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RESUMEN

Introduccion: El involucro miocardico en pacientes con esclerosis
sistémica (ES) es frecuentemente infradiagnosticado y se ha asociado

a un peor prondstico.

Objetivo: Detectar alteraciones sistélicas segmentarias precoces en
el ventriculo derecho (VD) por técnica strain bidimensional en

pacientes con ES sin hipertension arterial pulmonar (HAP).

Material y métodos: Estudio prospectivo, realizado en el Hospital
Juarez de México del 1 de Octubre de 2015 al 30 de Junio de 2016.
Fueron seleccionados pacientes con diagnostico de ES atendidos en
la consulta de Reumatologia y pacientes sanos. Un total de 30
pacientes han sido incluidos, de los cuales 15 tenian diagndstico de
ES y 15 eran sanos, todos del mismo género y rango etario. Se realizé
ecocardiografia convencional y con técnica de strain bidimensional a

todos los pacientes en el mismo periodo.

Resultados: Los parametros con diferencias de medias significativas
fueron la excursion sistélica del anillo tricuspideo (TAPSE), que fue
menor en pacientes con ES (20.3+1.6 vs 23.6x3) (p=0.001), asi como
la velocidad tisular sistdlica lateral del anillo tricuspideo derivada del
Doppler (onda S’), que también fue menor en el grupo de ES (20.3+1.6
vs 23.61x3) (p=0.007). No se detectaron diferencias de medias
estadisticamente significativas de strain sistélico longitudinal
segmentario (basal, medio y apical) de la pared libre del ventriculo

derecho.

Conclusiones: Los pacientes con ES presentaron medias menores

de strain sistélico segmentario basal de la pared libre del VD, aunque



las mismas no fueron estadisticamente significativas. El TAPSE y la
onda S’ mostraron diferencias de medias estadisticamente

significativas, siendo éstas menores en pacientes con ES.



II.  INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una patologia autoinmune que puede
presentar involucro en varios 6rganos y sistemas, entre ellas las
cardiovasculares con gran frecuencia, e incluso puede preceder a las
complicaciones pulmonares o renales. Las alteraciones
cardiopulmonares se han asociado a un peor pronostico, sobre todo

si hay evidencia de hipertensioén arterial pulmonar (HAP).

El compromiso cardiaco abarca un amplio espectro de entidades que
incluyen: anormalidades en la microcirculacion coronaria (cardiopatia
isquémica), fibrosis miocardica, disfuncion ventricular
izquierda/derecha sistolica o diastdlica, enfermedad pericardica y
trastornos de la conduccion (bradiarritmias y taquiarritmias). Asi
mismo, la afectacion cardiaca puede ser primaria (implicancia directa
sobre el corazén) o secundaria a HAP (evidenciada de forma tardia),

enfermedad intersticial pulmonar (EIP) o dafio renal.

Esta patologia autoinmune presenta una gran complejidad desde el
punto de vista clinico, y los medios auxiliares del diagnoéstico nos
permiten caracterizar, determinar la extension, evaluar las
complicaciones y la evolucion de la enfermedad cardiovascular

asociada a esta enfermedad.

La ecocardiografia es un método auxiliar ampliamente disponible,
seguro y rapido que ha demostrado una gran capacidad para
diagnosticar compromiso cardiaco temprano (técnica de speckle-
tracking), puesto que una cantidad no despreciable de pacientes con
ES pueden permanecer asintomaticos en el aspecto cardiovascular
por un largo periodo de tiempo, llegando a ser una afectacién

infradiagnosticada en la mayoria de los casos.



El propésito de este trabajo es la deteccion de casos de manifestacion
cardiaca temprana a través de un estudio de investigacion en
pacientes con diagnéstico de ES, con métodos no invasivos como el
ecocardiograma, identificando asi los pacientes que se beneficiarian

de la intervencién médica temprana.



GENERALIDADES

. Concepto y clasificacidon

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad generalizada del
tejido conectivo, de etiologia desconocida, que produce fibrosis y
cambios degenerativos de la piel (esclerodermia), membrana sinovial,
vasos arteriales, musculo esquelético y ciertos 6rganos internos,

especialmente tracto gastrointestinal, pulmén, corazén y rifion. 12

Existen dos principales subgrupos en la clasificacion comunmente
aceptada de ES: esclerosis sistémica limitada (ESI) y esclerosis
sistémica difusa (ESd). En la ESI, la fibrosis se limita principalmente
a las manos, los brazos y cara. El fenomeno de Raynaud (FeR) esta
presente durante varios afos antes de que la fibrosis aparezca, la
hipertension pulmonar es frecuente y los anticuerpos anticentromero
(AAC) estan presentes en el 50 al 90% de los pacientes. En la ESd,
la enfermedad progresa rapidamente afectando una gran superficie

de la piel y compromete uno o mas 6rganos internos.3

El sindrome de CREST (calcinosis, fendmeno de Raynaud, disfuncién
en la motilidad del eséfago, esclerodactilia y telangiectasias) es una
forma clinica de ESI que se diferencia de la ESd por un engrosamiento
cutaneo limitado a los dedos y la cara, por una evolucion mas lenta o
progresiva, asi como por la ausencia de compromiso visceral (renal,
cardiaco y digestivo). En ambos casos de esclerosis sistémica
(localizada y difusa) encontramos la presencia de AAC, los cuales
estan particularmente asociados al sindrome de CREST.3 4

Los pacientes con ES que ademas presentan la evidencia de lupus

eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR), polimiositis



(PM) o el sindrome de Sjogren (SS), se consideran que tienen un
sindrome de superposicion. Algunos pacientes demuestran las
caracteristicas seroldgicas y vasculares tipicas de ES, junto con
complicaciones viscerales, como fibrosis pulmonar, crisis renal
hipertensiva o afectacion intestinal severa, pero sin ninguna evidencia
de fibrosis de la piel. Este cuadro clinico es denominado
“esclerodermia sine esclerodermia” y probablemente representa
menos 1% de los casos, aunque también puede ser
infradiagnosticada. Esta clasificacion puede ser util, pero ninguna de
las  clasificaciones propuestas refleja  suficientemente la

heterogeneidad de las manifestaciones clinicas de ES (ver tabla 1).
3,5

Tabla 1: Clasificacion de esclerosis sistémica y sindromes
esclerodermiformes

Esclerodermia sistémica

Forma cutanea difusa

Forma cutanea localizada o limitada (Sindrome de CREST)
Sin afeccion cutanea (sine escleroderma)

Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo

Sindromes de superposicion

Esclerodermia circunscrita

Morfea
Esclerodermia lineal

Trastornos esclerodermiformes

Enfermedad inducida por tdxicos (bleomicina, pentazocina, cloruro de vinilo,
epoxihidrocarburos, aceite toxico, sindrome de eosinofilia-mialgia)

Sindromes de origen metabdlico (escleromixedema, escleredema de Bushke)
Sindromes de origen inmunoldgico (enfermedad injerto contra huésped, fascitis
eosinofilica)

2. Historia

Hipdcrates (460-370 a.C.) podria ser quien por primera vez habria
reconocido esta entidad en un hombre de Atenas con piel indurada.
Por otro lado, Oribasius (325-403 d.C.), Aetius de Amida (sexta
centuria d.C.), Paulus Aegineta (625-690 d.C.) y Avicena (980-1036
d.C.) también describieron pacientes con enfermedades cutaneas

compatible con esclerodermia. 6



En el ano 1753, en Napoles, el italiano Carlo Curzio describié en su
monografia a una paciente con una dermatosis que podria haber sido
el primer caso de esclerodermia. % 7- 8 En 1836, otro investigador
italiano, fue el primero en usar el término skleroderma, al comunicar
un paciente con induracién de la piel en quien el diagndstico de
esclerodermia era dudoso. A partir de entonces multiples casos de

afectacion cutanea fueron reportados a través del tiempo. ©

En Berlin, en 1876, C.F. Westphal (1833-1890) describié una mujer
joven con esclerodermia de 22 anos de duracibn que murio
repentinamente y en cuya anatomia patolégica se halld
agrandamiento del corazén y “miocarditis fibrosa trabecular”. & ° En
1895, Lewin y Heller hallaron de 28 necropsias de pacientes con
esclerodermia 16 con alteraciones miocardicas y pericardicas (una es
el caso reportado por Westphal). & 1° Pocos afios después, en 1898,
se agregaron otros reportes detectando un “infiltrado celular
prominente, observado solo microscépicamente, describiéndolo como
esclerosis dentro del musculo”. Luego de haber analizado los datos
clinicos, radiograficos y electrocardiograficos de los pacientes
estudiados posmortem, concluyeron que las lesiones miocardicas
eran “una parte integral de la esclerodermia” y que esta forma de

enfermedad cardiaca era una entidad clinica especifica. ©

Es probable que el primero en reconocer la naturaleza sistémica de la
enfermedad fuera Matsui, quien en 1924 describié en detalle la
fibrosis pulmonar y el compromiso gastrointestinal y renal en cinco
pacientes. & " En 1942, se ubico a la esclerosis sistémica dentro de
las “enfermedades del colageno”, junto a la fiebre reumatica, la artritis

reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y la dermatomiositis. ©

Con la llegada de estudios seroldgicos, se hallé la presencia de
anticuerpos antinucleares (ANA) en la esclerodermia. El avance de
los métodos de diagnéstico y la identificacion de marcadores

serologicos permitieron una mejor clasificacién de los pacientes, asi



como realizar un mejor prondstico y establecer estrategias de

tratamiento. & 12
. Epidemiologia

Los datos disponibles indican una prevalencia que oscila de 50 a 300
casos por cada 1 millon de personas y una incidencia entre un 2.3 a
la 22.8 casos por 1 millén de personas por afio. La prevalencia de ES
es menor en Asia (China 10 por 100.000) y mas alto en los EE.UU. y
Australia (27.6 y 23.3 por 100.000, respectivamente). En Europa
parece seguir un gradiente norte-sur, con la menor prevalencia en los
paises del norte de Europa (Noruega 9.9 vs ltalia 34.1 por 100.000).
La ES muestra predominio del sexo femenino con una relacion mujer:
hombre de alrededor de 4.6: 1. Por lo general, la edad de inicio de
esta enfermedad es alrededor de los 45 y 65 afos. Los
afroamericanos pueden tener un inicio mas temprano y la enfermedad
mas grave. Por otra parte, algunos estudios senalan la alta
prevalencia en asociaciéon con la exposicion a diferentes factores
ambientales como el polvo de silice y disolventes. Estos estudios
epidemioldgicos indican una mezcla compleja de la genética y el

medio ambiente que predisponen a la enfermedad fenotipica. 3 '3

La supervivencia de la enfermedad parece estar mejorando con los
afos, la cual se puede atribuir a una deteccion temprana y mejoria del
tratamiento. Los factores de mal pronédstico asociados son la edad de
inicio tardio, el subtipo difuso, anticuerpos anti-Scl-70 positivos y el
involucro cardiopulmonar. Recientemente la fibrosis pulmonar, HAP,
y causas cardiacas representan la mayor parte de la mortalidad

relacionada con la enfermedad. '3 14
. Patogenia

Como en otras enfermedades autoinmunes, existe interaccién de
multiples factores tanto individuales como las relacionadas con el

ambiente circundante para desencadenar la enfermedad. Las



caracteristicas importantes de las lesiones de los tejidos en diversas
etapas de la ES son dafio microvascular temprano, infiltrados de
células mononucleares, y lentamente el desarrollo de fibrosis. En
etapas posteriores los principales resultados son acumulos densos de

colageno en la dermis, pérdida celular y atrofia. 3 1°
4.1 Alteraciones inflamatorias y vasculares tempranas

