este	
   método	
   de	
   evaluación	
   ha	
   sido	
   utilizado	
   en	
   el	
   desarrollo	
   de	
   varios	
   proyectos	
   ya	
  

publicados.49	
  

	
  

	
  

5. Análisis	
  estadístico	
  

Para	
  comparar	
  los	
  resultados	
  de	
  los	
  datos	
  clínicos	
  y	
  funcionales	
  de	
  los	
  pacientes,	
  primero	
  

se	
  obtuvieron	
  los	
  promedios	
  y	
  las	
  desviaciones	
  estándar,	
  y	
  la	
  diferencia	
  entre	
  ellos	
  fue	
  a	
  

través	
  de	
  la	
  prueba	
  de	
  t	
  de	
  Student	
  o	
  U	
  de	
  Mann	
  Whitney	
  para	
  grupos	
  independientes	
  de	
  

variables	
  continuas,	
  ya	
  que	
  los	
  valores	
  mostraron	
  una	
  distribución	
  normal	
  o	
  no	
  normal,	
  y	
  

Ji2	
   o	
  prueba	
  exacta	
  de	
   Fisher	
  para	
   variables	
  discretas.	
   La	
   correlación	
  entre	
   variables	
  de	
  

estudio	
  se	
  estimó	
  con	
  la	
  correlación	
  de	
  Pearson	
  o	
  Spearman	
  según	
  corresponda.	
  

Todas	
  las	
  pruebas	
  serán	
  a	
  dos	
  colas.	
  Se	
  tomará	
  como	
  un	
  valor	
  con	
  significancia	
  estadística	
  

una	
  p=	
  <	
  0.05.	
  

	
  

VIII. ASPECTOS	
  ÉTICOS	
  

Debido	
  a	
  que	
  el	
  presente	
  estudio	
  es	
  de	
  tipo	
  descriptivo	
  sin	
  ningún	
  tipo	
  de	
  intervención	
  no	
  

se	
  requiere	
  consentimiento	
  informado.	
  

La	
  información	
  obtenida	
  del	
  expediente	
  clínico	
  se	
  mantendrá	
  con	
  estricta	
  confidencialidad	
  

en	
  base	
  a	
  la	
  NORMA	
  Oficial	
  Mexicana	
  NOM-­‐004-­‐SSA3-­‐2012,	
  del	
  expediente	
  clínico.50	
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IX. RECURSOS	
  PARA	
  EL	
  ESTUDIO	
  

La	
  infraestructura	
  que	
  tiene	
  el	
  Instituto	
  Nacional	
  de	
  Enfermedades	
  Respiratorias,	
  sitio	
  en	
  

donde	
   se	
   realizo	
   en	
   presente	
   estudio,	
   cuenta	
   con	
   un	
   equipo	
   de	
   Tomografía	
   axial	
  

computada	
   de	
   alta	
   resolución	
   (equipo	
   Multicorte	
   de	
   64	
   detectores	
   marca	
   Siemmens,	
  

Modelo	
  Somatom	
  Volum	
  200m),	
   laboratorio	
  de	
  fisiología	
  respiratorias	
  donde	
  se	
  realizan	
  

las	
  pruebas	
  de	
  función	
  respiratoria	
  (Equipo	
  Jaeger	
  Master	
  Screen	
  Body	
  para	
  Espirometría	
  

y	
   Pletismografía	
   y	
   Equipo	
   MS-­‐PFT	
   Analyzer	
   unit	
   en	
   el	
   Jaeger	
   Master	
   Screen	
   Body).	
  

