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Titulo: Factores asociados a enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con

esclerosis sistémica en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Resumen

Antecedentes: La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad caracterizada por
autoinmunidad, fibrosis de la piel y de los 6rganos internos, asi como vasculopatia.’
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) ocurre hasta en el 80% de los pacientes
con ES, con una prevalencia variable segun los métodos de evaluacion; sélo el 30-
40% de los pacientes desarrollara EPI clinicamente significativa, con una mortalidad
a 10 anos de hasta el 40%. La EPI es mas frecuente dentro de los primeros 5 afios
después del inicio del primer sintoma distinto al fendmeno de Raynaud y casi nunca
mas de 15 afios después del diagnostico de ES.' Los factores asociados con la
presencia de EPI incluyen sexo masculino, raza afroamericana, enfermedad difusa
de la piel, anomalias capilares del pliegue ungueal, hipertensiéon pulmonar, HLA
DRB1*11 y anticuerpos anti-topoisomerasa 1 (Scl-70).2 Estos factores no han sido
descritos en poblacion mexicana, por lo que nuestro objetivo fue describir los
factores asociados a EPI en pacientes con ES en la consulta de Reumatologia del

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Métodos: Estudio de cohorte ambispectivo. Analizamos dos cohortes de pacientes
con ES, una del ambulatorio de Reumatologia, atendidos de enero a diciembre de
2022 y la segunda del servicio de Cardioneumologia, que incluian pacientes con

enfermedades pulmonares (hipertensién arterial pulmonar y EPI) asociadas a



enfermedades autoinmunes. Los pacientes cumplian los Criterios de clasificacion

ACR/EULAR 2013 para ES.

Resultados: Tuvimos 122 pacientes, 119 (97,5%) eran mujeres; la edad de
presentacion de la ES fue de 62 afios (50-69). Encontramos 38 pacientes (31,1%)
con EPI; el tipo mas frecuente fue la neumonia inespecifica 30 (78,9%); los afios
hasta la EPI desde el diagnostico de ES fueron 5 (0-11). El sindrome de
superposicion estuvo presente en 25 de los pacientes (20,5%), y el mas frecuente
fue el LES con ES, en 14 pacientes (11,5%). Realizamos un analisis univariado y
encontramos asociacion de EPI con tabaquismo (p=0,041), OR 0,295 (0,81-1,072);
el sindrome de superposicion con LES estuvo presente en 9 (23,7%) pacientes con
EPI, p= 0,007, OR 4,903 (1,517-15,848) y los anticuerpos anti-topoisomerasa | se
encontraron en 10 (31,3%) pacientes, p=<0,001, OR 33,182 (4.022-273.740). Los
factores asociados a la proteccion fueron sexo femenino OR 0,681 (0,602-0,770),
ES limitada OR 0,397 (0,161-0,980) y anticuerpos anti-centromero OR 0,167 (0,066-

0-422).

Conclusién: Nuestro estudio confirma los factores asociados a EPI en ES descritos
en la literatura, como esclerosis difusa y anticuerpos anti-topoisomerasa |; ademas,
encontramos una asociacion con el sindrome de superposicion ES/LES. Esto es
interesante porque la EPI esta presente en menos del 1,2% de los pacientes con

LES. Se necesitan estudios adicionales para confirmar esta asociacion.



Palabras clave: Esclerosis sistémica, enfermedad pulmonar intersticial,

factores de riesgo.

Abstract

Background: Systemic sclerosis (SSc) is a disease characterized by autoimmunity,
fibrosis of the skin and internal organs, and vasculopathy.' Interstitial lung disease
(ILD) occurs in up to 80% of patients with SSc, with a varying prevalence depending
on ascertainment methods; only 30-40% of patients will develop clinically significant
ILD, with a 10- year mortality of up to 40%. ILD is most frequent within 5 years of the
first non-Raynaud phenomenon symptom and almost never more than 15 years after
diagnosis of SSc. Factors associated with the presence of ILD include male sex,
African American race, diffuse skin disease, nailfold capillary abnormalities,
pulmonary hypertension, HLA DRB1*11, and anti-topoisomerase 1 antibodies (Scl-
70).2 These factors have not been described in the Mexican population, so our
objective was to describe the factors associated with ILD in patients with SSc in the
Rheumatology clinic of the National Institute of Cardiology Ignacio Chavez in Mexico

City.

Methods: Ambispective cohort study. We analyze two cohorts of patients with SSC,
one from the Rheumatology outpatient clinic, attended from January to December
2022, and the second from the Cardioneumology department, that included patients
with lung diseases (HAP and ILD) associated with autoimmune diseases. Patients

fulfilled the 2013 ACR/EULAR classification criteria for SSc.



Results: We had 122 patients, 119 (97.5%) were female; the age for SSc
presentation was 62 years (50-69). We found 38 patients (31.1%) with ILD; the most
frequent type was non-specific pneumonia 30 (78.9%); the years to ILD from the
SSc diagnosis were 5 (0-11). An overlap syndrome was present in 25 of the patients
(20.5%), and the most frequent was SLE with SSc, in 14 patients (11.5%). We did a
univariate analysis and we found and association of ILD with smoking (p=0.041), OR
0.295 (0.81-1.072); SLE overlap syndrome was present in 9 (23.7%) patients with
ILD, p= 0.007, OR 4.903 (1.517-15.848) and the anti-topoisomerase | antibodies
were found in 10 (31.3%) patients, p=<0.001, OR 33.182 (4.022-273.740). Factors
associated with protection were female sex OR 0.681 (0.602-0.770), limited systemic
sclerosis OR 0.397 (0.161-0.980) and anticentromere antibodies OR 0.167 (0.066-

0-422).

Conclusion: Our study confirms the factors associated with ILD in SSc described in
the literature, such as diffuse sclerosis and anti-topoisomerase | antibodies;
additionally, we found and association with SSc/SLE overlap syndrome. This is
interesting because ILD is present in less than 1.2% of SLE patients. Additional

studies are needed to confirm this association.

Key words: Systemic sclerosis, interstitial lung disease, risk factors.



Marco teodrico

Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
vasculopatia, inflamacién y fibrosis de la piel, asi como afeccidn sistémica.

Puede afectar a hombres y mujeres, sin embargo, tiene una predileccién por el
género femenino.'Es importante mencionar que la ES, es una de las enfermedades
con mayor variabilidad de sintomas, y que la gravedad de cada paciente sera
determinada por el subtipo de esclerosis, asi como el perfil de anticuerpos. Ademas,
la ES, es la enfermedad reumatoldgica con la tasa de mortalidad mas alta, y ésta
suele estar relacionada en mayor medida a las complicaciones pulmonares, sobre
todo la EPI, seguida de la hipertension arterial pulmonar (HAP) y, en segundo lugar,

a complicaciones cardiacas, siendo las arritmias las mas frecuentes.

Clasificacion de la ES

Como mencioné en el parrafo anterior la ES se caracteriza por una amplia variedad
de sintomas y signos lo que hace complicado el diagndstico, ademas no existe una
prueba diagndstica estandar; en la actualidad, para guiarnos en el diagndéstico se
utilizan los criterios de clasificacion, los cuales se desarrollaron en 2013 por el
comité conjunto ACR/EULAR; estos criterios son la actualizacion de los criterios de
1990 y se modificaron con el objetivo de identificar a los pacientes de manera mas

precoz en la enfermedad.



La sensibilidad y la especificidad de los criterios de 1980 era de 75% y 72%,
respectivamente, en cambio con los criterios de 2013 la sensibilidad incremento a

91% vy la especificidad a 92%."

Para aquellos pacientes que no cumplen con los criterios de ACR/EULAR 2013,
pero que tienen manifestaciones clinicas sugerentes de ES, se esta trabajando en
el proyecto VEDOSS? con el fin de incrementar la sensibilidad y especificidad de los

criterios y poder incluir a este tipo de pacientes.