La participacion de los pequefios vasos sanguineos contribuye
significativamente a la morbilidad y mortalidad de la ES. La disfuncion
de la microvasculatura periférica se refleja en los ataques de FeR. La
vasoconstriccion intermitente progresara a un estrechamiento de los
vasos sanguineos, obliteracidon y suministro insuficiente de sangre. La
isquemia y reperfusion atenuan el estrés oxidativo con la produccién
excesiva de especies reactivas de oxigeno que agravan aun mas el
dano de células endoteliales. A su vez, las células endoteliales se
activan y secretan mediadores vasoactivos, como el oxido nitrico,
prostaciclina, la endotelina-1 (ET-1), factor activador de plaquetas y
moléculas solubles adhesivas (moléculas adhesivas celulares
vasculares (sVCAM-1) y la sE-selectin). La interaccion entre células
endoteliales y linfocitos T se realiza por medio de linfocitos asociados
a la funcién de antigeno-1, mas tarde al antigeno-4 y a la L-selectina
expresada en los linfocitos, mientras que sus contra-receptores, la
molécula de adhesion intercelular (ICAM-1), VCAM-1 vy

CD34/endoglicano, son expresados en las células endoteliales. 15 16

La inflamacion local es inducida por las células epiteliales, la
activacion con TNF-a, TGF-B, IL-1a, interferén-y (IFN-y) y liberacion
de quimiocinas. Se ha reportado produccién de anticuerpos contra las
células endoteliales en ES, y niveles mas altos de los mismos se
encuentran correlacionados con microangiopatia: capacidad de
difusion del mondxido de carbono (DLCO), HAP, ulceras digitales y
anormalidades capilaroscoépicas. La reduccion de la densidad capilar

se demostré en pacientes con ES, siendo mas prominente en



pacientes con HAP. Las anomalias en la piel, pulmén vy
microvasculatura renal en pacientes con ulceras digitales, HAP y crisis
renal esclerodérmica son similares y reflejan la angiogénesis
defectuosa en la ES. La proliferacién intimal concéntrica y la
obstruccion luminal progresiva en vasos pulmonares de pequefio y
mediano calibre y en tejido miocardico se demostraron en la autopsia
de un paciente con ES que murié de HAP. La microangiopatia en la
ES es un fendmeno que se propaga involucrando 6rganos vitales
causando HAP, crisis renal esclerodérmica, cardiomiopatia, ectasia

vascular y atrofia en el tracto gastrointestinal. 15 17 18
4.2 Fibrosis

La fibrosis es una etapa que reemplaza gradualmente la fase vascular
inflamatoria de la ES y a su vez dificulta la arquitectura del tejido
afectado. Es la causa de los sintomas principales de la enfermedad.
La fibrosis en la piel comienza en la dermis inferior y la capa
subcutanea superior y se produce junto con la pérdida de la
microvasculatura, la reduccion de la estructura reticular y de las
crestas epiteliales. La composicion de la matriz acumulada varia con
la etapa de la enfermedad. Una mezcla de diferentes tipos de
colageno, proteoglicanos, y fibras elasticas, incluyendo la fibrilina es
tipico de las primeras etapas, mientras que en etapas posteriores se
acumula principalmente colageno tipo |. La fibrosis es impulsada por
varios mediadores, como TGFb1, PDGF, VEGF, ET-1, IL-13, IL-21,
MCP-1, la proteina inflamatoria de macréfagos, receptores activados
de proliferacion de peroxisomas, proteinas séricas de fase aguda,
caspasas Yy sistema renina-angiotensina-aldosterona. El equilibrio
anormal entre metaloproteinasas de la matriz y el inhibidor tisular de
las metaloproteinasas, resultan en la excesiva sintesis de la matriz
extracelular, deterioro en el catabolismo de la matriz extracelular y
acumulacién abundante de colageno. TGF-b es una de las citoquinas

pro-fibréticos centrales. Las células mononucleares de la sangre

10



periférica y macréfagos tisulares producen y responden a TGF-b,
sobre todo a la isoforma TGF-b1. En los macréfagos la activacion
latente de TGF-b1 depende de las catepsinas, plasmina, calpaina,
trombospondina-1, integrina avb6 y metaloproteinasas de la matriz.
Las quimiocinas (incluidos CCL3 (MIP-1a) y CCL2 (MCP-1))
contribuyen a la fibrosis mediante el reclutamiento de miofibroblastos,
macrofagos y células mononucleares de la sangre periférica a sitios

de lesién de los tejidos. 5 19

Los macréfagos y las células epiteliales se cree que son las
principales fuentes de CCL3. Los anticuerpos anti-CCL3 redujo el
desarrollo de la fibrosis en el modelo de bleomicina de la fibrosis
pulmonar. Citocinas Th2 incluyendo IL-4, IL-5, IL-13 y IL-21 cooperan
con TGF-B para inducir fibrosis. IL-13 juega un importante papel en la
produccion de TGF-B1 latente en los macréfagos y estimula la
activaciéon de TGF-B1 a través de metaloproteinasas de la matriz y

vias proteoliticas de la catepsina. 1520
. Manifestaciones clinicas

5.1 Esclerosis sistémica limitada (ESI):

La afectacion de la piel se limita a zonas distales de las rodillas y los
codos, y con frecuencia solo para las mufecas y los tobillos. Los
cambios adicionales en la cara y el cuello suelen estar presentes.
Normalmente hay antecedente de FeR, a menudo grave y asociado
con ulceracion digital recurrente y de infarto de miocardio. Otras
manifestaciones incluyen alteraciéon de la motilidad esofagica y reflujo
gastroesofagico, y las caracteristicas distintivas de la telangiectasia
cutanea, generalmente presente en las palmas de manos y alrededor
de la boca, y calcinosis subcutanea. Se prefiere el término ESI a
sindrome CREST, ya que no pasa por alto las importantes
manifestaciones de 6rganos internos de la enfermedad de intestino

medio (intestino delgado sobre crecimiento bacteriano), la fibrosis

11



pulmonar y HAP. Los AAC son los anticuerpos distintivos de esta

condicién, aunque otros anticuerpos también pueden estar presentes.
3, 21

5.2 Esclerosis sistémica difusa (ESd):

La clasificacién formal de ESd se determina por la presencia de
esclerosis proximal de la piel a las rodillas y los codos, y por lo general
con afectacién del tronco; en la practica, tiene una serie de
caracteristicas que lo distinguen de la ESI. La presentacién clasica es
una forma de inicio subito de los cambios inflamatorios en la piel y
otras estructuras. El dolor y el edema de las extremidades se
producen a menudo y la expansion de los tejidos alrededor de la
mufieca es bilateral resultando en sindrome del tunel carpiano. La
piel afectada es a menudo intensamente pruriginosa y no hay pérdida
de estructuras especializadas, lo que lleva a crecimiento del cabello.
El FeR se desarrolla de forma simultanea con otras caracteristicas o
una vez que se ha establecido la enfermedad. EI compromiso
oroesofagico es casi universal y la participacién en otros 6rganos
internos tiende a ocurrir mas temprano en el curso de la enfermedad
en comparacion con ESI. La fibrosis pulmonar o crisis hipertensivas
de origen renal son relativamente frecuentes, y algunos anticuerpos
especificos pueden ser predictivos de estos. La HAP, la participacion
de miocardio y el tracto gastrointestinal inferior pueden contribuir de
una manera significativa a la morbi-mortalidad. Los marcadores
serolégicos distintivos son: Scl-70, antifibrilarina, y anti-ARN
polimerasas | y lll; las anti-ARN polimerasas estan asociadas con el
desarrollo de crisis hipertensiva renal esclerodérmica. Anti-PM-Scl y
anti-nRNP se pueden ver, en particular en superposicién con otras
enfermedades del tejido conectivo. La historia natural de esta
condicion es heterogénea y la esclerosis de la piel puede remitir
después de varios afos, a pesar de la progresion de la enfermedad

hacia los érganos internos. 3 2

12



6. Diagnéstico

En 1980, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR), propuso
unos criterios de clasificacion para la ES que se utilizan para definir
uniformemente series de pacientes en estudio. Debido a la
insuficiente sensibilidad en los criterios de clasificacion de 1980 y a
los avances en el conocimiento de la enfermedad, en el afio 2013 la
Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) y el ACR establecieron
conjuntamente nuevos criterios para la clasificacion de ES, los cuales
evidenciaron una sensibilidad y especificidad mayor al 90% (ver tabla
2).21.22

Tabla 2: Criterios de clasificacién de ES por
ACR/EULAR

Categorias Subitems Puntaje
Engrosamiento cutédneo de
los dedos de ambas manos
que se extiende 9
proximalmente hasta las
articulaciones
metacarpofalangicas

Piel

Dedos “en salchicha” 2
Dedo entero con extension
distal a las articulaciones 4

metacarpofalangicas

Lesiones en la yema de los . -
y Ulceras digitales

dedos 2

Cicatrices digitales 3

Telangiectasia 2

Capilaridad anormal en 5
pliegues de ufias

HAP y/o enfermedad 2

pulmonar intersticial
Fenémeno de Raynaud 3
Anticuerpos relacionados
con ES (cualquier
anticentromero, anti-
topoisomerasa-|
[anti-Scl-70], anti-
RNA polimerasa-3)