Además,	
   equipos	
  de	
   cómputo,	
   servicio	
  de	
  broncoscopia,	
   laboratorio	
  de	
  morfología	
  para	
  

conteo	
   celular	
   de	
   LBA,	
   laboratorio	
   clínico	
   y	
   reactivos	
   específicos	
   de	
   inmunología	
   que	
  

fueron	
  empleados	
  en	
  el	
  presente	
  trabajo.	
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X. RESULTADOS	
  

Un	
  total	
  de	
  40	
  pacientes	
  con	
  diferentes	
  fenotipos	
  de	
  ES	
  y	
  EPID	
  fueron	
  analizados	
  (ESS	
  n=	
  

20,	
  ECL	
  n=	
  13	
  y	
  ECD	
  n=7)	
   fueron	
  analizados.	
  No	
  hubo	
  diferencias	
   significativas	
  entre	
   los	
  

tres	
  grupos	
  de	
  estudio	
  en	
  las	
  variables	
  demográficas	
  y	
  clínicas	
  (Tabla	
  1).	
  

	
  
!

Tabla!1.!Características!Generales!de!los!pacientes!
!!
!

n=40!
!

Característica* ESS*
n(%)!

ECL*
n(%)!

ECD*
n(%)!

P"
!

Nº!casos! 20!(50%)! 13!(32.5%)! 7!(17.5%)! !
Edad!(años)*! 56!±!13! 60!!±!12! 50!±!6! 0.061!
Mujer! 13!(65%)! 12!(92.3%)! 6!(85.7%)! 0.15!
Tiempo!de!síntomas!(meses)*! 26!±!21! 18!±!13! 42!±!31! 0.061!
Síntomas! ! ! ! !
!!!!Disnea! 20!(100%)! 12!(92%)! 6!(86%)! 0.28!
!!!!Tos! 18!(90%)! 12!(92%)! 7!(100%)! 0.68!
!!!!Expectoración!! 7!(35%)! 6!(46%)! 3!(41%)! 0.84!
Signos! ! ! ! !
!!!!Acropaquias! 13!(72%)! 7!(54%)! 4!(57%)! 0.54!
!!!!E.!Crepitantes! 20!(100%)! 12!(92%)! 6!(86%)! 0.28!
ANAs!dilución!(p25S75)! 640!(200S1280)! 640!(480S1280)! 1280!(1280S2560)! 0.20!
!
ESS: !esclerodermia!sin!esclerodermia,!ECL: !esclerodermia!cutánea!limitada,!ECD: !esclerodermia!cutánea!difusa,!ANAs: !Anticuerpos!
antinucleares.!! !
*Media!y!DE.!

* 	
  

Dentro	
   de	
   la	
   evaluación	
   funcional	
   por	
   medio	
   de	
   PFR	
   se	
   observo	
   una	
   diferencia	
   con	
  

significancia	
   estadística	
   en	
   relación	
   al	
   cociente	
   FEV1/FVC	
   disminuido	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
  

pacientes	
  con	
  ECL	
  (p=	
  0.009).	
  (Tabla	
  2).	
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!
Tabla!2.!Evaluación!de!función!respiratoria!en!los!fenotipos!de!ES!

!
!

n=40!
!

! ESS#
Media!(DE)!

ECL#
Media!(DE)!

ECD#
Media!(DE)!

P"
!

FEV1/FVC! 87.66!±!5.68! 78.26!±!11.52! 84.6!±!3.60! 0.009!
FVC!(%VP)! 64!±!25.10! 72.91!±!24.01! 59.45!±!22.73! 0.45!
FEV1!(%VP)! 67.80!±!26.35! 65.5!±!18.33! 61.60!±!21.81! 0.84!
TLC!(%VP)! 64.94!±!19.77! 85.75!±!32.18! 65.83!±!16.41! 0.10!
VR!(%VP)! 72.16!±!24.26! 108.25!±!54.19! 78.66!±!16.80! 0.050!
DLCO!(%VP)! 39.18!±!24.95! 56.55!±!24.42! 35.75!±!18.02! 0.18!
PCO2!(mmHg)! 33.09!±!4.36! 34.70!±!10.63! 30.65!±!5.88! 0.50!
PO2!(mmHg)! 52.06!±!5.98! 50.84!±!8.44! 54.45!±!7.97! 0.58!
SO2!(%)! 85.21!±!4.20! 86.34!±!5.44! 87.94!±!3.59! 0.40!
PSAP!(mmHg)! 48!±!22! 49!±!20! 37!±!15! 0.44!
!
ESS: !esclerodermia!sin!esclerodermia,!ECL: !esclerodermia!cutánea!limitada,!ECD: !esclerodermia!cutánea!difusa.!