Epidemiologia de la ES

La prevalencia global es variable, y esto es debido a la gran diferencia entre
regiones geograficas, por ejemplo, en el estudio EUSTAR se encontré una mayor
prevalencia en Norteamérica con estimaciones de 135-443 casos por millon.45

En cuanto a la incidencia, en Espafia se ha encontrado una incidencia anual de 23
casos nuevos por millon de personas y en cambio, en Noruega, 5 casos por millén.
En Norteamérica las tasas de incidencia varian entre 2.7 y 56 casos por millén*2
No existen muchos estudios sobre la incidencia y prevalencia de ES en América

Latina, y no existen datos epidemioldgicos en México.®

Al igual que la prevalencia e incidencia, la edad de inicio varia segun las regiones
geogragicas. En una revision de estudios de Europa y América del Norte, se
encontré que la edad de presentacion mas frecuente fue entre los 33.5 y los 59.8

anos.® En Norteamérica la edad de presentacion fue una media entre 46.11 y 49.1



afnos. En cuanto al género, la ES, al igual que la mayoria de las enfermedades
autoinmunes, tiene una mayor prevalencia en mujeres que en hombres. En el
estudio de Bermasco et al (2019), se encontré que en Noruega la relacidén de
mujeres:hombres era de 3.8:1, sin embargo, en EEUU era de 15:1.3Si bien la
diferencia entre poblaciones es muy marcada, lo que queda claro es que es mas
frecuente en las mujeres; hasta el momento, se desconoce a que se debe esta
mayor predileccion por el género femenino; se han estudiado los factores
hormonales, la teoria del microquimerismo, el cromosoma X, etc; sin embargo los

estudios no han sido concluyentes y en algunos casos han sido contradictorios.

La mortalidad en ES es alta y segun los estudios clinicos se han encontrado
diferencias en la supervivencia segun las areas geograficas estudiadas, lo cual se
pudiera explicar por las diferencias en edades de presentacion y gravedad segun la
raza étnica, ademas el acceso a los servicios de salud y las diferencias entre las
instalaciones médicas segun las areas; es importante considerar este factor, ya que
en México existe una falta de recursos de salud importante, y gran parte de la
poblacién de clase social baja no tiene acceso a los servicios de salud. Esto se
demostrd en un estudio realizado en México de 1998 a 2017, en el cual se encontrd
que la tasa de mortalidad estandarizada por edad aumentdé con un cambio
porcentual anual de 2.5%, a diferencia de otras poblaciones no mexicanas, en las
que en los ultimos afos la mortalidad ha tenido tendencia a la baja; ademas, se
encontré que la mortalidad era mas alta en las mujeres, y en los estados del Sur de
México®; donde se podria explicar porque hay una mayor poblacion de clase social

baja que no tiene acceso a los servicios de salud.



Es importante reconocer en los pacientes con ES aquellos factores de progresion o
de mal prondstico; los que se han descrito hasta el momento son: la EPI, la HAP, la
enfermedad cardiaca (ECV), la ES variedad difusa, la edad avanzada, la
enfermedad renal cronica (ERC), el sexo masculino, las proteinas de fase aguda
elevadas, la edad precoz de inicio de la enfermedad, la raza africana, los
anticuerpos anti topoisomerasa |, la crisis renal y los anticuerpos especificos

negativos con anticuerpos antinucleares positivos.'

Manifestaciones clinicas

Como mencione previamente la ES puede afectar multiples 6rganos y tiene una
amplia presentacion de la enfermedad, con distintos grados de gravedad. Los
primeros sintomas y/o signos que se presentan en las ES son el fenbmeno de
Raynaud y la fatiga crénica,’ sin embargo, no son especificos de la enfermedad y
pueden estar presentes en varias enfermedades autoinmunes, lo que complica el
diagnodstico. En los pacientes con ES difusa el primer sintoma después del
fendbmeno de Raynaud se presenta en 1 a 2 afos, sin embargo, puede ser a la par
que el fendmeno de Raynaud; en el caso de la ES limitada, el fenomeno de Raynaud
se presenta de 5 a 10 afios antes de otros sintomas; por lo que es importante captar
a aquellos pacientes con fendmeno de Raynaud y seguirlos de manera constante a
lo largo de los afios. La finalidad de este trabajo es sobre la EPI, sin embargo,
siendo una enfermedad con tan amplia variedad de sintomas, mencionaré algunas

caracteristicas importantes de cada érgano para posteriormente ahondar en la EPI.
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El principal 6rgano afectado y el que presenta las manifestacionas clinicas mas
caracateristicas es la piel. Se ha descrito por multiples autores que los pacientes
pueden iniciar con sintomas inespecificos como sequedad de piel o prurito
generalizado, que es mas grave en la ES difusa, para posteriormente progresar al
endurecimiento favorecido por la fibrosis; generalmente van de la parte distal a la
proximal. El problema de los sintomas como el prurito y la sequedad es que son tan
inespecificos que pueden retrasar el diagnostico de la enfermedad; de igual manera,
este tipo de pacientes son captados inicialmente por dermatdlogos mas que por
reumatolégos, ya que acudiran por sintomas de la piel. La manera de diferenciar la
ES difusa de la limitada por la piel, es que la afeccion en la forma difusa sera
proximal, es decir de los codos hacia el tronco y de las rodillas hacia la pelvis; en
cambio, la limitada, tendra un compromiso de los codos y las rodillas hacia la parte

distal y puede llegar afectar la cara y el cuello.

Otro hallazgo caracteritisco y que incluso forman parte de los criterios de
clasificacion es el edema de las falanges, que se va presentar por cambios en la
vasculatura e inflamacién. Otra manifestacion muy frecuente son las
telangiectasias, que suelen ser mas frecuentes en la cara, los labios, el cuello, el
torax y las manos; suelen ser mas frecuentes en la forma limitada, sin embargo,

estan presentes en ambos tipos.

En la consulta externa la manera de valorar la progresion de la enfermedad en la

piel, es utilizando la escala modificada de Rodnan (mRSS); ademas en la actualidad
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se han descrito otras herramientas como la ecografia, la durometria y la
elastogragia de coherencia optica.'®'" Sin embargo, son técnicas mas avanzadas
que aun no estan bien establecidas y que ademas no estan al alcance de todos los
meédicos o bien no se pueden llevar a cabo en cada consulta, a diferencia de la

escala mRSS.

El sistema gastrointestinal esta frecuentemente afectado en todos los pacientes con
ES; se han descrito alteraciones hasta en el 90% de los pacientes.

Si comenzamos de manera cefalo-caudal, en la boca encontramos uno de los
signos caracteristicos de la enfermedad, que es la limitacion de la apertura oral, que
es ocasionada por cambios fibréticos de la piel de la cara; ademas, se puede o no
acompanar de adelgazamiento de los labios por pérdida de tejido conectivo.

El es6fago, es uno de los 6rganos mayormente afectados, ya que tanto en la forma
limitada como en la difusa es frecuente encontrar alteraciones en la motilidad,
disminucién de la presion del esfinter esofagico y, como consecuencia, mayor
frecuencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico. La mayoria de los pacientes
con ES presenta esofagitis, sin embargo, generalmente tiene un curso
asintomatico, por lo que puede estar subestimado el dafio; la manera de encontrarlo
es por endoscopia.'? Una complicaciéon grave es el eséfago de Barrett, que los
pacientes con ES tendran un riesgo incrementadocomparados con la poblacion
general, y esto ademas es favorecido por la presencia de esofagitis cronica. Otra
complicacion grave es la ectasia vascular gastrica antral (EVGA), que puede ser

mortal cuando se complica con hemorragia grave's.
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En el estbmago podemos encontrar vaciamiento gastrico lento y gastritis, que de
igual manera puede ser asintomatica y unicamente demostrarse por endoscopia. La
importancia de estas complicaciones es que tienen un impacto en el estado
nutricional de los pacientes, ya que tienen hiporexia, y en consecuencia pérdida de
peso y anemia por déficit de hierro o vitaminas.'? En la parte inferior, los intestinos
pueden estar afectados hasta en un 50% de los casos y las manifestaciones pueden
ser muy variables, estrefiimiento, diarrea, malabsorcion que favorece la anemia;
otras manifestaciones son ileo con pseudoobstruccion intestinal, neumatosis y, de
manera muy frecuente, hasta el 22 al 77% de los pacientes tienen problemas del

esfinter anal y por ende, alta prevalencia en incontinencia fecal.