Total de puntos:
Estos criterios son aplicables a cualquier paciente considerado para un estudio
de ES. Criterios de exclusion: pacientes que tienen un trastorno parecido a ES
que explica mejor sus manifestaciones: fibrosis nefrogénica esclerosante,
escleredema diabética, escleromixedema, eritromialgia, porfiria, esclerosis del
liquen, enfermedad de injerto contra huésped y quiroartropatia diabética;
pacientes con engrosamiento de la piel que nunca ha ocurrido en los dedos. Un
puntaje de 9 0 mas indica que paciente es portador de ES.
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Estos criterios de clasificacion no son criterios diagndsticos y fueron
desarrollados para estudios clinicos, pero la mayoria de los pacientes
diagnosticados con ES deben cumplir con los criterios de clasificacion.
No existe un estandar de oro para el diagnéstico de ES vy los criterios
s6lo deben aplicarse si existe sospecha diagndstica de esta

enfermedad. 21.22.23

Los autoanticuerpos se encuentran positivos en mas del 95% de los
pacientes con ES y se pueden asociar a diversos subtipos de la
enfermedad, diferentes formas de gravedad, pero principalmente
poseen valor pronostico. La frecuencia de los anticuerpos
antinucleares (ANA) oscila de un 85% al 99% de los casos y los
principales autoanticuerpos asociados a éstos son el anti-centrémero
(AAC), anti-Th/A, anti-topoisomerasa | (ATA)/ Scl-70, antifibrilarina y
anti-ARN polimerasa Il (anti-RNAP 1l1), los cuales son utiles como
marcadores de diagnostico especifico. Los ATA estan altamente
asociados con el subtipo de ESd, asi como a un pobre pronéstico de
la enfermedad, incremento en la mortalidad, fibrosis pulmonar,
afectacion cardiaca, musculo esquelética y proteinuria. Los ACC son
positivos en la mayoria de los pacientes con ESI, sindrome de CREST

y en el 20% de los casos asociados a HAP. 2'.23

Una vez hecho el diagnédstico, deberia ser definido el patrén de
subconjunto de d&rganos involucrados. Es importante identificar
sindromes de superposicion, ya que pueden tener un impacto en los
meétodos de tratamiento. Estudios recientes han demostrado que la
supervision periddica y la deteccion e intervencion temprana han
mejorado significativamente la supervivencia, en particular en la

enfermedad difusa. 2

7. Tratamiento
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En la ESI, la atencion se centra en el tratamiento de complicaciones
vasculares junto con el tamizaje atento para la enfermedad visceral.
La ESd implica un enfoque mas integral y una mayor atencion

centrada en la inmunosupresion en la primera etapa de actividad. 2!
7.1 Terapia no farmacolégica:

El apropiado asesoramiento y educacion, derivacion a fisioterapia,
podologia y terapia ocupacional forman una parte importante de la

gestion de los pacientes con ES. 2 24
7.2Terapia farmacolégica:

En la ES depende del subconjunto de la enfermedad, las
complicaciones organicas y las caracteristicas de solapamiento tales
como la artritis inflamatoria o miositis. En general, los tratamientos se
pueden dividir en estrategias inmunomoduladoras, vasculares y

antifibroticas. 21

Las terapias inmunosupresoras estan reservadas para uso en la
enfermedad difusa temprana y en la fibrosis pulmonar, o cuando hay
superposicidon con enfermedades inflamatorias o vasculitis. La
toxicidad por ciclofosfamida debe ser planteada en la toma de
decisiones, principalmente si hay presencia de fibrosis pulmonar o
esclerodermia difusa temprana, y considerar la utilizaciéon de otros
agentes terapéuticos, tales como micofenolato de mofetilo y rituximab,
que pueden ser menos toxicos. La azatioprina es una terapia
alternativa o de mantenimiento todavia en uso en ES con fibrosis
pulmonar. El metotrexato es beneficioso cuando hay solapamiento
con miositis o artritis, y los corticosteroides en dosis bajas se utilizan
en combinacion con otros inmunosupresores, en algunos contextos.
La hidroxicloroquina puede ser una terapia util para los sintomas de
la piel y las articulaciones que no justifican una inmunosupresion mas
fuerte. Investigaciones preclinicas sugieren que el tocilizumab en ESI

promete buenos resultados. 2" 25 26
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Terapias vasculares se utilizan en todos los contextos de
enfermedades como FeR. Los bloqueadores de angiotensina Il son
farmacos de primera linea de terapia, junto a otros vasodilatadores
tales como los bloqueantes de canales de calcio, agentes anti-
plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) en algunos pacientes. La terapia con prostaciclina intravenosa,
tales como iloprost, se reserva para la enfermedad severa, incluyendo
ulceracién digital y afectacion de miocardio. Bosentan, un receptor
antagonista de endotelina, puede prevenir el desarrollo de nuevas
ulceras isquémicas digitales en ES. El sildenafil y otros inhibidores de
la fosfodiesterasa 5 (PDE5) pueden ser utiles para las ulceras
digitales refractarias. La simpatectomia digital se considera preferible
a otras intervenciones quirurgicas, tales como simpatectomia lumbar
o cervical. Otra area de avance importante es en el manejo de HAP.
En las nuevas terapias se incluyen analogos de la prostaciclina,
antagonistas del receptor de endotelina e inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (PDES). Actualmente se encuentra bien establecido
que un tratamiento agresivo de la crisis renal hipertensiva
esclerodérmica puede reducir sustancialmente la mortalidad precoz.
El diagndstico y tratamiento precoz sigue siendo esencial ya que no
hay evidencia firme de que los farmacos son una herramienta efectiva

en el manejo de la crisis renal hipertensiva esclerodérmica. 21 27. 28,29

La terapia anti-fibrética es actualmente insuficiente. Un agente ideal
seria un antagonista no peptidico de los activadores de los
fibroblastos en ES. Tales enfoques en alguna manera se encuentran
a punto de realizarse en la actualidad; se han reportado ensayos
utilizando anticuerpos frente a las principales citoquinas
transformadoras del factor profibrético de crecimiento-. Inhibidores
de la bomba de protones generalmente alivian los sintomas de
esofagitis por reflujo en la ES. El retraso del vaciado gastrico se puede
tratar con el uso de los antagonistas de receptores de dopamina, tales

como la metoclopramida o domperidona. Antibidéticos de amplio
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espectro a menudo pueden reducir los sintomas de sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, como diarrea, distencion post-prandial y mala

absorcion. 2130
. Esclerosis sistémica y el corazén

La afectacién cardiaca en pacientes con ES puede ser primaria o
secundaria a otras complicaciones de la propia enfermedad. La
afeccion cardiaca primaria cuando es clinicamente evidente es
considerada un factor de mal prondstico causando alrededor del 20%
de la mortalidad en estos pacientes. La ES puede involucrar a todas
las estructuras cardiacas (endocardio, miocardio y pericardio), e
incluso provocar un derrame pericardico, arritmias ventriculares,
defectos en el sistema de conduccion, isquemia de miocardio y falla
cardiaca. El deterioro vascular funcional y estructural que afecta a la
microcirculacion parece ser la causa de fibrosis miocardica
irreversible resultante de la isquemia focal continua. La disfuncién
diastolica del ventriculo izquierdo (VI) es un signo de participacioén de
la ES en el miocardio. Cuando existen parametros hemodinamicos
alterados en la funcion del ventriculo derecho (VD), éstos son
considerados predictores de mal prondstico en pacientes con ES. La
participacion del VD en la ES generalmente se relaciona con el inicio
de HAP. Se ha demostrado que existe una correlacion entre el
aumento de la presion sistolica de la arteria pulmonar y la disfuncion
diastdlica del VD, la cual puede evidenciarse de forma temprana. Sin
embargo, la disfuncion sistolica del VD se manifiesta a través del
tiempo como consecuencia del deterioro miocardico progresivo
causado por HAP, trastornos de microcirculacion (infartos) y fibrosis

miocardica. 313233
8.1 Hipertension arterial pulmonar

La HAP es una de las manifestaciones viscerales mas graves de la

ES. Entre las enfermedades del tejido conjuntivo (ETC) que pueden
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presentar HAP, la ES se situa en primer lugar y con una considerable
diferencia respecto al resto de las colagenopatias. La HAP se puede
presentar tanto en la forma limitada como en la difusa, siendo mucho
mas frecuente en la primera y causando afectacion del corazén
derecho. En los registros de pacientes con ETC y HAP, la ES ocupa
cerca de un 65% de los casos. Y a su vez, la prevalencia de HAP en
los enfermos con ES se cifra en alrededor del 10-12%, con solo un

discreto predominio de la forma limitada sobre la difusa. 34 35 36

El aumento de la presion arterial pulmonar (PAP) es causado por la
elevacion lenta y gradual de las resistencias vasculares pulmonares.
Los mecanismos patogénicos principales son la desregulacion de
células endoteliales, vasoconstriccion, remodelacion de la pared
vascular y trombosis in situ. La disfuncién endotelial es causada por
cambios bioquimicos (hipoxia, acidosis, mediadores inflamatorios) y
anomalias mecanicas (aumento de la tension en las paredes de los
vasos), lo que conlleva de manera secundaria a un aumento de la
presion telediastolica del VD, remodelacién cardiaca, insuficiencia
ventricular (falla cardiaca) y dano miocardico irreversible con el correr

del tiempo. 34 37

La HAP en la ES forma parte del grupo 1 de la clasificacion de HAP,
pero puede también tener su expresiéon en forma de enfermedad
pulmonar venooclusiva, secundaria a cardiopatia del corazon
izquierdo, en relacion con la enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID)y, mas raramente, como HAP por enfermedad tromboembodlica

cronica (ver tabla 3). 3+ 38

Tabla 3: Clasificacion de hipertensién arterial
pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar

1.1 Hipertensién arterial pulmonar idiopatica

1.2 Hipertension arterial pulmonar hereditable

1.3 Inducida por drogas o toxinas

1.4 Asociada a: enfermedad del tejido conectivo, VIH, hipertensién

portal, enfermedades congénitas, esquistosomiasis.
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2. Hipertension arterial pulmonar secundaria a enfermedades
del corazén izquierdo

2.1 Disfuncién diastolica ventricular izquierda

2.2 Disfuncion sistélica ventricular izquierda

2.3 Enfermedad valvular

2.4 Cardiomiopatias congénitas

3. Hipertension arterial pulmonar debida a enfermedades
pulmonares e hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2 Enfermedad pulmonar intersticial

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patrén obstructivo-
restrictivo mixto

3.4 Sindrome de apnea del suefio

3.5 Trastornos de hipoventilacién alveolar

3.6 Exposicion crénica a altitudes por encima del nivel del mar

4. Hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC)

5. Hipertension arterial pulmonar por mecanismos
multifactoriales desconocidos

5.1 Enfermedades hematoldgicas: anemia hemolitica cronica,
sindrome mieloproliferativo, esplenectomia

5.2 Enfermedades sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar,
linfangioleiomiomatosis

5.3 Trastornos metabdlicos: enfermedad por almacenamiento de
glucdgeno, enfermedad de Gaucher, trastornos de la tiroides

5.4 Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia
renal cronica, HAP segmentaria