# 	
  
Al	
  realizar	
  la	
  evaluación	
  tomografica	
  en	
  relación	
  al	
  grado	
  de	
  afección	
  pulmonar	
  por	
  medio	
  

del	
   método	
   de	
   Kazerooni	
   se	
   observo	
   una	
   diferencia	
   con	
   significancia	
   estadística	
   en	
  

relación	
  a	
  mayor	
  dilatación	
  esofágica	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  con	
  ECD	
  (p=	
  0.008).	
  (Tabla	
  

3).	
  

	
  

!
Tabla!3.!Evaluación!tomográfica!del!puntaje!por!método!de!Kazerooni!y!dilatación!

esofágica!observado!por!TCAR!en!los!fenotipos!de!ES!
!

!
n=40!
!

! ESS#
Media!(DE)!

ECL#
Media!(DE)!

ECD#
Media!(DE)!

P"
!

Puntaje!de!fibrosis*! 1.22!±!0.74! 0.94!±!0.73! 1.04!±!0.82! 0.59!
Puntaje!de!inflamación*! 2.88!±!0.66! 2.63!±!0.67! 2.79!±!1.00! 0.63!
Diámetro!esofágico! 9.92!±!5.47! 16.61!±!8.75! 18.42!±!5.79! 0.008!
!
*Adaptado!del!método!semiTcuantitativo!de!Kazerooni.!
ESS: !esclerodermia!sin!esclerodermia,!ECL: !esclerodermia!cutánea!limitada,!ECD: !esclerodermia!cutánea!difusa!

# 	
  
Posteriormente	
  al	
  evaluar	
  el	
   tipo	
  de	
  pratrón	
  tomografico	
  no	
  se	
  observo	
  diferencia	
  entre	
  

los	
  grupos	
  de	
  estudio,	
  pero	
  si	
   se	
  aprecio	
  una	
  mayor	
  afección	
  pleural	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  ESS	
  

con	
  significancia	
  estadística	
  (p=	
  0.042).	
  (Tabla	
  4).	
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!
Tabla!4.!Evaluación!del!patrón!tomográfico!observado!por!TCAR!en!los!diferentes!

fenotipos!de!ES!
!
!

n=40!
!

Patrón' ESS'
n!(%)!

ECL'
n!(%)!

ECD'
n!(%)!

P"
!

NINE! 13!(65%)! 7!(54%)! 3!(43%)! 0.56!

NIU! 3!(15%)! 1!(8%)! 1!(14%)! 0.81!

Inflamatorio!no!especifico! 2!(10%)! 5!(39%)! 2!(29%)! 0.14!

NIL! 1!(5%)! 0! 0! 0.59!

Afección!pleural! 18!(95%)! 10!(77%)! 3!(50%)! 0.042!
!

ESS: !esclerodermia!sin!esclerodermia,!ECL: !esclerodermia!cutánea!limitada,!ECD: !esclerodermia!cutánea!difusa.!
NINE: !neumonía!intersticial!no!específica,!NIU: !neumonía!intersticial!usual,!NIL: !neumonía!intersticial!linfocítica.!

' 	
  
Al	
  someter	
  a	
  prueba	
  si	
  existía	
  una	
  la	
  relación	
  entre	
  la	
  presencia	
  de	
  dilatación	
  esofágica	
  con	
  

los	
   índices	
   semicuantitativos	
   del	
   método	
   de	
   Kazerroni	
   no	
   se	
   observaron	
   correlaciones	
  

positvas	
  para	
  los	
  tres	
  grupos.	
  (Tabla	
  5).	
  