Las manifestaciones cardiacas mas frecuentes son las arritmias; en algunos
estudios se ha descrito una prevalencia de hasta 90%. Las mas frecuentes son las
extrasistoles supraventriculares prematuras, seguida de las extrasistoles
ventriculares; sin embargo, los pacientes con ES también tienen hasta 2 veces mas
riesgo de presentar fibrilacion auricular o flutter auricular. Las alteraciones
electrofisiolégicas son desecandenadas por fibrosis cardiaca por depdsitos de
colageno que afectan el sistema de conduccién o bien provocan alteraciones
vasculares. Ademas de las arritmias, se ha descrito que los pacientes con ES tienen
mayor riesgo de disfuncion cardiaca diastélica, que puede ir de la mano o en

correlaccion con HAP4:15,

La pericarditis puede estar presente hasta en 16% de los pacientes, sin embargo,

la prevalencia de tamponade es baja. Las complicaciones cardiovasculares son
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importantes ya que después de las pulmonares son las que tienen mayor
mortalidad, si bien no se ha descrito como en el caso de la artritis reumatoide y el
lupus eritematosos sistémico, el incremento del riesgo cardiovascular, si se ha visto

un aumento en la mortalidad por estas alteraciones.

En los rinones, es importante recordar que la principal causa de mortalidad en el
pasado era la crisis renal, sin embargo, con el uso de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), la tasa de mortalidad ha disminuido de manera
importante. En la actualidad, la prevalencia varia entre 1 y 14%; generalmente los
pacientes se presentan con hipertension arterial grave y resistente. La crisis renal
es mas frecuente en pacientes con ES difusa y puede ser la manifestacion inicial de
la enfermedad. Los factores de riesgo para crisis renal son la raza afroamericana,
los anticuerpos anti RNP y el uso de glucocorticoides (prednisona 15mg/dia)."®Por
lo tanto, es importante que en los pacientes con ES se evite en medida de lo posible
el uso de glucocorticoides.

Otras alteraciones renales descritas con menor frecuencia son la nefritis intersticial
y las glomeruolopatias, sin embargo, en general se presentan asociadas a
sindromes de superposicién de ES con LES."Es infrecuente que los pacientes con
ES progresen a enfermedad renal cronica y, cuando esto sucede, puede ser por
glomerulonefritis asociada a sindrome de superposicion o por una crisis renal no

tratada o que no respondio al tratamiento.

El dafo vascular digital esta presente hasta en el 50% de los pacientes, y este puede

variar desde Ulceras, gangrena y, en los casos graves, amputacion.'®Ademas, es
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frecuente encontrar que aquellos pacientes con ulceras digitales, pueden presentar
calcinosis hasta en el 25% de los casos, sobre todo en la forma limitada. Las ulceras
suelen ser dolorosas y pueden afectar cualquier parte del cuerpo, sin embargo, las
partes mas afectadas son las yemas de los dedos y los sitios de presion o de trauma

tisular.19:20

El sistema musculoesquelético también puede verse afectado. Los sintomas
pueden ser muy variados, desde artralgias hasta una discapacidad por limitacion
del movimiento por una artropatia contractural desencadenada por el depdsito
excesivo de colageno.' Otras manifestaciones muy frecuentes son la tendinitis y los
roces tendinosos por friccion, que caracteristicamente se presentan en la forma
difusa, se relacionan con los anticuerpos anti ARN-Polimerasa lll, y se consideran
un factor de mal prondstico en general y ademas pueden asociarse con un mayor

riesgo de desarrollar crisis renal.

La afeccién pulmonar es la mas frecuente e importante por su alta mortalidad, por
lo que nos vamos enfocar en su descripcion; al igual que los demas organos
comprometidos, una limitante es que puede iniciar con sintomas tan inespecificos
como tos y disnea, o incluso ser asintomatica en etapas iniciales, por lo que es muy

importante la valoracion clinica y los estudios de imagen segun la sospecha clinica.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una complicacion grave, la segunda en
mortalidad después de la EPI con una mortalidad del 21 al 48%. El grupo mas

frecuente es el tipo 3, seguido del grupo 1; distintos autores han descrito que la HAP
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relacionada con la ES presenta un peor prondstico que la idiopatica.?’Es mas
frecuente en la forma limitada; los factores de riesgo relacionados son los
anticuerpos anti-centromero y anti Th/To, asi como las telangiectasias y la
enfermedad de larga duracion.?"??La asociacién con EPI puede ser de hasta del
20%, incrementando el riesgo de mortalidad. El estudio inicial de escrutinio es el
ecocardiograma y aquellos pacientes con sospecha de HAP deberan ser llevados a

cateterismo cardiaco derecho, ya que es el estandar de oro para el diagnostico.

Enfermedad pulmonar intersticial

Como mencione previamente, la principal causa de mortalidad asociada a ES, es la
EPI. Se ha descrito que se presenta hasta en el 80% de los autopsias de pacientes
con ES, sin embargo, solo el 30 al 40% tendra manifestaciones clinicas y del 50 al
65% tendra alteraciones por tomografia de alta resolucion (TACAR).2>24Se ha
descrito que el patron histolégico mas frecuente es la neumonitis intersticial no
especifica, que se presenta en mas del 80% de los pacientes, seguida de la
neumonitis intersticial usual (10% de los pacientes). Si bien estos patrones fueron
descritos de manera inicial por biopsia, en la actualidad se pueden clasificar segun
los hallazgos de la TACAR, lo cual es importante ya que este método de imagen no

es invasivo?®

En la neumopatia intersticial no especifica (NINE) por TACAR se observan cambios
homogéneos con arquitectura pulmonar normal, con una gradiente apical basal y

subpleural y con areas de vidrio deslutrado; en cambio, la NIU se presenta con areas
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de fibrosis, cavitaciones y cambios quisticos, dando la imagen de “panal de abeja”.
En todos los pacientes con ES y sobre todo en aquellos con sospecha de EPI, se
deben realizar pruebas de funcionamiento respiratorio (PFR) con DLCO, sobre todo
para seguimiento de la progresion. Actualmente las definiciones para valorar EPI

progresiva se basan en TACAR y PFR.%6

En el estudio EUSTAR, por sus siglas en inglés, European Scleroderma Trials
Research (2023) se encontré que la prevalencia mas baja para EPI en ES fue en
Europa Occidental y en los paises nérdicos, con una prevalencia de hasta 44%, y
la mas alta en Europa del Este y Rusia con una prevalencia de hasta el 67.5%.4 En
ese mismo estudio se encontré que la prevalencia de ES difusa fue mas alta en
Ameérica, con una tasa de 53.1% comparando con el Sur de Europa con una tasa
de 40.1%* Ademas, estudiaron el comportamiento de los anticuerpos segun las
regiones geograficas, y encontraron que los anticuerpos anti-topoisomerasa | tienen
una prevalencia del 26.9% en América y 63% en Medio Oriente; los anticuerpos
anti-centrémero, 12.3% en Asia 'y Oceania 'y 26.6% en el Sur de Europa; se encontro
ademas que, en todas las regiones, los anticuerpos anti-centrémero representaban

un menor riesgo para EPI.