Las manifestaciones clinicas de los enfermos con ES-HAP, en etapas
iniciales, son de escasa expresion sintomatica. La disnea de esfuerzo
es, en muchas ocasiones, el sintoma predominante y adquiere una
justificada relevancia con respecto a la sospecha diagnéstica cuando
no tiene un origen explicable. Pueden completar el resto de cortejo

sintomatico: tos, sincope, palpitaciones y dolor toracico. 34 39 40, 41

El diagndstico se confirma mediante cateterismo del corazén derecho
al demostrar una presién arterial pulmonar media (PAPm) 225mmHg
en reposo y una presion capilar pulmonar (PCP) <15mmHg. Cuando
la PCP es 215mmHg, el origen de la HAP debera buscarse en una
cardiopatia del corazoén izquierdo, no infrecuente, en los enfermos con
ES. La HAP puede ser también, secundaria a una EPID, pero en
ocasiones se suma a la presencia de ésta, una HAP debida a lesion

vascular primaria con una PAPm, entonces desproporcionada, en
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relacion con el grado de patrén restrictivo registrado, lo que

ensombrece considerablemente el prondstico del enfermo. 3

Algunos estudios han puesto importancia en la coexistencia de
afectacion cardiaca primaria y secundaria en la ES. Informes
recientes sugieren que no es poco comun que los pacientes con ES-
HAP tengan defectos de perfusion del ventriculo izquierdo
concomitantemente, sin que exista algun tipo de lesion anatomica en
las arterias coronarias. La coexistencia de HAP y afeccidén cardiaca
directa del VI pueden explicar el aumento de morbilidad y mortalidad

en la ES-HAP en comparacion con otros tipos de HAP. 3

8.2 Enfermedad miocardica intrinseca: fibrosis miocardica,

isquemia microvascular, y disfuncién ventricular izquierda

Los vasoespasmos recurrentes, la mala reserva vasodilatadora, la
isquemia focal, las lesiones de isquemia-reperfusidon recurrente, y la
inflamacion (cuando esta presente), pueden contribuir al desarrollo de
fibrosis miocardica y a las variadas manifestaciones clinicas de la
enfermedad miocardica en ES, que incluyen disfuncion

sistdlica/diastolica del VI asintomatica o falla cardiaca evidente. 31

La fibrosis miocardica en parches, distribuida en ambos ventriculos,
es la afeccion tipica de la ES. El hallazgo patoldgico caracteristico es
la “necrosis en banda de contraccion”, que indica que el dafo
miocardico puede deberse a espasmo vascular intermitente o
“fendbmeno de Raynaud miocardico”, que causa eventos de isquemia-
reperfusion. El Raynaud miocardico es diferente del Raynaud
periférico asociado con ES, que con frecuencia se acompana de
estenosis de las arterias digitales pequenas, a diferencia de lo que
pasa en la isquemia miocardica, en la que soOlo en muy raras
ocasiones se demuestra estenosis de las arterias pequenas del

corazdn. 42
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Se ha encontrado hipertrofia ventricular izquierda en ausencia de
hipertension arterial sistémica (HAS), por medio de ecocardiografia,
en pacientes con ES. Los estudios de autopsia han demostrado un
porcentaje variable de hipertrofia ventricular, pero en estos estudios
es dificil descartar la sobrecarga por hipertensién sistémica o
pulmonar como factor contribuyente. En la ES, el musculo normal es
destruido y remplazado por fibrosis, a diferencia de los procesos
infiltrativos como la amiloidosis y la hemocromatosis, en los que se
produce un excesivo depdsito de colageno en el musculo cardiaco
normal. Por lo tanto, el grado de hipertrofia es menor en la ES. Otras
consecuencias de la fibrosis miocardica son las disfunciones sistdlica
y diastdlica. La insuficiencia cardiaca congestiva izquierda ocurre en
menos del 5% de los pacientes con ES avanzada. La disfuncion

sistdlica es asintomatica en la mayoria de los casos. 42 43 44

Los estudios que utilizaron ventriculografia con marcadores nucleares
encontraron que solo el 11% de los pacientes tenian baja la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda en reposo. Sin embargo, con el
ejercicio las respuestas anormales se observan hasta en el 46% de
los casos. Hegedus y Czirjak realizaron un analisis segmentario de la
movilidad de la pared ventricular izquierda en 80 pacientes con ES por
medio de ecocardiografia. Encontraron hipocinesia de la pared en 18
(31.6%) de 57 pacientes con ES limitada y en 5 (21.7%) de 23
pacientes con ES difusa. La disfuncion diastélica ocurre en fases mas
tempranas que la disfuncion sistdlica y es una anormalidad muy tenue
de la funciéon ventricular. 4% 4% Valentini et al. encontraron por
ecocardiografia y angiografia cardiaca, disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo (DDVI) en 10 (40%) de 24 pacientes con ES. La
reserva funcional cardiaca estuvo disminuida en 8 de estos pacientes
y en solo 2 de los 14 que tenian llenado ventricular normal. Se
concluyé que la DDVI en la ES puede depender de fibrosis y/o
isquemia miocardicas. 4% 46 Armstrong et al. evaluaron a 35 pacientes

con ES y a 35 controles con ecocardiografia transtoracica.
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Encontraron en los pacientes aumento de tamafio de la auricula
izquierda (Al) y prolongacion del tiempo de desaceleracion mitral, lo
que indica una funcion diastélica anormal, con tamano y funcion
sistélica del ventriculo izquierdo (VI) normales. Estas alteraciones
fueron independientes de otros factores, por lo que se concluyo que
se debieron a dafio miocardico por ES. La DDVI se correlaciond con
la duracion del fenomeno de Raynaud. 4% 47 En contraste, el estudio
de Aguglia et al. concluyé que la ES no parece causar anormalidades
diastdlicas primarias, puesto que la DDVI se encontré solo en los
pacientes que tenian otras condiciones que podrian afectar a la
funcién diastolica (hipertension arterial sistémica y/o pulmonar,
hipertrofia ventricular, enfermedad pericardica, disfuncion sistdlica,
enfermedad valvular cardiaca o enfermedad coronaria). 4> 48 Sin
embargo, otros estudios han mostrado que la DDVI refleja la afeccion
del miocardio por la ES. Maione et al. evaluaron a 77 pacientes con
ES y a 45 controles, y encontraron una prevalencia de DDVI del
29.8% (23 pacientes). Esta alteracion fue independiente de otras
causas. El seguimiento a largo plazo demostré que la DDVI es
progresiva y precede a la aparicién del remodelado, por lo que es

mucho mas temprana que las alteraciones de la funcidn sistdlica. 42 4°

Los infartos de miocardio (IM) son raros en la ES; sin embargo, se han
informado en pacientes con arterias coronarias normales. Bulkley et
al. encontraron, en un estudio de autopsia de 52 pacientes, 9 casos
con IM y arterias coronarias normales. Se presentd muerte subita en
8 de los pacientes y 7 de éstos tenian necrosis en banda de
contraccion. La importancia de la microcirculacion miocardica en el
desarrollo de fibrosis en la ES se basa en la presencia frecuente de
defectos en la perfusidn de talio. 4> °° Follansbee et al. demostraron
angiografias normales en 7 pacientes con defectos de la perfusion
inducidos por el ejercicio. La resistencia anormal al flujo, en la
microcirculacion o el intersticio miocardico podria ser la causa de la

perfusion anormal. #25' La presencia de un posible espasmo coronario
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inducido por el frio ha sido investigado por diversos autores en la ES.
Se han encontrado defectos en la perfusion inducidos por el frio en el
40-57% de los pacientes estudiados. Por otro lado, se han encontrado
alteraciones de la movilidad de la pared ventricular inducidas por el
frio en el 22-92% de los pacientes. 42 Sin embargo, Colfer et al.
encontraron un aumento no significativo en el flujo sanguineo
coronario en 5 pacientes con ES y en 5 controles, después de la
inmersion de la mano en agua con hielo, lo cual no respalda la
hipotesis de que la vasoconstriccidon por frio causa un aumento
anormal en el tono vasomotor coronario o una disminucion absoluta
en el flujo sanguineo coronario en los pacientes con ES. 4% 52 Kahan
et al. encontraron, por medio de cateterismo, flujo sanguineo normal
del seno coronario, pero reserva vasodilatadora coronaria muy
disminuida en pacientes con ES, obtenida con la maxima
vasodilatacién farmacolégica, lo cual se debidé probablemente a

fibrosis del miocardio y de los vasos pequefios. 42 %3

Puede presentarse también miocarditis aguda o miopericarditis con
una rapida disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion
reducida; o insuficiencia cardiaca cronica con fraccién de eyeccion

conservada, cada una con diferentes opciones de tratamiento. 3 42

Los efectos beneficiosos de los vasodilatadores, tales como
bloqueadores de los canales de calcio principalmente del tipo
dihidropiridinicos, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), y los antagonistas de los receptores de

endotelina se han demostrado beneficiosos en los pacientes con ES.
31

8.3 Disfuncion ventricular derecha

La funcion normal del VD es muy compleja y depende de multiples
factores. EI VD se encuentra compuesto por una camara de entrada,
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un apice muscular trabeculado y un cono de pared lisa o tracto de
salida. Adopta una forma de “media luna” que se forma debido a sus
presiones mas bajas, paredes mas delgadas y mayor capacidad de

distensibilidad en comparacion al VI. 5

La funcidn sistdlica del VD depende de una contractilidad adecuada.
Sin embargo, tanto la contractilidad y la funcidén sistélica global
también varian con la precarga, la poscarga y la frecuencia cardiaca.
La estructura anatémica del VD, incluida la configuracion del tabique
en cada punto durante la sistole, el grado de hipertrofia, el cambio en
la forma de la pared libre del ventriculo mientras el mismo se dilata, el
grado de regurgitacion tricuspidea y el tiempo de contraccion debido
a la asincronia eléctrica, también influyen en el rendimiento del VD

como una unidad. 4

La funcion diastélica es igualmente compleja. La rigidez del VD
depende de la presion hidraulica en la arteria coronaria derecha (por
lo tanto de la presion arterial sistémica), del volumen sistdlico final y
grado de fibrosis en el miocardio. La funcién diastélica dependera
ademas de la funcion atrial derecha y su capacidad de respuesta ante
una presion telediastélica aumentada del VD en presencia de HAP.
El' volumen diastdlico del ventriculo izquierdo y la presion
intrapericardica también pueden afectar la estructura y la funcién del
VD mediante la limitacion de volumen (y por tanto el porcentaje de
estiramiento del sarcomero). Del mismo modo, un VD marcadamente