	
  

!
Tabla!5.!Correlación!del!diámetro!esofágico!con!variables!tomográficas!

observado!por!TCAR!!
!

!
!

!
Correlación!

!
p!
!

Índice!de!fibrosis*! 0.14! 0.39!
Índice!de!inflamación*! B0.21! 0.20!
!
*Adaptado!del!método!semiBcuantitativo!de!Kazerooni. ! !

! 	
  
Tras	
  realizar	
  prueba	
  la	
  correlación	
  entre	
  el	
  grado	
  de	
  dilatación	
  esofágica	
  con	
  las	
  variables	
  

de	
   afección	
   tomografica,	
   funcionales	
   (FVC,	
   TLC	
   y	
   DLCO)	
   y	
   en	
   rango	
   de	
   PSAP,	
   no	
   se	
  

observaron	
  correlaciones	
  de	
  importancia	
  para	
  los	
  tres	
  grupos	
  de	
  comparación	
  en	
  general.	
  

(Tabla	
  6).	
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!
Tabla!6.!Correlación!del!diámetro!esofágico!con!variables!de!función!

respiratoria!y!PSAP!
!

!
!
!

!
Correlación!

!
p"

FVC!(%VP)! C0.06! 0.69!
TLC!(%VP)! C0.45! 0.81!
DLCO!(%VP)! C0.25! 0.20!
PSAP!(mmHg)! C0.02! 0.89!
!
FVC: !capacidad!vital!forzada,!TLC: !capacidad!pulmonar!total,!DLCO: !difusión!de!
monóxido!de!carbono,!PSAP: !presión!sistólica!de!la!arteria!pulmonar.!!

! 	
  

Por	
  ultimo	
  al	
  someter	
  a	
  prueba	
  de	
  correlación	
  entre	
  en	
  porcentaje	
  de	
  DLCO	
  disminuida	
  y	
  

los	
  niveles	
  de	
  PSAP	
  enre	
  los	
  diferentes	
  grupos	
  no	
  se	
  observo	
  que	
  existiera	
  correlación	
  de	
  

valor	
  específico	
  (Tabla	
  7).	
  

	
  

!
Tabla!7.!Correlación!del!porcentaje!de!DLCO!con!las!cifras!de!PSAP!

!
!
!

!
Correlación!

!
p!
!

PSAP! <15.3! 0.51!
!
DLCO: !difusión!de!monóxido!de!carbono,!PSAP: !presión!sistólica!de!la!arteria!pulmonar.!!

! 	
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XI. DISCUSIÓN	
  

	
  

La	
  enfermedad	
  pulmonar	
  continua	
  siendo	
   la	
  causa	
   líder	
  de	
  mortalidad	
  en	
  pacientes	
  con	
  

Esclerosis	
  sitémica.
	
  31	
  Los	
  principales	
  tipos	
  de	
  enfermedad	
  pulmonar	
  en	
  Escleroderma	
  son:	
  

Enfermedad	
  Pulmonar	
  Intersticial	
  e	
  Hipertensión	
  Arterial	
  Pulmonar	
  (HAP).	
  19,51	
  	
  

	
  

En	
   la	
   esclerosis	
   sistémica,	
   la	
   secreción	
   excesiva	
   de	
   colágena	
   y	
   otros	
   componentes	
   de	
  

matriz	
  extracelular	
  es	
  probable	
  que	
  sean	
  desencadenadas	
  por	
  un	
  mecanismo	
  inmune	
  que	
  

involucra	
  la	
  liberación	
  de	
  citosinas.	
  La	
  estimulación	
  intensa	
  de	
  fibroblastos	
  es	
  responsable	
  

de	
  muchas	
  manifestaciones	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  incluyendo	
  la	
  neumonía	
  intersticial.19,52,53	
  	
  