Factores de riesgo para EPI

Entre los factores de riesgo que se han descrito para desarrollar EPI se encuentran
el género masculino, la ES difusa, la raza afroamericana y los anticuerpos anti-

topoisomerasa | 2628, Otros factores implicados son los genéticos, que estaran
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relacionados segun los anticuerpos que presente el paciente, por ejemplo, en los
pacientes positivos a anticuerpos anti-topoisomerasa |, el HLA que confiere mayor
riesgo es el HLA DRB1*11, en cambio en aquellos negativos a topoisomerasa |, el

gen asociado es HLA DRB1*301.%”

Otros anticuerpos que se han relacionado a riesgo de EPI son los ANCA, los
anticardiolipina, los anti-U11/U12, los anti-Th/To, los anti-PM-SCI, los anti-Ro52 y
los anti-NOR90. Ademas, se ha encontrado que, en aquellos pacientes con
capilaroscopia anormal, son mas frecuentes las ulceras digitales y la HAP. Se han
estudiado biomarcadores para dafio pulmonar como la IL-6, la IL-34, la CXCL-4, la

CCL18, la tenascina-C, el amiloide sérico Ay la proteina surfactante D, entre otras.?’

Ademas de los factores de riesgo para la presentacion de EPI, es importante
reconocer los factores de riesgo para progresion y mortalidad, los cuales fueron
descritos en la base de datos EUSTAR (2023), que incluy6 826 pacientes con EPI
en ES, seguidos por 5 afos. Los factores predictivos de progresion fueron el sexo
masculino, el tabaquismo, el alto puntaje de la escala modificada de Rodnan, los
sintomas gastrointestinales como el reflujo y la disfagia y la edad de presentacion
mayor. Especificamente para el patrén usual se han descrito que la presencia de
ulceras digitales, HAP, fibrosis progresiva de la piel, enfermedad renal y fibrosis
miocardica, son factores de riesgo de progresion y de mal prondstico. Los factores
de riesgo para mortalidad son edad mas avanzada, sexo masculino, enfermedad

mas extensa por TACAR, baja CVF y bajos niveles de DLCO.*
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Fisiopatologia de la EPI en ES.

De manera general podemos decir que la EPI esta principalmente relacionada a los
cambios fibroticos; sin embargo, intervienen también cambios vasculares.

La teoria es que el sitio inicial afectado es el epitelio alveolar, los vasos sanguineos
o0 ambos, y que los cambios en cualquier de estos sitios van a promover la activacion
del sistema inmune desencadenando mayor reclutamiento y activaciéon de los

fibroblastos.

Los fibroblastos tendran una produccion exagerada de matriz extracelular y esto
provocara cambios en la arquitectura pulmonar ademas de perpetuar la cascada de
inflamacion por medio de una sobreproduccion de interleucinas. Los fibroblastos
son los mayores productores de IL-6, y, esta a su vez promueve la sintesis de
colageno; ademas, la IL-6 puede cambiar el fenotipo de los macrofagos por uno de

tipo profibrotico, perpetuando las respuestas fibroticas.

Se cree que la ES, es desencadenada por lesiones vasculares en varios 6rganos,
las cuales son mediadas por anticuerpos, que en su mayoria se han descrito como
anticuerpos estimuladores dirigidos al receptor del factor de crecimiento derivado
de plaquetas, anticuerpos anti-endoteliales, anticuerpos contra los receptores de
angiotensina-2 tipo 1 y los receptores de endotelina-1 tipo A.2°Si bien esta teoria
respalda mas la fisiopatologia de la HAP, de las ulceras digitales y de otras
manifestaciones de tipo vascular, también se les ha relacionado al desarrollo de

fibrosis, al promover la liberacion del factor de crecimiento de transformacion 3
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(TGF-B), que a su vez promueve la supervivencia de los fibroblastos, atrae
macrofagos e incrementa el depdsito de matriz extracelular, asi como la produccion
de IL-8 y trombina en las células endoteliales y la produccién de colageno por
fibroblastos.?’La trombina va encargarse de promover la proliferacién de
fibroblastos, la diferenciacion de miofibroblastos y el depdsito de matriz extracelular,
aumentando la liberacion de citoquinas y quimiocinas, que a su vez incrementan la

apoptosis de las células endoteliales.

Ademas, se ha encontrado una activacion de células B con la consiguiente
produccién de autoanticuerpos y la produccion de TGF-B, IL-4, IL-6 e IL-13.2 En
conjunto todos estos mecanismos llevaran al dafio endotelial y la fibrosis pulmonar

con las consiguientes manifestaciones clinicas.

Manifestaciones clinicas de EPI

Como se menciond previamente, la mayor parte de los pacientes con EPI estan
asintomaticos sobre todo en etapas iniciales; la disnea generalmente se presenta
en etapas mas avanzadas y puede ir acompanada de tos no productiva. En etapas
tempranas de la EPI, a la exploracion fisica no hay datos clinicos, sin embargo, en
aquellos pacientes que progresan a la fibrosis pulmonar, lo mas caracteristico es

encontrar estertores crepitantes en velcro.
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Diagndstico de EPI

Las PFR no son de diagndstico, unicamente debemos utilizarlas como seguimiento
de la progresion, ya que en etapas iniciales pueden ser normales o bien, si
encontramos un patron restrictivo, este puede ser ocasionado por otras causas
como la afeccion cutanea grave con limitacion o debilidad de los musculos
respiratorios; en estos casos, lo que puede ser de utilidad es la DLCO ya que en
aquellos pacientes con compromiso musculoesquelético se encuentra normal y en

aquellos con compromiso pulmonar esta disminuido.

Otro método utilizado en diagnéstico es el lavado broncoalveolar, sin embargo, se
utiliza mas en aquellos pacientes con sospecha de infeccion; en el caso de alveolitis
por EPI podemos observar un liquido hipercelular con incremento de macrofagos
alveolares y granulocitos. En el pasado se requeria una biopsia pulmonar para
determinar el patron histopatoldgico y asi definir el tipo de EPI, sin embargo, esto

cambid cuando se pudieron categorizar por medio de TACAR.?3

El método que ha demostrado tener mayor sensibilidad para la EPI es la TACAR,
ya que es superior a la combinacién de clinica y espirometria, como se demostro en
los estudios de Hoffman-Vold y colaboradores (2022); por lo tanto, la TACAR es el

estandar de oro diagnostico para EPI en ES. *'

Actualmente lo que se esta estudiando es la presencia de cambios por medio de

ecografia, con el fin de disminuir la exposicion a la radiacion. Los estudios han
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propuesto que pudiera ser el estudio inicial de escrutinio y que en aquellos pacientes
con mas de 10 lineas B deberia realizarse TACAR. El problema con el ultrasonido
es que es dependiente del operador y que a pesar de tener una sensibilidad de
hasta 100%, tiene muy baja especificidad (34%), lo que lo limita para ser

considerado como el estandar de oro.

Las recomendaciones actuales para el estudio de EPI establecen que a todos los
pacientes con ES se deberian realizar pruebas de funcionamiento respiratorio al
diagnostico y cada 6 meses por 3 a 5 afios, asi como una TACAR al diagnostico de
ES y si en algun momento del seguimiento presentaran alteraciones en las PFR o

sintomas respiratorios se deberia repetir la TACAR.?3

Otras pruebas utilizadas son la prueba de caminata de 6 minutos y la hipoxia

inducida por ejercicio, que pueden ser utilizadas como complementarios.