dilatado puede reducir el llenado ventricular izquierdo. 54 %

Un VD sano es capaz de tolerar el mismo volumen sistélico que el VI
a pesar de tener paredes mas delgadas y menos masa muscular. Esto
se logra en circunstancias normales, ya que la poscarga del VD se
mantiene baja. Cuando la poscarga aumenta subitamente, como por
ejemplo en una embolia pulmonar aguda, el VD comienza a claudicar
ya que no se encuentra capacitado para manejar resistencias

excesivamente elevadas, pudiéndose argumentar que el grado de
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disfuncion del VD es mas o menos proporcional al grado de
obstruccion vascular pulmonar. En contraste, la respuesta del VD a
un aumento progresivo en la poscarga a largo plazo, es mas variable
y puede diferir por el tipo, la rapidez de inicio y gravedad de la HAP.
Como resultado de esta variabilidad en la adaptacion del VD, algunos
pacientes con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, y muchos
pacientes con HAP asociada a una cardiopatia congénita, pueden
mantener la funcién normal del VD, durante afios, a pesar de que la
presiones en el sistema derecho se igualen a las presiones arteriales
sistémicas. La HAP conduce a un aumento de la tensién de la pared
del VD, posteriormente esto lleva a una dilatacion e hipertrofia de sus
paredes. Estos cambios hacen que el VD se convierta cada vez mas
esférico, con aplanamiento del tabique interventricular, llevandolo a
una disfuncién progresiva. Ademas de la reduccion de la funcién
sistolica del VD, los problemas que puedan ocurrir con la HAP, en
algunos casos, incluyen problemas de llenado del VI por desviacion
del tabique interventricular y asincronia ventricular causada por el
tiempo de contraccion prolongado del VD y potencialmente, un

desequilibrio en el suministro de oxigeno al miocardio. 54 56.57

Varios estudios han demostrado que las alteraciones primarias de la
funcién del VD en la ES, pueden presentarse independientemente a
la hipertension pulmonar. Un estudio realizado por Meune et al., se
centro en la funcion cardiaca en 42 pacientes con ES y presion arterial
pulmonar normal, con menos de 5 afos de duracién de la enfermedad,
en comparacion con los controles. Se utilizaron radionuclidos
(medicina nuclear) para valorar la funcion ventricular. Como resultado
se obtuvo que la fraccion de eyeccion del VD estaba reducida
(presente en mas de un tercio de los pacientes) correlacionada tanto
con la fraccion de eyeccién del VI, mientras que no se encontrd
correlacién con un deterioro de la funcién pulmonar o de la presién
arterial pulmonar, lo que sugiere la participacion de miocardio

intrinseco en estos pacientes. El estudio de la funcion diastdlica del
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VD también ha arrojado anormalidades. 4> 58 Giunta et al. evaluaron a
77 pacientes con ES (23 con la variedad limitada, 38 con la intermedia
y 16 con la difusa), y a 36 controles, por medio de ecocardiograma.
No hubo diferencias en las medidas de las camaras cardiacas ni en
los indices marcadores de la funcion sistolica. Se detectd disfuncion
diastolica del VD (DDVD) en 31 (40%) de los pacientes. No hubo
diferencias entre las variedades de ES. De estos 31 pacientes, 20
tenian un llenado anormal del VI. La DDVD se correlaciono tanto con
la presion pulmonar sistolica como con las alteraciones de llenado del
VI. 4259 Lindquist et al. estudiaron la funcion cardiaca de 26 pacientes
con ES y de 25 controles, por medio de ecocardiograma Doppler, que
incluia imagen tisular Doppler. El grosor de la pared libre del VD vy el
area sistolica de la auricula derecha (AD) estuvieron aumentados en
forma significativa en los pacientes. Hubo DDVD y disminucion del
tiempo de aceleracidon de la arteria pulmonar en los pacientes. Estos
hallazgos parecen ser marcadores tempranos de alteraciones del VD,
que suceden probablemente en respuesta a HAP intermitente. 42 60
Pigatto et al. comprobaron que el ecocardiograma tridimensional (3D)
y la ecocardiografia bidimensional (2D) permitieron detectar
alteraciones morfoldgicas y funcionales del VD en un grupo de
pacientes con ES sin signos clinicos de enfermedad cardiaca y sin
HAP. 61 Matias et al. realizaron ecocardiografia con técnica 2D del VD
a los pacientes con ES; encontrando paraddéjicamente un aumento del
strain miocardico longitudinal de la porcion basal de la pared libre del
VD. 62

Se puede concluir que existen alteraciones del VD en pacientes con
ES, y la deteccion y el tratamiento oportuno de estas alteraciones son
muy importantes. Los objetivos fisiologicos del tratamiento de la
disfuncién ventricular derecha incluyen la optimizacién de la precarga,
la poscarga y la contractilidad. La restricciéon de sodio y liquidos, asi
COmo un uso juicioso de diuréticos, ayuda a optimizar la precarga del

VD. El tratamiento farmacoldgico puede estar indicado segun la
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etiologia de la disfuncion ventricular, en el caso de ser secundario a
HAP, se valora el uso de anticoagulacién, digital, diuréticos,
prostanoides, inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDES5) vy

bloqueadores de los receptores de endotelina.®*
8.4 Enfermedad pericardica

Los pacientes con ES pueden desarrollar una serie de complicaciones
debido a la enfermedad pericardica, incluyendo pericarditis aguda,

derrame pericardico, taponamiento cardiaco y pericarditis constrictiva.
31,63

El derrame pericardico es comun en la ES y, a menudo asintomatico.
En autopsias, la prevalencia de participacion pericardica se ha
reportado en un 78% de los casos; sin embargo, clinicamente la
enfermedad pericardica sintomatica sélo esta presente en 5-16%.
Cuando la enfermedad pericardica esta presente, puede causar una

considerable morbilidad en este grupo de pacientes. 31 64

Algunos investigadores encontraron que el taponamiento cardiaco es
una complicacion poco frecuente de la ES, que la HAP es un
importante factor de riesgo y que cuando un derrame pericardico
significativo presenta alteracion hemodinamica en el paciente con ES-
HAP, el prondstico es malo. En esta situacién, se opta por la
estabilizacién de la funcion ventricular derecha con vasodilatadores
pulmonares, seguido de la pericardiocentesis cautelosa s6lo cuando

sea absolutamente necesario. 3’

El diagnéstico de pericarditis constrictiva, y su diferenciacion de la
miocardiopatia restrictiva, puede ser un reto, especialmente en el
paciente con ES en donde los procesos fisiopatologicos pueden

coexistir. 31 65

8.5 Trastornos en el sistema de conduccion 57



La fibrosis del sistema de conduccién puede ocurrir en la ES, y su
relacion con la fibrosis miocardica es variable. Cuando la fibrosis del
sistema de conduccion se produce, lo mas comunmente que involucra
es el nodo sinusal, si bien las anomalias del sistema de conduccion
en la ES raramente producen sintomas, estos pacientes pueden
desarrollar palpitaciones, sincope, e incluso muerte subita. Las
alteraciones electrocardiograficas son predictivas de la supervivencia,
aunque no esta claro si estos cambios reflejan la carga global de
enfermedad o podrian contribuir directamente a la morbilidad y la

mortalidad. 31 66

A diferencia de la relativa baja incidencia de la enfermedad del
sistema de conduccion y bradiarritmias sintomaticas, las arritmias
ventriculares y supraventriculares son comunes. La edad avanzada,
el subtipo de enfermedad, y posiblemente el grado de compromiso
pulmonar, se han asociado con la carga arritmica. Hasta la fecha los
reportes sobre el uso de vasodilatadores, antiarritmicos, o dispositivos
como marcapasos o desfibriladores en pacientes con ES son
limitados. Recientemente en una serie de casos de 10 pacientes con
ES, todos los cuales tenian evidencia de arritmia ventricular en un
estudio Holter de 24 horas, fueron sometidos a colocacién de
desfibrilador automatico implantable (DAI). Después de 3 afos de
seguimiento, el 30% de los pacientes tuvieron taquiarritmias
ventriculares, las cuales fueron debidamente abortadas evidenciando
el potencial beneficio de la implantacion de dicho dispositivo para

salvar vidas. 3. 67

9. Métodos auxiliares de diagnéstico en afeccién

cardiovascular

Dado el mal prondstico del compromiso cardiaco en la ES, la
deteccion de la enfermedad cardiaca subclinica y evaluacion
exhaustiva de sintomas cardiacos son esenciales. Se debe investigar
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de forma intencionada la presencia de HAP y simultaneamente

detectar el involucro cardiaco directo si es posible 3!

Los métodos auxiliares convencionales utilizados para detectar
participacion cardiaca hacen que sea posible la identificacion de
anormalidades del miocardio solamente en una etapa avanzada. Sin
embargo en la actualidad, para la detecciéon optima de afeccion
cardiaca directa y precoz en ES, algunos meétodos auxiliares de
diagnostico con herramientas no convencionales posibilitan un
diagndstico temprano de dafio miocardico (técnicas ecocardiograficas
con speckle-tracking, ecocardiografia 3D, resonancia magnética

cardiaca). 3" 32
9.1 Ecocardiografia

Muchos pacientes con ES se someten a pruebas anuales de
ecocardiografia para estimacion de la presion sistolica de la arteria
pulmonar con la evaluacion simultanea de disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo y la busqueda de derrame pericardico. Aunque
estas evaluaciones de rutina son importantes, varias técnicas
ecocardiograficas mas recientes, como el Doppler tisular y el strain
bidimensional del VD, pueden ser utilizadas en todos los pacientes
con ES, ya que la mayoria de estas medidas predicen la supervivencia

en HAP y se relacionan directamente con la funcion del VD. 3168

El VD juega un rol importante en la morbilidad y mortalidad de los
pacientes que se presentan con signos y sintomas de enfermedad
cardiopulmonar. Sin embargo, la evaluacién sistematica de la funcién
cardiaca derecha no es uniformemente llevada a cabo. Esto es en
parte debido a la enorme atencion dada a la evaluacion de las
camaras izquierdas, a la falta de familiaridad con las técnicas
ultrasonograficas que pueden ser usadas en la obtencion de

imagenes del corazén derecho, y a la escasez de estudios en
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ultrasonido que brinden valores normales de referencia sobre la

funcion y el tamario del corazon derecho. 54 68

En todos los estudios, el médico ecocardiografista tiene que examinar
el corazon derecho usando multiples ventanas acusticas, y el reporte
deber ser la representacion de una evaluacion basada en parametros
cualitativos y cuantitativos. Los parametros determinados vy
reportados deberian de incluir la medicién del tamafo del VD, de la
auricula derecha (AD), la funcion sistolica del VD (al menos por uno
de los siguientes métodos: cambio de area fraccional [CAF], onda S,
y la excursion sistolica del plano anular tricuspideo [TAPSE]; con o sin
el indice de rendimiento miocardico del VD [IRMVD]), y la presion
sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) con estimacién de la presion
de la AD en base al tamafio y colapso de la vena cava inferior (VCI).
En muchas condiciones, estan indicadas mediciones adicionales tales
como la presion diastolica de la arteria pulmonar (PDAP) y la

evaluacioén de la funcion diastolica del VD (ver tabla 4). 3769

Tabla 4: Limites de referencia recomendados para
las mediciones de la estructura y funcion de las
camaras derechas