Casi	
   todos	
   los	
  pacientes	
  en	
  nuestro	
  estudio	
  eran	
  mujeres,	
   lo	
  cual	
  es	
  concordante	
  con	
   la	
  

literatura,	
  en	
  la	
  cual	
  la	
  prevalencia	
  de	
  esclerosis	
  sistémica	
  se	
  reporta	
  alta	
  en	
  mujeres.54	
  En	
  

adición,	
   la	
   edad	
   promedio	
   de	
   los	
   pacientes	
   del	
   estudio	
   al	
  momento	
   del	
   diagnóstico	
   de	
  

EPID	
  (50	
  años)	
  que	
  es	
  similar	
  a	
  la	
  reportada	
  en	
  otras	
  series	
  de	
  ES	
  asociada	
  a	
  EPID.	
  55,56,57	
  

	
  

La	
   identificación	
  de	
  pacientes	
  que	
  se	
  encuentran	
  en	
   riesgo	
  de	
   tener	
  un	
  mayor	
  grado	
  de	
  

afección	
  pulmonar	
  dentro	
  de	
   los	
   fenotipos	
  de	
  presentación	
  de	
   la	
  Esclerosis	
  Sistémica	
  es	
  

importante	
  con	
  la	
  finalidad	
  de	
  iniciar	
  tratamientos	
  de	
  manera	
  temprana	
  en	
  un	
  intento	
  de	
  

modificar	
  la	
  evolución	
  de	
  la	
  enfermedad.	
  

	
  

Nuestro	
   estudio	
   no	
   reveló	
   diferencias	
   significativas	
   en	
   las	
   manifestaciones	
   clínicas,	
  

pruebas	
  de	
  función	
  respiratoria	
  y	
  cifras	
  de	
  PSAP	
  a	
   la	
  admisión	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  EPID	
  

asociada	
  a	
  los	
  distintos	
  fenotipos	
  de	
  ES	
  para	
  protocolo	
  de	
  estudio.	
  

Uno	
   de	
   los	
   hallazgos	
  más	
   significativos	
   del	
   presente	
   estudio	
   fue	
   la	
   detección	
   de	
  mayor	
  

afección	
   pleural	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   sine	
   esclerodermia	
   observado	
   en	
   TCAR,	
   sin	
  

observarse	
  un	
  predominio	
  de	
  patrón	
  tomografico	
  entre	
  los	
  distintos	
  fenotipos	
  de	
  ES.	
  

	
  

En	
  un	
  estudio	
  realizado	
  por	
  Pandey	
  y	
  colaboradores	
  donde	
  evaluaron	
  el	
  significado	
  de	
  la	
  

dilatación	
   esofágica	
   en	
   la	
   TCAR	
   de	
   escrutinio	
   de	
   EPID	
   en	
   50	
   pacientes	
   con	
   Esclerosis	
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cutánea	
   difusa,	
   en	
   donde	
   encontraron	
   una	
   disminución	
   significativa	
   en	
   la	
  DLCO	
   y	
   cifras	
  

elevadas	
  de	
  PSAP	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  con	
  dilatación	
  esofágica	
  a	
  diferencia	
  del	
  grupo	
  

sin	
  dilatación	
  esofágica,	
   lo	
  cual	
  pudiera	
  sugerir	
   la	
  presencia	
  de	
  una	
  enfermedad	
  vascular	
  

pulmonar	
  más	
  grave.20	
  En	
  el	
  presente	
  estudio	
  no	
  se	
  observo	
  una	
  correlación	
  significativa	
  

entre	
   la	
  presencia	
  de	
  dilatación	
  esofágica	
  con	
   las	
  cifras	
  de	
  PSAP	
   (p=	
  0.89)	
  determinadas	
  

por	
  ecocardiograma	
  o	
  de	
  DLCO	
  (p=	
  0.20)	
  entre	
  los	
  3	
  fenotipos	
  de	
  ES	
  y	
  EPID,	
  así	
  mismo	
  se	
  

sometió	
  a	
  análisis	
  si	
  existía	
  una	
  correlación	
  entre	
  el	
  volumen	
  pulmonar	
  determinado	
  por	
  