Tratamiento de la EPIl en ES

Hasta la actualidad los medicamentos que han demostrado mejores efectos son los
inmunosupresores. Los estudios mas grandes SLS-1 y SLS-2 han demostrado un
efecto benéfico en la capacidad vital forzada, disminucion de la disnea, mejoria en
la escala modificada de Rodnan y mejores puntajes en la escala SF-36 y en los
indices de fibrosis por TACAR, con el uso de ciclofosfamida y micofenolato de
mofetilo (MFM). En el SLS-2 se demostrd que ninguno de los 2 farmacos es superior

al otro, sin embargo, el MFM se asocié a menores efectos adversos, con mayor
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tolerancia y apego del paciente.?3*?El uso de farmacos en la ES esta relacionado
de manera inicial al compromiso organico, en aquellos pacientes con ES limitada no
esta indicado el tratamiento inmunosupresor a menos que exista alguna indicacion
segun las complicaciones que se puedan presentar. En cambio, en la ES difusa, en
la que, si existe la indicacién de tratamiento inmunosupresor, éste esta orientado a
los sintomas predominantes y a su gravedad; ademas, existen variaciones
geograficas y debemos tomar en cuenta que un factor importante es el alcance a
los medicamentos segun la region geografica. En el estudio EUSTAR (2023,) se
encontré que solo el 61% de los pacientes con ES-EPI recibian algun tratamiento,
y esto fue por variaciones en las regiones geograficas; por ejemplo, en el caso de
Asia y Oceania solo el 18.6% de los pacientes recibia tratamiento, en comparacion
con el 79.9% de los pacientes en el Oriente Medio. En lo que no hubo diferencias
significativas fue en el farmaco utilizado, que en su mayoria fue MFM, con tasas

mas altas en Oriente Medio y América y bajas en Asia y Oceania 4.3%.4

El uso de medicamentos biologicos ha sido estudiado. Rituximab como
monoterapia, por ejemplo, no ha demostrado mejoria en la CVF o la DLCO, como
se describio en la base de datos EUSTAR (2023)*; en cambio, el uso de rituximab
con (MFM) o azatioprina si tuvo mejores resultados. Tocilizumab también ha sido
estudiado y se ha encontrado que ayuda a conservar la funcion pulmonar medida

por CVF y DLCO, sin mejorias en la escala de Rodnan.

En aquellos pacientes con fibrosis, se han utilizado medicamentos anti fibréticos

como el nintedanib y la pirfenidona, que han demostrado una reduccion de la

23



disminuciéon de la tasa anual de CVF. Ademas, se han estudiado otras terapias

como el trasplante autélogo de células madre y el trasplante pulmonar.?43

La mortalidad en pacientes con ES-EPI puede ser mayor al 40%. En el estudio
EUSTAR (2023), se estudiaron las tasas de supervivencia segun la region

geografica, que fueron de 85.2% en Medio Oriente y de 85.8% en América.

Justificacion del problema

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune que puede danar cualquier
organo, con una alta mortalidad relacionada a complicaciones pulmonares. La
complicacion pulmonar mas importante es la EPI, la cual puede ser asintomatica en
la gran mayoria de los pacientes y tener una progresion con desenlaces fatales, por
lo que es importante conocer los factores de riesgo asociados a su desarrollo, los
cuales han sido descritos en estudios de otras poblaciones, pero no en poblacion

mexicana.

El Instituto Nacional de Cardiologia cuenta con los departamentos de Reumatologia
y Cardioneumologia lo que permite que se puedan captar un mayor numero de
pacientes con estas afecciones. Por lo tanto, en conjunto, disefiamos este estudio
descriptivo para conocer las caracteristicas de nuestros pacientes con ES y valorar

aquellos factores de asociacion para EPI.
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Objetivos:

Objetivo principal: Determinar los factores de asociacién para enfermedad
pulmonar intersticial en pacientes con esclerosis sistémica del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez.

Objetivos secundarios:

1. Determinar la prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes
con esclerosis sistémica del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez.

2. Determinar la prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial segun el tipo
de esclerosis sistémica de pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez.

Material y métodos

Diseio del estudio: Cohorte, observacional, analitico, comparativo y ambispectivo.

Poblacion: Pacientes de consulta externa de reumatologia y cardioneumologia.
Analizamos dos cohortes de pacientes. La primera de pacientes que acudieron a la

consulta externa de Reumatologia de enero a diciembre de 2022, que cumplieran
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con los criterios de clasificacion para esclerosis sistémica EULAR 2013. La segunda
cohorte que analizamos fue del departamento de cardioneumologia, que incluyo

pacientes con enfermedad pulmonar y enfermedades autoinmunes.

Criterios de inclusion: Se incluyeron pacientes que cumplieran criterios de
clasificacion para ES segun ACR/EULAR 2013, que estuvieran en seguimiento por

reumatologia, cardioneumologia o ambos.

Criterios de exclusién: Se excluyeron los pacientes que no cumplian los criterios
de clasificacion ACR/EULAR 2013, y aquellos pacientes con informacién incompleta

de antecedentes y comorbilidades.

Obtencion de datos: Se revisaron los expedientes electrénicos de los pacientes

incluidos en la cohorte.

Analisis estadistico: Se realizd un analisis de normalidad con la prueba
Kolmogérov-Smirnov para variables numéricas, sin embargo, ninguna de las
variables presentd una distribucion normal por lo que se realizd6 estadistica
parameétrica para todas las variables numéricas. Se realizé prueba de Fisher para
las variables y se consider6 una P estadisticamente significativa aquella <0.05.

Se realiz6 un analisis univariado para las variables nominales y se calcul6 la razén

de riesgos con intervalos de confianza del 95%.
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Resultados

Caracteristicas demograficas

Se incluyeron 62 pacientes de la cohorte de reumatologia. Se analizaron 126
pacientes de la cohorte de cardioneumologia, de los cuales se incluyeron 90;
algunos de ellos ya estaban en la cohorte de reumatologia, por lo que en total se
analizaron 122 pacientes. Las caracteristicas demograficas de estos pacientes se
analizan en la tabla 1, divididas en 3 grupos, todos los pacientes, aquellos con EPI
y aquellos sin EPI; del total, 119 (97.5%) eran mujeres, la edad al momento del
estudio fue una mediana de 62 (50-69 percentil 25y 75%), la edad de presentacion
de la ES tuvo una mediana de 50 (38-60 Percentil 25% y 75%) y los afios entre la
presentacion de la EPI y el diagnostico de ES fue una mediana de 5 (0-11 percentil
25%y 75%). El tipo de ES mas frecuente fue la limitada, n= 97 (79.5%), la frecuencia
de sindrome de superposicion fue 25 (20.5%), de los cuales el mas frecuente fue
con lupus eritematosos sistémico (LES/ES) n=14 (11.5%), después artritis
reumatoide (AR/ES) n=5 (4.1%), asi como dermatomiositis (DM/ES) y sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos (SAF/ES) n=3 cada uno (2.5%). La EPI estuvo presente
en 38 pacientes (31.1%) y el tipo de neumopatia mas frecuente fue la no especifica,
n=30 (78.9%), en seguida la usual, n=4 (10.5%), la fibrética, n=3 (7.9%) y solo 1

paciente con linfocitica (2.6%). (Figura 1).
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Las comorbilidades mas frecuentes fueron HAP, n=59 (48.4%); tabaquismo, n=23
(20.5%); diabetes mellitus, n=10 (8.2%); hipertension arterial sistémica, n=43
(35.2%); arritmias, n=16 (13.1%); valvulopatias, n=27 (22.1%): hipotiroidismo, n=46
(37.7%:; osteoporosis, n=15 (12.3%); colangitis biliar primaria, n=11 (9%); sindrome
de Sjogren, n=29 (23.8%); fibromialgia, n=15 (12.3%); enfermedad pulmonar
obstructiva, n=5 (4.1%); trastornos gastrointestinales, los cuales incluyeron
esofagitis, enfermedad por reflujo gastroesofagico y gastropatia, n=26 (21.3%);
ERC, n=10 (8.2%) y enfermedades cardiovasculares diferentes a valvulopatias
como cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, miocardiopatias, n=31 (25.4%).

Hubo 13 defunciones en nuestro estudio (10.7%).