Variable Unidad Parametro anormal
Dimensiones
de Camaras
Diametro basal del cm Mayor a 4.2
VD
Grosor de la pared
subcostal del VD cm Mayor a 0.5
Diametro distal del cm Mavor a 2.7
TSVD en ECPE y .
Diametro proximal
del TSVD en ELPE cm Mayor a 3.3
Dimensiéon mayor
de la AD cm Mayor a 5.3
Dimension menor
de 1a AD cm Mayor a 4.4
Area telesistolica )
de 1a AD cm Mayor a 18
Funcion
sistolica
TAPSE cm Menor a 1.6
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Pico de velocidad
del Doppler

. cm/s Menor a 10
pulsado a nivel
anular
IRM por Doppler ) Mayor a 0.40
pulsado
IRM por Doppler - Mayor a 0.55
tisular
CAF (%) % Menor de 35
Funcion
diastélica
Relacién E/A ) Menor a 02810 mayor a
Relacién E/E’ - Mayor a 6
Tiempo de ms Menor a 120

desaceleracion

CAF, cambio de area fraccional; IRM, indice de rendimiento miocardico;
ECPE, eje corto paraesternal; ELPE, eje largo paraesternal; AD,
auricula derecha; VD, ventriculo derecho; TSVD, tracto de salida del
ventriculo derecho; TAPSE, excursion sistélica del anillo tricuspideo

9.1.1 Dimensiones ecocardiograficas del Corazén Derecho

Un diametro a nivel de la base mayor a 42 mm y mayor de 35 mm a
nivel medio indican dilatacion del VD. En forma similar, si la dimension

longitudinal es mayor a 86 mm indica que el VD se encuentra dilatado.
69

9.1.2 Dimension de la AD

Si el area de la AD es mayor a 18 cm? la longitud de la AD (conocida
como la dimension mayor) es mayor a 53 mm, y el diametro de la AD
(previamente descrita como la dimensidon menor) es mayor a 44 mm,

es indicativo de dilatacion de la AD, al final de la diastole. 89 70
9.1.3 Dimension del tracto de salida del VD (TSVD)

Un diametro mayor a 27 mm al final de la diastole, a nivel de la
insercion de la valvula pulmonar (“diametro distal”) indica dilatacién
del TSVD. ©°

9.1.4 Grosor de la pared del VD
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Mas de 5 mm de grosor indica hipertrofia del VD y puede sugerir

sobrecarga de presion del VD en ausencia de otras patologias. °
9.1.5 Dimensién de la VCI

Para mayor simpleza y uniformidad en los reportes, valores
especificos de presion de la AD, mas que rangos, deberian de ser
usados en la determinacion de la PSAP. Un didmetro de la VCI menor
o igual a 2.1 cm que colapsa mas de 50% con la inspiracién, sugiere
una presion de la AD normal de 3mm Hg (rango, 0-5 mm Hg), mientras
que un diametro de la VCI mayor a 2.1 cm que colapsa menos de 50%
con la inspiracion sugiere presion alta en la AD, de 15 mm Hg (rango,
10-20 mm Hg). En escenarios en los cuales el diametro de la VCl y su
colapso no cumple estos intervalos cuantitativos, un valor intermedio

de 8 mmHg (rango, 5-10 mm Hg) puede ser usado. 59
9.1.6 Funcion sistélica del VD

La determinacion de la funcion sistélica del VD es similar a la del VI,
aunque con un poco mas de dificultad. El VD tiene fibras musculares
circunferenciales responsables del movimiento hacia adentro, asi
como fibras longitudinales internas que se encargan de la contraccion
de la base hacia el apex. Comparado con el VI, el acortamiento base

a apex asume un rol de mayor importancia en el vaciamiento del VD.
54, 69

La funcion sistdlica del VD ha sido evaluada usando multiples
métodos, como el IRMVD, el TAPSE, el CAF VD 2D, la fraccion de
eyeccion (FE) 2D del VD, la FE tridimensional (3D) del VD, la
velocidad tisular sistdlica lateral del anillo tricuspideo derivada del
Doppler (S’), y la deformacién longitudinal (strain), y la velocidad a la
cual se produce dicha deformacion (strain rate). 68 6°

9.1.7 Disfuncion diastolica del VD
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La evaluacién de la funcién diastolica del VD se obtiene por Doppler
pulsado del flujo de entrada tricuspideo, Doppler tisular del anillo
tricuspideo lateral, Doppler pulsado de las venas hepaticas, y
mediciones del tamano y colapsibilidad de la VCI. Se puede clasificar
de la disfuncién diastolica del VD en: una relacion E/A tricuspidea
menor a 0.8 sugiere relajacion alterada; una relacion E/A de 0.8 a
2.1con una relacién E/e’ mayor a 6 o flujo diastélico predominante en
las venas hepaticas sugiere llenado pseudonormalizado; y una
relacion E/A mayor a 2.1 con un tiempo de deceleraciéon menor a 120

ms sugiere llenado restrictivo. ¢°
9.1.8 Presiodn sistoélica pulmonar/Presidn sistolica del VD (PSVD)

La velocidad de la regurgitacién tricuspidea (RT) es una estimacion
confiable de la PSAP al afiadir la presion de la AD, asumiendo que no
existe obstruccion significativa del TSVD. Se recomienda el uso de la
presion de la AD derivada de la VCI y su colapsibilidad, mas que la
asignacion arbitraria de una presién auricular derecha fija. En general,
una velocidad de RT mayor a 2.8 a 2.9 m/s, corresponde a una PSAP
de aproximadamente 36 mm Hg, asumiendo una presion de la AD de
3 a 5 mm Hg, lo cual indica elevacion de la presion sistélica del VD y
de la AP. %°

9.2 Péptidos natriuréticos

Los biomarcadores cardiacos mejor estudiados en la ES han sido los
péptidos natriuréticos. Hasta el momento, el BNP y NT-proBNP se han
estudiado principalmente como biomarcadores para la identificacion
de HAP en la mayoria de los estudios de pacientes con ES. Sin
embargo, es bien sabido que el BNP y NT-proBNP pueden aumentar
no sélo en el contexto de la disfuncion del VD (por ejemplo, en
respuesta a hipertension pulmonar), sino también en la disfuncion
sistélica del VI, disfuncién diastolica del VI y en isquemia miocardica.
Por lo tanto, los péptidos natriuréticos pueden ser utilizados para la
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afectacion cardiaca en general y no simplemente para la deteccion de
HAP. También es evidente que a comparacién de la poblacién
general, umbrales mas bajos para el BNP y NT-proBNP se pueden
utilizar para indicar una posible implicacion cardiovascular en el
paciente con ES. Los niveles de BNP mayor de 60 pg / ml o NT-
proBNP mayor que 125 pg / ml, pueden ser un signo de afeccion
cardiaca en pacientes con ES. Sin embargo, hay que senalar que
tanto las condiciones cardiacas y no cardiacas pueden influir en los
niveles de péptidos natriuréticos, y debe ser tenido en cuenta en la

interpretacion de resultados. 3" 71

9.3 Imagen nuclear, tomografia computarizada y resonancia

magnética

Las técnicas de imagen nuclear como la tomografia computarizada
por emision de fotén unico (SPECT) son actualmente el método mas
comunmente utilizado para la deteccién de perfusion anormal (infarto)
en la ES. La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética cardiaca (RMC) pueden proporcionar informacion valiosa
en la afeccién cardiaca, y ambas proporcionan una resolucion
espacial mas alta que el SPECT. La TAC de térax (que a menudo se
solicita para la evaluacion de fibrosis pulmonar) puede proporcionar
datos sobre el espesor pericardico y el calcio coronario. Se ha
demostrado en estudios recientes que los pacientes con ES son mas
propensos a tener una puntuacion elevada de calcio en las arterias
coronarias en comparacion a los controles. La duracion de la ES
también se asocid con una mayor puntuacién de calcio en las arterias

coronarias. 37273
10. Nuevas herramientas de diagndstico

Nuevas herramientas de imagen pueden ser utiles para el diagndstico
de la enfermedad cardiaca por ES incluyendo la técnica de speckle-

tracking por ecocardiografia para la evaluacién del strain miocardico,
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observacion de imagenes difusas de fibrosis utilizando RMC para
evaluar el grado de involucro cardiaco y la perfusion absoluta por

RMC para detectar una isquemia coronaria microvascular. 3'

10.1 Strain y strain rate regional del VD parala medicion de la

deformacion miocardica

El strain esta definido como el porcentaje de deformacion miocardica,
mientras que su derivada, el strain rate, representa la tasa de
deformacion del miocardio en el tiempo. El strain rate se ha
correlacionado cercanamente con la contractilidad miocardica en

experimentos tanto in vitro como in vivo. 9 74
10.1.1 El strain unidimensional

Es adquirido utilizando Doppler tisular, y es, consecuentemente,
angulo-dependiente. Es mas reproducible en la vista apical de 4
camaras interrogando los segmentos basales y medios, y en menor
grado, los segmentos apicales de la pared libre del VD. La evaluacion,
por lo tanto, se limita mayoritariamente al strain longitudinal. Se han
estudiado varios algoritmos con el fin de disminuir la relacion
senal/ruido, lo que ha derivado en la utilizacion de varios protocolos
para la utilizacion del strain y strain rate. Como resultado, los valores
obtenidos a través de distintas plataformas de ultrasonido pueden no
ser los mismos, lo que incrementa las dificultades en la

reproducibilidad. 6°

Para calcular el strain, se requiere una alta velocidad de cuadros,
idealmente mas de 150 cuadros por segundo. Para hacerlo, es
necesario estrechar la imagen del sector, enfocandose en la pared
libre del VD. Se debe de tener cuidado en alinear el segmento en el
centro del sector para evitar errores debido a la dependencia de
angulo del Doppler. Se recomienda una tolerancia maxima de 10-15°
fuera del eje de contraccion. La imagen se adquiere en modalidad de