FVC	
   y	
   TLC	
   con	
   la	
   presencia	
   de	
   dilatación	
   esofágica	
   en	
   la	
   TCAR,	
   sin	
   poder	
   observar	
   este	
  

fenómeno	
  (r=	
  -­‐0.06	
  p=	
  0.69	
  y	
  r=-­‐0.45	
  p=	
  0.81,	
  respectivamente).	
  

	
  

Así	
  mismo	
  en	
  un	
  estudio	
  brasileño	
  donde	
  se	
  realizo	
  una	
  evaluación	
  de	
  la	
  función	
  pulmonar	
  

por	
  médio	
  de	
  PFR	
  en	
  un	
  periodo	
  de	
  5	
  años	
  en	
  35	
  pacientes	
  no	
  fumadores	
  con	
  ES	
  associada	
  

a	
   neumonía	
   intersticial,	
   ellos	
   encontraron	
   que	
   en	
   presencia	
   de	
   ES	
   asociada	
   a	
   EPID,	
   la	
  

detección	
  de	
  panal	
  de	
  abeja	
  en	
  TCAR	
  es	
  crucial	
  para	
  predecir	
  empeoramiento	
  acelerado	
  

de	
  la	
  función	
  pulmonar,	
  ya	
  que	
  a	
  pesar	
  de	
  que	
  ambos	
  grupos	
  de	
  pacientes	
  con	
  y	
  sin	
  panal	
  

de	
  abeja	
  presentaban	
  una	
  disminución	
  con	
  significancia	
  estadística	
  durante	
  la	
  evaluación	
  

de	
  seguimiento,	
  estas	
  eran	
  más	
  pronunciadas	
  en	
  el	
  grupo	
  con	
  presencia	
  de	
  panal	
  de	
  abeja	
  
34	
   El	
   presente	
   estudio	
   solo	
   se	
   realizo	
   una	
   evaluación	
   de	
   la	
   función	
   pulmonar	
   basal	
   al	
  

momento	
  del	
  protocolo	
  diagnóstico	
  de	
  la	
  EPID	
  en	
  el	
  cual	
  no	
  se	
  observo	
  una	
  diferencia	
  con	
  

significancia	
  estadística	
  entre	
  los	
  tres	
  fenotipos	
  de	
  ES	
  y	
  EPID	
  como	
  se	
  muestra	
  en	
  la	
  Tabla	
  

2.	
  

Un	
   estudio	
   reciente	
   de	
   una	
   cohorte	
   brasileña	
   de	
   pacientes	
   con	
   ES	
   sine	
   esclerodermia	
  

(n=79),	
   en	
   el	
   cual	
   se	
   evalúo	
   las	
   características	
   clínicas,	
   funcionales	
   y	
   perfil	
   serologico,	
  

encontraron	
  que	
  al	
  comparar	
  este	
  grupo	
  con	
  el	
  fenotipo	
  de	
  ECL	
  (n=533)	
  la	
  unica	
  diferencia	
  

con	
  significancia	
  estadística	
  entre	
  ambos	
  grupos	
  era	
   la	
  presencia	
  de	
  Telangiectasias	
   	
  con	
  

mayor	
  predominio	
  en	
  el	
  fenotipo	
  de	
  ECL	
  (p=	
  <0.001),	
  y	
  al	
  compararlo	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  ECD	
  

(n=294),	
  este	
  ultimo	
  se	
  distinguía	
  por	
  tener	
  una	
  edad	
  de	
  presentación	
  más	
  temprana	
  (39.1	
  

años	
   ,	
  p=	
  <0.001),	
  mayor	
  predominio	
  de	
  ulceras	
  digitales	
   (p=	
  <0.001),	
  una	
  FVC	
  <80%	
  VP	
  