Los pacientes con anticuerpos antinucleares positivos fueron n=113 (100%), el titulo
mas frecuente fue 1:5120, n=45 (40.9%); enseguida, 1:2560, n=22 (20%) y 1:640
n=13 (11.8%), y el patrébn mas frecuente fue centromérico, n=53 (46.9%); después
moteado fino, n=30 (26.5%) y nuclear homogéneo, n=21 (18.6%). Los anticuerpos
presentes fueron anti-centrémero, n=60 (54.5%), anti-topoisomerasa |, n=11
(10.4%); anti-RNP, n=14 (16.5%); anti-Ro52, n=7. (29.2); anti-Ro60, n=29 (28.7%),

y anti-La, n=8 (8%).

Los medicamentos utilizados con mayor frecuencia antes de la EPI fueron,

metotrexato, n=23 (20.4%); MFM, n=18 (14.8%); glucocorticoides, n=13 (10.75);

hidroxicloroquina, n=11 (9.7%), y azatioprina, n=4 (3.5%).
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Caracteristicas _ No EPI P
demograficas EPI (n=38) (n=84) value*
Femenino 119 (97.5%) 38 (100%)  81(96.4%)  0.681
Edad 2(50-69) 63 (52-69) 2 (48-69) 0516
Esclerosis limitada 7 (79.%) (68 4%) 1(84.5%) 0.038
Caad de presentacion 0 (38-60) 7 (34-60) 2 (40-59)  0.319
Anos de presentacion
de EPI del diagnostico 5 (0-11) 5 (0-11) - N/A
de ES
Sindrome de 25(20.5%)  11(28.9%) 14 (16.7%)  0.096
superposicion ) ' ) )
:r't%fir;el’”s'on pulmonar 5o 48.4%) 20 (52.6%) 39 (46.4%)  0.33
Tabaquismo 23 (20.5%) 3 (9.1%) 20 (25.3%)  0.041
Superposicion LESIES 14 (115%) 9 (23.7%) 5 (6%) 0.007
Muerte 3 (10.7%) 2 (5.3%) 11(131%)  0.164
Anticuerpos 0 )
S o 60 (54.5%) 8 (25%) 52 (66.7%)  <0.001

I i
Anticuerpos anti- 11(10.4%) 10 (31.3%) 1.40%  <0.001
topoisomerasa |

Niveles 2027%?0' 200 (200-579.8) 200 (200-200) 0.727
Anticuerpos anti RNP 14 (16.5%) 7 (26.9%) 7(11.9%) 0.082

Nivelos 200 (161- 200 (161.1- 200 (37.7-

3829.4) 4631) 3829.4) 0.62

Anticuerpos anti Ro52 7 (29.2%) 1(20%) 6 (31.6%) 0.538

Niveles 30%36(8? ‘;')60' 271 (27.1-27.1) 12%10'28(%1)'6' 0.286
Anticuerpos anti Ro60 29 (28.7%) 8 (29.6%) 21 (28.4%) 0.543

Niveles 20%%?'2' 196'4%8)25'65' 200 (76.4-200) 0.793
Anticuerpos anti La 8 (8%) 2 (7.4%) 6 (8.2%) 0.63

Nivelos 200 (121.2-  195.80 (42.4- 200 (200- 1

311.4) 349.2) 273.6)
3.4 (1.45-  4.55(1.63- ]

PCR 126 106 327 (1.4-133) | 4a0
VSG 14 (7-31) 22 (7-35.5) 3(831) 0542

Tabla1. Caracteristicas demograficas
**P <0.05 significancia estadistica.
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Como mencione previamente, el tipo de neumopatia mas frecuente fue la no
especifica, n=30 (78.9%), seguida por la usual, n=4 (10.5%); la fibrética, n=3

(7.9%), y la linfocitica, n=1 (2.6%).

TIPO DE EPI

W No especifica mUsual MFibrética M Linfocitica

Figura 1. Tipo de neumopatia intersticial
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La prevalencia de EPI en el total de la poblacion (incluyendo aquellos pacientes con

superposicion) fue de n=38 (31.1%), y en aquellos pacientes con ES sin

superposicion de n=27 (27.8%) y de n=11 (44%) en aquellos con superposicion. Al

dividirlos de acuerdo al tipo de ES, para aquellos con limitada sin superposicién fue

n=26 (26.8%) y para aquellos con difusa sin superposicion fue n=12 (48%) . (Figura

2).

40
35
30
25
20
15

10

Enfermedad pulmonar intersticial

31.1%

27.8% 26.8%

44%

Todos ES sin superposicién  ES + superposicion ES limitada

Figura 2. Prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial.

48%

ES difusa
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Los patrones de los anticuerpos antinucleares fueron diferentes en los grupos de

EPI comparando con los No-EPI, lo cual se muestra en la figura 3.

Pacientes
MEP

50 No EPI

40

304

[ =
204
104 I
Nuclear homogéneo Centromeérico Moteado grueso
Moteado fino Celular nucleclar PCNA

Figura 3. Patron de los anticuerpos antinucleares

Posteriormente, se realiz6é un analisis univariado con la EPI (tabla 2); 38 pacientes
(100%) eran femeninos (p=0.22) con un OR 0.681 (IC95%, 0.599-0.768), la edad al
momento del estudio fue una mediana de 63 afios (52-75 percentil 25 y 75), el tipo

de ES mas frecuente fue la limitada, n=26 (38.4%, p=0.038) con un OR 0.397
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(IC95% 0.161-0.980) de ES limitada sobre difusa; la edad de presentacion de la ES
fue una mediana de 47 anos (34-60percentil 25 y 75).

Los sindromes de superposicion fueron n=11 (28.9%, p=0.096) OR 2.037 (IC95%
0.823-5.040); de éstos, el mas frecuente fue LES/ES con n=9 (23.7%, p=0.007) OR
4.903 (IC95% 1.517-15.848), seguido de AR/ES con n=1 (2.6%, p=0.503) OR 0.541
(1C95% 0.0.58-5.005), DM/ES n=1 (2.6%, p=0.677) OR 1.108 (IC95% 0.97-12.607)

y SAAF/ES n=1 (2.6%, p=0.677) OR 1.108 (1C95% 0.097-12.607).

De las comorbilidades la HAP n=20 (52.6%, p=0.330) OR 1.282 (IC95% 0.595-
2.763), tabaquismo n=3 (7.9%, p=0.041) OR 0.295 (IC95% 0.082-1.072), diabetes
mellitus n=4 (10.5%, p=0.379) OR 1.529 (1C95% 0.405-5.770), hipertension arterial
sistémica n=15 (39.5%, p=0.323) OR 1.304 (IC95% 0.590-2.883), arritmias n=3
(7.9%, p=0.198) OR 0.468 (IC95% 0.125-1.751), valvulopatias n=7 (18.4%,
p=0.340) OR 0.723 (IC95% 0.276-1.890), hipotiroidismo n=13 (34.2%, p=0.372) OR
0.804 (IC95% 0.361-1.790), osteoporosis n=7 (18.4%, p=0.139) OR 2.145 (1C95%
0.716-6.425), colangitis biliar primaria n=2 (5.3%, p=0.272) OR 0.463 (IC 0.095-
2.254), sindrome de Sjogren n=10 (26.3%, p=0.410) OR 1.222 (IC95% 0.504-
2.959), fibromialgia n=3 (7.9% p=0.248) OR 0.514 (IC95% 0.136-1.941),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica n=1 (2.6%, p=0.503), OR 0.541 (1C95%
0.058-5.005) trastornos gastrointestinales n=9 (23.7%, p=0.418) OR 1.223 (1C95%
0.488-3.063), ERC n=4 (10.5%, p=0.379), OR 1.529 (IC95% 0.405-5.770), y otras
enfermedades cardiovasculares n=8 (21.1%, p=0.306) OR 0.707 (IC95% 0.283-