Doppler tisular codificado en color, y se adquieren 3 o mas latidos en
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apnea espiratoria. Posteriormente, los valores de strain y strain rate
son obtenidos post-proceso en el equipo o en la estacion de trabajo
usando algoritmos especificos, mediante la colocacion de muestras
de volumen o regiones de interés de diferentes tamafos en la porcion
media del (los) segmento (s). Las técnicas de strain y strain rate han
sido aplicadas en un gran numero de condiciones que afectan al
corazon derecho, incluyendo la displasia arritmogénica del VD, el
embolismo pulmonar, la hipertension pulmonar, el ventriculo derecho

sistémico y la amiloidosis. 69 75 76,77, 78,79, 80
10.1.2 El strain bidimensional (técnica de speckle-tracking)

La medicion del strain ha sido posible usando imagenes 2D, lo que ha
resultado en la estimacion del strain 2D. Esta nueva medida de la
contractilidad regional y global utiliza el seguimiento cuadro por
cuadro de particulas ultrasénicas en el miocardio, con un algoritmo
que permite rastrear la localizacion de la particula en imagenes
secuenciales usando criterios de correlacion y suma de diferencias
absolutas. En una de las plataformas de ultrasonido, este proceso es
realizado mediante el rastreo de la velocidad de vectores.
Adicionalmente a la generacion de curvas de strain en segmentos
individuales, también existen algoritmos para obtener el promedio de
strain de la camara entera. Una significativa ventaja de los métodos
de seguimiento 2D es que no son angulo-dependientes dentro del
plano de imagen adquirido, a pesar de que un adecuado alineamiento
de la imagen sigue siendo importante. El strain bidimensional ha sido
aplicado y validado en el VI, y recientemente ha sido estudiado para

evaluar la funcién del VD y en pacientes con HAP. 69.81.82,83,84

Sobre la base de la asociacion entre la fibrosis cardiaca, marcadores
de la fibrosis circulantes y la reduccién de la deformidad cardiaca, el
speckle- tracking puede ser una herramienta valiosa para la
evaluacion de la participacion miocardica preclinica en la ES. Durmus

et al. comprobaron que la funcion sistdlica/ diastdlica ventricular
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izquierda, la presion arterial pulmonar sistolica y las mediciones de la
AD fueron similares en ambos grupos, mientras que el TAPSE y la
velocidad miocardica sistolica maxima (S') se redujeron en pacientes

con ES, ademas del strain longitudinal global de la pared libre del VD.
31,85

10.2 La resonancia magnética cardiaca para imagenes de fibrosis

difusa

La imagen contrastada con gadolinio se ha convertido en el estandar
de oro para la deteccion y cuantificacion de la fibrosis miocardica
focal. Sin embargo, en los pacientes con ES, la fibrosis es
relativamente difusa y por lo tanto no puede ser detectada facilmente
utilizando imagenes contrastadas con gadolinio de manera tradicional,
que se basa en la diferenciacion del tejido con gadolinio (cicatriz-
fibrosis) y los tejidos adyacentes (no fibrosos). Afortunadamente, los
recientes avances en la RMC permiten la medicion de fibrosis
miocardica difusa utilizando una técnica de mapeo y calculo de la
fraccion de volumen extracelular. Debido a que la fibrosis miocardica
tiene una fraccion de volumen extracelular mas grande que miocardio
normal, se correlaciona con el grado de fibrosis difusa. Aunque esta
técnica todavia no ha sido reportada en pacientes con ES, es probable
que sea una herramienta de evaluacion futura tanto para la deteccion

de la enfermedad subclinica y respuesta a nuevas terapias. 3'- 8
10.3 La resonancia magnética cardiaca de perfusion absoluta

Como la técnica de deteccion de la cicatriz miocardica, los métodos
tradicionales para la deteccion de anomalias en perfusidon miocardica
(es decir, isquemia) también se basan en las diferencias relativas
entre territorios miocardicos adyacentes. Por lo tanto, las técnicas de
perfusién disponibles en la actualidad son mas utiles para enfermedad
coronaria epicardica focal y menos util para la isquemia microvascular

difusa tal como que se observa en la ES. El uso de modelos similares
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a los utilizados para la estimacién de termodilucion de gasto cardiaco,
el flujo sanguineo miocardico absoluto se puede calcular por RMC de
perfusidon de primer paso. La cuantificacion de perfusién puede
mejorar la deteccion de las limitaciones difusas en la reserva
vasodilatadora coronaria de la ES y puede proporcionar una nueva

manera de cuantificar su respuesta al tratamiento. 3 87
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios histologicos detectaron una afectacion del miocardio en
hasta el 80% de los pacientes con ES, pero la evidencia clinica de la
disfuncién cardiaca solamente se reconoce en 15-25% de los casos,
por lo que la manifestacion a nivel cardiovascular tiende a ser
infradiagnosticada. Incluso el compromiso ventricular clinicamente
evidente puede a menudo ser subestimado debido a sintomas no
especificos de causa no miocardica como la fibrosis pulmonar o HAP.
Esto podria ser fatal, porque la tasa de mortalidad de la afectacion
cardiovascular es una de las principales causas de las muertes
relacionadas con la enfermedad (20-26%), debido principalmente a la

insuficiencia cardiaca y arritmias. 82
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V. JUSTIFICACION

La ES es una enfermedad crénica, multisistémica caracterizada por
una fibrosis tisular extensa y dafo vascular, que con el tiempo puede
conllevar a disfuncion de multiples d&rganos. EI involucro
cardiopulmonar es frecuentemente observado y se ha asociado a un
peor pronostico. En consecuencia, la identificacion temprana de dafo
miocardico en los pacientes con ES es prioritaria y se necesita de un
enfoque diagnaostico no invasivo, sensible y especifico para identificar
a los pacientes que se beneficiarian de la intervencion médica

temprana.

La ecocardiografia es un método auxiliar ampliamente disponible,
seguro y rapido que ya ha demostrado capacidad para diagnosticar
compromiso cardiovascular temprano. El speckle-tracking de dos
dimensiones (2D) es una técnica ecocardiografica relativamente
nueva que evalua el grado de deformacién de la pared miocardica,
que traduce las alteraciones en la contractibilidad de los diferentes
segmentos del miocardio. 2 Esta modalidad tiene una gran relevancia
clinica y ventajas en muchas enfermedades clinicas y subclinicas
como la hipertension arterial, diabetes y la cardiopatia isquémica.
También esta técnica puede utilizarse para valorar la funcion
ventricular derecha. 8 La participacion del VD en la ES generalmente
se relaciona con el inicio de HAP, lo que conlleva a remodelacion
cardiaca y dafio miocardico irreversible con el correr del tiempo. Sin
embargo, existe un porcentaje de falla cardiaca derecha intrinseca,
que en la mayoria de los casos no se diagnostica oportunamente. El
speckle-tracking por ecocardiografia seria una herramienta util en la
deteccion de afectacidn subclinica cardiaca del ventriculo derecho en

pacientes con ES. &'
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VI. OBJETIVOS

1. Objetivo general

1.1 Detectar alteraciones sistolicas segmentarias precoces en el
ventriculo derecho por técnica strain bidimensional en pacientes con

esclerosis sistémica sin hipertensién arterial pulmonar.

2. Objetivos especificos

2.1 Medir variables de funcién sistdlica ventricular derecha entre
pacientes con esclerosis sistémica y pacientes sanos.

2.2 Identificar la presion sistélica de arteria pulmonar en pacientes con
esclerosis sistémica.

2.3 Determinar el strain sistolico longitudinal segmentario (basal,
medio y apical) a partir de la deformaciéon miocardica de la pared
libre del ventriculo derecho en pacientes con esclerosis sistémica.

2.4 Definir la funcién de expulsion ventricular izquierda en pacientes
con esclerosis sistémica sin hipertensién arterial pulmonar.

2.5 Especificar la presencia de disfuncion diastélica en pacientes con

esclerosis sistémica sin hipertensién arterial pulmonar.
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VII. HIPOTESIS

El ecocardiograma con técnica de strain bidimensional es una
herramienta util para la deteccién temprana de disfuncién sistdlica
ventricular derecha en pacientes con esclerosis sistémica sin

hipertension arterial pulmonar.
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VIII. METODOLOGIA

1. Tipo de estudio
Estudio transversal, analitico, prospectivo.
2. Universo de estudio

Pacientes con diagnostico de esclerosis sistémica atendidos en la
consulta de Reumatologia, y pacientes sanos que requirieron estudio
de ecocardiografia en el mismo periodo, en el Hospital Juarez de

México.
3. Periodo
Del 1 de Octubre de 2015 al 30 de Junio de 2016.

4. Criterios de seleccion de la muestra

4.1 Criterios de inclusioén:

4.1.1 Edad entre 30 y 60 afios.

4.1.2 Pacientes de género femenino.

4.1.3 Pacientes atendidos en la consulta del Servicio de
Reumatologia por diagndstico de esclerosis sistémica, de
variedad difusa o limitada, y pacientes sanos atendidos en el
Servicio de Ecocardiografia, de 1 de octubre de 2015 a 30 de
junio de 2016.

4.2 Criterios de exclusion:

4.2.1 Pacientes con hipertension arterial pulmonar.

4.2.2 Pacientes con alguna enfermedad cronico-degenerativa.

4.2.3 Pacientes con evidencia de falla ventricular izquierda.

4.2.4 Pacientes con enfermedad coronaria conocida.

4.2.5 Pacientes con coexistencia de otra enfermedad autoinmune.

4.2.6 Pacientes con mala ventana miocardica.
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5. Analisis estadistico

Los datos se recabaron en formato Excel (Microsoft Office 2010), y

posteriormente se exportd al paquete estadistico STATA (versién

12.1) para su analisis. Las variables cualitativas se expresaron en

frecuencias y proporciones.

Por otro lado, se comprobd la distribucion normal de las variables

cuantitativas a través de la prueba Shapiro-Wilk, y posteriormente se

report6 medias como medida de tendencia central y desviaciones

estandar como medida de dispersion. Se realizé t de student para

detectar diferencias de medias entre pacientes con ES y pacientes

sanos. Se considerd como diferencia estadisticamente significativa

una p-valor menor a 0.05.
6. Consideraciones éticas
Investigacion de riesgo minimo.