(p=	
   <	
   0.001)	
   y	
  mayor	
   presencia	
   de	
   anticuerpos	
   anti	
   Scl-­‐70	
   (p=	
   <0.001).	
   En	
   este	
  mismo	
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estudio	
  observaron	
  una	
  menor	
  tasa	
  de	
  mortalidad	
  en	
  el	
  fenotipo	
  de	
  ES	
  sine	
  esclerodermia	
  

en	
   comparación	
   con	
   	
   las	
   cohortes	
   previamente	
   descritas	
   en	
   la	
   literatura	
   de	
   Pittsburg,	
  

Alemana	
  y	
  Española.	
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XII. CONCLUSIÓN	
  

Nuestro	
   estudio	
   es	
   el	
   primero	
   de	
   su	
   clase	
   realizado	
   en	
   México	
   que	
   intenta	
   explora	
   el	
  

comportamiento	
   clínico	
   y	
   funcional	
   de	
   un	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   con	
   EPID	
   asociada	
   a	
   los	
  

distintos	
   fenotipos	
   de	
   ES,	
   en	
   el	
   cual	
   no	
   se	
   pudieron	
   encontrar	
   diferencias	
   significativas	
  

entre	
   los	
  grupos	
  estudiados,	
  esto	
  pudiera	
  estar	
  en	
  relación	
  a	
  que	
   las	
  medidiones	
   fueron	
  

transversales	
   y	
   quizá	
   es	
   necesario	
   ver	
   el	
   efecto	
   que	
   condiciona	
   la	
   evolución	
   de	
   la	
  

enfermedad	
  con	
  el	
  tiempo	
  que	
  pudiera	
  diferenciar	
  mayor	
  afectación	
  y	
  severidad	
  en	
  algún	
  

fenotipo	
  en	
  particular.	
  

Nosotros	
   recomendamos	
   dar	
   seguimiento	
   en	
   el	
   tiempo	
   a	
   esta	
   cohorte	
   de	
   pacientes	
  

identificados	
  en	
  este	
  estudio	
  para	
  poder	
  contribuir	
  a	
  la	
  identificación	
  de	
  grupos	
  de	
  riesgo	
  

para	
   enfermedad	
   pulmonar	
   más	
   agresiva,	
   evaluación	
   del	
   impacto	
   en	
   calidad	
   de	
   vida	
   y	
  

función	
  respiratoria	
  del	
  tratamiento	
  establecido	
  y	
  supervivencia.	
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XIII. LIMITACIONES	
  

Quizá	
   una	
   de	
   las	
   principales	
   limitaciones	
   del	
   presente	
   estudio,	
   sería	
   que	
   al	
   haberse	
  

realizado	
   en	
   un	
   centro	
   de	
   referencia	
   de	
   enfermedades	
   respiratorias,	
   nuestro	
   grupo	
   de	
  

estudio	
  queda	
  sesgado	
  a	
  tener	
  cierto	
  grado	
  de	
  afección	
  pulmonar	
  lo	
  cual	
  condiciona	
  que	
  

no	
   se	
   observen	
   diferencias	
   entre	
   los	
   grupos	
   de	
   estudio	
   en	
   relación	
   a	
   las	
   variables	
   de	
  

función	
  pulmonar	
  y	
  hemodinámicas	
  (PSAP).	
  

Otra	
  limitación	
  que	
  pudiera	
  contribuir	
  a	
  la	
  falta	
  de	
  diferencia	
  significativa	
  es	
  el	
  número	
  de	
  

pacientes	
  estudiados,	
  dado	
  el	
  corto	
  periodo	
  de	
  estudio,	
  en	
  el	
  cual	
  si	
  se	
  ampliara	
  se	
  podría	
  

tener	
  una	
  mayor	
  muestra	
  y	
  además	
  la	
  valoración	
  funcional	
  de	
  seguimiento.	
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