1.767). Dos pacientes (5.3%, p=0.164) OR 0.369 (1C95% 0.078-1.752%) fallecieron.
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En las caracteristicas de laboratorio, n=35 (100%) tenian AAN positivos, los
patrones mas frecuentes fueron el nuclear homogéneo y el moteado fino, ambos
con n=14 (40%) Los anticuerpos observados fueron los anti-centrémero, n=8 (25%
p=<0.001), OR 0.167 (IC95% 0.066-0.422) con valores en 202.70 (73.35-300); los
anti-topoisomerasa I, n=10 (31.3% p=<0.001) OR 33.182 (IC95% 4.022-273.740)
con valores en 200 (200-579.8); los anti-RNP, n=7 (26.9% p=0.082) OR 2.737
(IC95% 0.848-8.836) con valores en 200 (161.10-4631); los anti Ro52, n=1 (20%
p=0.538) OR 0.542 (IC95% 0.49-5.943) con valores en 27.1 (27.1-27.1); los anti
Ro60, n=8 (29.6% p=0.543), OR 1.063 (0.403-2.799) con valores en 196.45 (125.65-
200); los anti SSB, n=2 (7.4% p=0.630) OR 0.893 (IC95% 0.169-4.722) con valores

en 195.80 (42.40-349.20). Los valores de PCR con una mediana 4.55 (1.63-11.96)

y VSG con mediana 22 (7-35.5).

Razén de riesgos IC
Femenino 0.681 (0.602-0.770)
ES limitada/difusa 0.397 (0.161-0.980)
Superposicion 2.037 (0.823-5.040)
HAP 1.282 (0.595-2.763)
Tabaquismo 0.295 (0.81-1.072)
Diabetes mellitus 2 1.529 (0.405-5.770)
2;‘1:&?2:'0” arterial 1.304 (0.590-2.883)
Arritmias 0.468 (0.125.1.751)
Valvulopatias 0.723 (0.276-1890)
Superposicion LES/ES 4.903 (1.517-15.848)
EPOC 0.541 (0.058-5.005)
Defuncion 0.369 (0.078-1.752)
Anticentrémero 0.167 (0.066-0.422)

34



Anti-topoisomerasa | 33.182 (4.022-273.740)

Anti-RNP 2.737 (0.848-8.836)
Metotrexato pre EPI 1.274 (0.466-3.487)
Spmcocorticoide pre 1.265 (0.359-4.458)
Micofenolato pre EPI 1.077 (0.349-3.327)
Azatioprina pre EPI 2.893 (0.389-21.515)
E:SIFOXiC'Oroq“i”a pre 1.042 (0.257-4.215)

Tabla 2. Analisis univariado razén de riesgos

Discusion

El objetivo primario de este estudio fue determinar los factores asociados con EPI
en pacientes con ES de nuestro instituto. Encontramos que los factores de riesgo
para EPI descritos en la literatura universal, concuerdan con nuestra poblacién,
como la ES difusa, ya que se encontrd, por un lado, que el tener ES limitada con un
OR de 0.397(1C95% 0.161-0.980) y los anticuerpos anti-topoisomerasa | con un OR
de 33.182(I1C95% 4.022-273.740) fueron factores protectores. Ademas, de manera
interesante, encontramos como factor de riesgo el sindrome de superposicion
ES/LES, con un OR de 4.903(IC 95% 1.517-15.848), el cual no habia sido descrito
como un factor importante en otras poblaciones. Esto llama la atencién, ya que en
la literatura la frecuencia de EPIl en LES es <1.2%, en algunas cohortes puede ser
hasta del 3-8%, sin embargo, su frecuencia es baja. Se ha descrito que la EPI en
LES se encuentra relacionada con factores de riesgo como enfermedad de larga

duracion, edades mas avanzadas, superposicion con ES o con signos como el
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fendbmeno de Raynaud o con la presencia de los anticuerpos anti Ro52, anti

topoisomerasa | y anti RNP. 32

Los anticuerpos anti-topoisomerasa | han sido descritos como factor de riesgo y
factor de progresién; en el estudio EUSTAR (2023) se encontré que su positivad
estaba relacionada como factor de riesgo para EPI y peor desenlace de la misma
en todas las regiones geograficas*; sin embargo, en el estudio SENSCIS, un ensayo
controlado, aleatorizado, que evalu6 la eficacia de nintedanib en pacientes con EPI
en ES, no se encontrd un valor predictivo para los anticuerpos anti-topoisomerasa

y se sugirio que esto pudiera estar relacionado con las variaciones geograficas.3*

En nuestra poblacién, si tiene un impacto como factor de asociacién para EPI; sera
necesario continuar el estudio de estos pacientes para valorar el impacto como
factor de progresion. Como se menciono previamente, la prevalencia de anticuerpos
anti-topoisomerasa | en nuestra poblacion con EPI fue de 31.3%, y en el estudio
EUSTAR (2023) fue de 50.6% de manera global, y por regiones, 26.9% en América
y 63% en Medio Oriente.* De esta forma, la prevalencia de los anticuerpos en

nuestra poblacion fue similar a la observada en América.

En nuestro estudio, el tabaquismo parece haber tenido una asociacién, sin embargo,
al realizar el analisis univariado no alcanzo la significancia estadistica, OR 0.295
(IC95% 0.81-1.072), por lo que solo se considera una tendencia, asi como en el
caso de los los anticuerpos anti-RNP, OR 2.737(1C95% 0.848-8.836), que no

alcanzaron significancia estadistica, sin embargo, estos resultados de los
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anticuerpos anti-RNP, deben ser tomados con cautela, ya que la pérdida de

informacion de los anticuerpos anti RNP alcanzo el 30.3%.

En cuanto a los factores asociados a proteccidn, se encontré que el sexo femenino,
con OR de 0.681 (IC 95% 0.602-0.770), la ES limitada con OR 0.397 (IC 95% 0.161-
0.980) y los anticuerpos anti-centromero, con OR de 0.167 (IC 95% 0.066-0.422),
fueron factores protectores, que de igual manera, son los descritos y ya conocidos
en la literatura universal. La prevalencia de los anticuerpos anti-centrdmero en
nuestra poblaciéon con EPI fue de 25%, concentrandose en un limite alto de
prevalencia comparado con el estudio EUSTAR (2023), en donde Asia y Oceania
presentaron una prevalencia de 12.3% y el Sur de Europa de 26.6%.% En todas las
regiones conferia un menor riesgo de EPI en pacientes con ES, asi como en nuestra

poblacion se comportdé como factor protector para la misma.

La proporcidn de hombres en nuestro estudio fue muy baja, con n=3 (3.6%); todos
pertenecian al grupo sin EPI. Al compararlo con el estudio EUSTAR (2023) la
prevalencia de EPI en hombres global fue de 19.4%, en América fue del 12% vy la

mas alta fue en Europa occidental y paises nordicos con 28.1%.4

Existen algunas otras diferencias de nuestro estudio con la base de datos EUSTAR
(2023), que es la mas grande sobre EPI en ES. El numero de afios entre el
diagnostico de ES y la presentacion de EPI, en nuestro estudio fue una mediana de
5 afos, con percentil 25y 75 de 0 y 11 afios, respectivamente; en el caso de Asia 'y

Oceania su media fue de 6 anos, con el intervalo de tiempo mas corto comparado
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con otros paises.* Con respecto al tipo de ES, la difusa, en el estudio EUSTAR
(2023), tuvo una prevalencia mas alta en América (53.1%) y mas baja en Europa
(40%); en nuestro estudio, la prevalencia fue aun mas baja, con solo 20.5%. Esto
podria explicar, o estar contribuyendo, en la prevalencia de EPI, ya que es un factor

de riesgo importante.