7. Variables de estudio

7.1 Definiciéon de variables

Nombre de

. Tipo de variable Definicion
variable
. Pacientes diagnosticados de
Esclerosis . S o
NP Independiente esclerosis sistémica por criterios de
sistémica

EULAR/ACR

Alteracion de la
funcidn sistodlica
del VD

Dependiente

Detrimento en los parametros
estandarizados para evaluacién de
funcioén sistolica del ventriculo
derecho (TAPSE, Onda S’, Strain
sistolico longitudinal segmentario de
la pared libre del VD)
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7.2 Operacionalizacién de variables

Nombre de variable T|p_o de Medicion Parametro Codificacion
variable normal
Edad Cuantitativa En afos
Esclerosis sistémica Nominal 0-Sin ES
1- Con ES
TAPSE Cuantitativa . ’En >18 mm
milimetros
En
Onda S’ Cuantitativa | centimetro >10 cm/s
por segundo
Strain sistolico
Iong|’tud|nal de la Cuantitativa En . <-20%
porcion basal de la porcentaje
pared libre del VD
Strain sistolico
Ion.g,ltudlnall de la Cuantitativa En . <-20%
porcion media de la porcentaje
pared libre del VD
Strain sistélico
Ionglltudln.al de la Cuantitativa En . <-20%
porcion apical de la porcentaje
pared libre del VD
Fracglop_de expulsion Cuantitativa En ' S50%
sistélica del VI porcentaje
Alteracioén de la funcion 0-Sin DD del
L Nominal VI 1- Con DD
diastdlica del VI
del VI
>35mmHg
€n reposo:
En HAP
Presién sistélica de la I o (Calculo por
. Cuantitativa milimetros .
arteria pulmonar d ) velocidad
€ mercurio de
Insuficiencia

Tricuspidea)
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IX. RESULTADOS

La edad media de la poblacién fue de 46.5t£4.6 afios, con una minima
de 40 afios y una maxima de 58 afos. La mayoria de los pacientes
con ES tuvieron mas de 45 afios, mientras que la mayoria de los

pacientes sanos fueron de 40 y 45 anos (ver grafica 1).

Grafica 1: Edad en anos.

Edad

10

6 M Esclerodermia

M Sano

40-45 anos >45 afos

Se encontraron diferencias de medias estadisticamente significativas
en las dos variables relacionadas a la funcion sistdlica del ventriculo
derecho, TAPSE y onda S’. Ambas medias fueron menores en los

pacientes con diagnostico de ES (ver tabla 5, grafica 2 y grafica 3).

Tabla 5: Parametros ecocardiograficos de funcion sistélica del

ventriculo derecho.

Variables ES (N=15) Sano (N=15) P-Valor
TAPSE 20.311.6 23.6+3 0.001
Onda S 11.2+1.8 13.1+1.6 0.007
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Grafica 2: Excursion sistdlica del plano anular tricuspideo (TAPSE).
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Grafica 3: Velocidad tisular sistolica lateral del anillo tricuspideo

derivada del Doppler (Onda S’).
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La media de la presion sistdlica de la arteria pulmonar fue de 25
mmHg, tanto en los pacientes con ES como en los pacientes sanos
(p=0.974). Aunque no se ha evidenciado una diferencia entre las

medias de la PSAP, se puede apreciar que los pacientes con ES
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presentaron con mas frecuencia PSAP mayores a 25 mmHg (ver

grafica 4).

Grafica 4: Presion sistolica de la arteria pulmonar.
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No se detectaron diferencias de medias estadisticamente
significativas de strain sistélico longitudinal segmentario (basal, medio
y apical) de la pared libre del ventriculo derecho. No obstante, se
obtuvieron medias de strain sistdlico de la porcion basal de la pared

libre del VD menores en pacientes con ES (ver tabla 6).

Tabla 6: Strain sistélico longitudinal segmentario de la pared libre del

ventriculo derecho por método bidimensional (speckle-tracking).

Variables ES (N=15) Sano (N=15) P-Valor
Strain basal -28.417.6 -30.8+4.9 0.306
Strain medio -27+7.7 -26.8+3.2 0.926
Strain apical -23.215.8 -21.8+2 0.372
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Dentro de los objetivos secundarios de esta investigacion, se citaron
la valoracion de la funcion sistdlica y diastdlica del ventriculo
izquierdo, y para esto se midié la FEVI y la variable disfuncién
diastodlica del VI. En el primer caso, se demostro que los pacientes con
ES presentaron una FEVI menor (62.3£2.8) a comparacion de los
pacientes sanos (64+8), aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.437). Por otro lado, el 53% (8) de
los pacientes con ES fueron diagnosticados de disfuncion diastdlica
del VI durante el estudio, mientras que el grupo control mostré una

funcioén diastolica conservada.
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X. DISCUSION

La determinacién de involucro miocardico derecho mediante
ecocardiografia se ha realizado en varios estudios 326285 pero debido
a la anatomia en forma de media luna y a las extensas
trabeculaciones del VD, no existe una técnica ecocardiografica
“estandar de oro” que realice el diagndstico certero de falla ventricular
derecha. Sin embargo, multiples métodos y parametros
ecocardiograficos de funcion miocardica tomados en conjunto,

pueden indicar si existe o no afectacion subclinica del VD. 3169

El compromiso cardiopulmonar en pacientes con ES es
frecuentemente observado y se ha asociado a un peor prondstico. Las
manifestaciones cardiacas incluyen la disfuncion diastdlica y sistdlica,
la HAP y la insuficiencia del VD secundaria a HAP. Aunque el
deterioro del VD se refiere en general a una mayor PSAP en pacientes
con ES, también se ha descrito dafio miocardico intrinseco derecho
(fibrosis miocardica secundaria a anormalidades de isquemia-

reperfusion repetida) en pacientes sin HAP. 85

Se reclutaron 15 casos de pacientes con diagnéstico de ES sin HAP
y 15 controles, todos de sexo femenino, en quienes la edad media fue
de 46.51+4.6 afios, con una minima de 40 anos y una maxima de 58
afos. La mayoria de los pacientes con ES tuvieron mas de 45 anos,
lo que concuerda con la literatura, siendo mas frecuente esta

patologia en mujeres de edad adulta. 3 3

Los parametros ecocardiograficos convencionales mas comunmente
utilizados para valorar la funcion sistélica del VD son: la velocidad
tisular sistolica lateral del anillo tricuspideo derivada del Doppler (onda
S’) y la excursion sistélica del plano anular tricuspideo (TAPSE). Se
encontraron diferencias de medias estadisticamente significativas de

éstas dos variables. Ambas medias fueron menores en los pacientes
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con diagnostico de ES. Durmus et al. comprobaron que el TAPSE y la
onda S' se redujeron significativamente en pacientes con ES. %
Schattke et al. también demostraron un diferencia significativa entre
ambos grupos, obteniendo valores menores en el grupo con ES. 32 Sin
embargo Matias et al. no lograron comprobar una diferencia
significativa entre ambos grupos. %2 Estos datos no concuerdan con
hallazgos de otros estudios en pacientes con ES. Sin embargo, una
posible explicacion podria deberse a que estos pacientes tuvieron una
minima participacidon intrinseca de miocardio, mayores niveles de
PSAP y una respuesta hiperdinamica o compensatoria a estos niveles
mas altos de PSAP, precediendo al desarrollo de una disfuncion

sistolica ventricular derecha.

Se puede apreciar que los pacientes con ES presentaron con mas
frecuencia PSAP mayores a 25 mmHg. El aumento de la presion
arterial pulmonar es causado por la elevacién lenta y gradual de las
resistencias vasculares pulmonares. Entre las enfermedades del
tejido conjuntivo que pueden presentar aumento de la presién arterial
pulmonar, conllevando a HAP, la ES se situa en primer lugar y con

una considerable diferencia respecto al resto de las colagenopatias.
34, 35, 36

En lo que respecta a la técnica ecocardiografica con speckle-tracking,
no se detectaron diferencias significativas entre las medias de strain
sistélico longitudinal segmentario (basal, medio y apical) de la pared
libre del ventriculo derecho. No obstante, se han obtenido medias de
strain sistdlico de la porcién basal de la pared libre del VD menores
en pacientes con ES, lo que concuerda con el reporte publicado por
Schattke et al., en el cual se describe valores de strain de la porcién
basal y media de la pared libre del VD con una menor capacidad de
deformacién miocardica que los controles. %2 Durmus et al.
comprobaron una diferencia significativa en lo que compete al strain

sistolico global del VD, pero no segmentario. 8 Matias et al. no
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evidenciaron una diferencia significativa en el strain de la porcion
basal de la pared libre del VD de pacientes con ES y los controles. 62
Estas diferencias en el strain miocardico son probablemente
demasiado pequefias para ser detectadas por el programa
ecocardiografico, ya que se necesita un buen alineamiento de puntos

y una buena ventana ecocardiografica.

Para la determinacién de la fraccion de expulsion del VI, se utilizé el
calculo por Simpson o biplano, reportdandose normal en ambos

grupos.

La disfuncion diastélica del VI podria ser una de las razones para
desencadenar falla ventricular derecha. En este estudio se reporté 8
pacientes con ES que presentaron disfuncion diastolica del VI,
mientras que en el grupo control no se ha evidenciado un patrén de
disfuncién diastélica. Como se ha descrito previamente, la disfuncion
diastdlica ocurre en fases mas tempranas que la disfuncion sistélica y
es una anormalidad muy tenue de la funcién ventricular. 4> 4> Durmus
et al, no encontraron alteraciones significativas en el funcionamiento
del VD de los pacientes con ES independientemente si los mismos

tenian o no disfuncion diastolica del VI. 8

Sobre las limitaciones del estudio, fueron seleccionadas pacientes
asintomaticas desde el punto de vista cardiovascular con ES, pero no
se especificd la duracién de la enfermedad, el tratamiento o el subtipo
de ES. A pesar de esto, estudios previos no han reportado diferencias
significativas en lo que respecta al subtipo de ES o el tiempo de
evolucion de diagnéstico frente a la posibilidad de generar

insuficiencia cardiaca derecha. 3285

Se necesitan aun mas estudios prospectivos a gran escala para

aclarar el funcionamiento cardiaco derecho en pacientes con ES.
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Xl. CONCLUSIONES

La participacién del VD en la ES generalmente se relaciona con el
inicio de HAP. Sin embargo, existe un porcentaje de falla cardiaca
derecha intrinseca, que en la mayoria de los casos no se diagnostica

oportunamente.

El ecocardiograma ha logrado detectar que en pacientes con
diagnostico de ES, asintomaticos desde el punto de vista
cardiovascular, y con PSAP normal, la funcién ventricular sistélica
derecha se encuentra comprometida. Aunque la técnica
ecocardiografica con speckle-tracking no mostré diferencias de
medias estadisticamente significativas de strain sistélico longitudinal
segmentario (basal, medio y apical) de la pared libre del ventriculo
derecho, los pacientes con ES presentaron valores menores de
deformacion miocardica en la porcion basal de la pared libre del VD a

comparacion del grupo control.

Los parametros ecocardiograficos convencionales, la velocidad tisular
sistélica lateral del anillo tricuspideo derivada del Doppler (onda S’) y
la excursion sistolica del plano anular tricuspideo (TAPSE) han
mostrado diferencias de medias estadisticamente significativas,

siendo éstas menores en pacientes con ES.
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