La prevalencia de EPI en pacientes con ES de nuestro instituto, es del 31.1%,
incluyendo aquellos con sindromes de superposicion, sin embargo, en los pacientes
con solo ES la prevalencia fue de 27.8% que, el rango de frecuencia puede variar
de un 30-40% en pacientes con sintomas, sin embargo, es importante realizar a
todos los pacientes TACAR basal y repetir segun la evolucion, para determinar la
verdadera prevalencia, asi como pruebas de funcionamiento respiratorio anuales
desde el momento del diagndstico. Comparando nuestra prevalencia con el estudio
EUSTAR, nuestro estudio mostré una prevalencia mas baja; en ese estudio la
prevalencia mas baja fue en Europa Occidental y en los paises nérdicos, con 44%,
y la mas alta, en Europa del Este, Rusia y los paises balticos, con hasta el
67.5%.*Un estudio de una cohorte japonesa, que analizé 2 bases de datos y fue
realizado por Masataka Kuwana (2022), mostré que la prevalencia de EPIl en ES en

su poblacioén fue del 13.9%3%.

Con todos estos datos, podemos decir que tenemos una prevalencia mas baja que
en otros paises de EPI, a excepcion de Japon; sin embargo, esto podria estar
subestimado por la falta de protocolizacion de los pacientes y por la falta de acceso

a los recursos de salud. Por ejemplo, en nuestro estudio, se encontré que no todos
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los pacientes contaban con TACAR en algun momento de su evolucion.
Considerando que una gran mayoria de pacientes no tendran sintomas clinicos y
gue la manera de demostrar la EPI es con TACAR, nuestra prevalencia puede estar

subestimada.

Ademas, en nuestro estudio no evaluamos el uso de las pruebas de funcionamiento
respiratorio, lo cual es importante. Debemos continuar con este estudio e incluirlas,
ya que son importantes como factor de seguimiento tanto en pacientes con EPI
como en aquellos sin EPI como escrutinio y en aquellos en los que ya se confirmo
la EPI, seran importantes como factor de progresion. Es fundamental detectar estas

fallas para poder realizar acciones en beneficio de los pacientes.

Es adecuado resaltar que no existen estudios en México como éste, por lo que
seria importante realizar un estudio multicéntrico, ya que pueden existir
discrepancias geograficas por el acceso a los centros de salud, los protocolos de
deteccion de EPI y el acceso a tratamiento. Nuestro estudio es un reflejo de la
poblacién en nuestro hospital, pero, no podemos generalizar nuestros hallazgos a

todo el pais.

En cuanto al tratamiento en la base EUSTAR (2023), el farmaco mas utilizado, tanto
en pacientes con EPI, como en aquellos sin compromiso pulmonar, fue el MFM con
una prevalencia de 31.6% en América y de 24.9% en el Sur de Europa #; en la base
de datos de Masataka, el farmaco mas utilizado, tanto en pacientes con ES sin EPI

como en aquellos con EPI, fue tacrolimus, 10.1% y 14%, respectivamente en la
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base JMDC; y 6.4% y 9.7%, respectivamente en la base MDV, seguido de
metotrexato en 8% y 9% en JMDC; 5.6% y 5.8% en MDV; y MFM 1.2% y 2.3% en

JMDC; asi como 1.8% y 3% en MDV.33

En nuestra poblacion el farmaco mas utilizado fue metotrexato (20.2%), seguido de
MFM (15.9%) en el grupo total de pacientes; se observo el mismo comportamiento
en aquellos con EPI, metotrexato en 23.3% y MFM en 16.7%, sin alcanzar
diferencias estadisticamente significativas. La tasa baja de uso de farmacos
inmunosupresores en nuestra poblacion se debe a que la mayoria de pacientes

con ES pertenece a la variedad limitada.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, es un estudio de un solo
centro, retrospectivo y el tamafo de la muestra es pequefio. En segundo lugar, hubo
una pérdida de datos, sobre todo de los anticuerpos anti-RNP y anti-Ro52, por lo
cual estos resultados deben ser tomados con cautela. Los porcentajes de pérdida
fueron, anti-RNP 30.3% y anti-Ro52, 80.3%. Por ultimo, no contamos con

informacion sobre las pruebas de funcionamiento respiratorio de los pacientes.

El estudio tiene como fortaleza que es el primero en valorar los factores de riesgo

en poblacidon mexicana; ademas, incluimos pacientes de dos departamentos de

nuestro hospital, asi como en 2 tiempos distintos
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Conclusiones

Nuestro estudio confirma los factores asociados a enfermedad pulmonar intersticial
en la esclerosis sistémica descritos en la literatura universal. En nuestra poblacién,
encontramos como factor de riesgo la esclerosis difusa, los anticuerpos anti-
topoisomerasa | y el sindrome de superposicion LES/ES. Esto es interesante porque
la enfermedad pulmonar intersticial esta presente en <1.2% de los pacientes con
LES. No podemos atribuir este hallazgo unicamente a la poblacién mexicana, se
necesitan estudios adicionales para confirmar esta asociacion.

Ademas, encontramos que el tabaquismo y los anticuerpos anti-RNP mostraron
tendencia para ser factores de riesgo, sin alcanzar significancia estadistica. En
cuanto a los factores protectores encontrados en nuestra poblacion, encontramos
el sexo femenino, la esclerosis sistémica limitada y los anticuerpos anti-centrémero,

factores que concuerdan con otras regiones del mundo.
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Tabla1. Caracteristicas demog

Caracteristicas

demograicas

Apéndices o anexos

raficas completa
Todos (n=122)

EPI (n=38)

No EPI.

(n=84)

Valor P*

Femenino 119 (97.5%) 38 (100%) 81 (96.4%) 0.681
Edad 62 (50-69) 63 (52-69) 62 (48-69) 0.516
ES limitada 97 (79.%) 26 (68.4%) 71 (84.5%) 0.038
Edad de
presentacion ES 50 (38-60) 47 (34-60) 52 (40-59) 0.319
Anos de
presentacion de la ) )
EPI respecto al 5 (0-11) 5 (0-11) N/A
diagnostico de ES
Superposicion 25 (20.5%) 11 (28.9%) 14 (16.7%) 0.096
No especifica 30

. 78.9%) Usual 4
Tipo de éos%?ﬁmmma
neumopatia '3 (7.9%) N/A
intersticial SO N2 700

linfocitica 1
(2.6%)

HAP 59 (48.4%) 20 (52.6%) 39 (46.4%) 0.33
Tabaquismo 23 (20.5%) 3 (9.1%) 20 (25.3%) 0.041
aﬁﬁfms”mm“S 10 (8.2%) 4 (10.5%) 6 (7.1%) 0.379
Hipertension 43 (35.2%) 15 (39.5%) 8 (33.3%) 0.323
arterial sistémica
Arritmias (13 1%) 3 (7.9%) 3 (15.5%) 0.198
Valvulopatias 7 (22.1%) 7 (18.4%) 20 (23.8%) 0.34
Hipotiroidismo (37 7%) 13 (34.2%) 3 (39.3%) 0.372
Osteoporosis 5 (12.3%) 7 (18.4%) 8 (9.5%) 0.139
gﬁigﬁ?Sbmar 11 (9%) 2 (5.3%) 9 (10.7%) 0.272
Sindrome de 29 (23.8%) 10 (26.3%) 19 (22.6%) 0.41
Sjogren
Fibromialgia 5(12.3%) 3 (7.9%) 12 (14.3%) 0.248
LES/ES 4 (11.5%) 9 (23.7%) 5 (6%) 0.007
AR/ES 5 (4.1%) 1(2.6%) 4 (4.8%) 0.503
DM/ES 3 (2.5%) 1(2.6%) 2 (2.4%) 0.677
SAAF/ES 3 (2.5%) 1(2.6%) 2 (2.4%) 0.677
EPOC 5 (4.1%) 1(2.6%) 4 (4.8%) 0.503
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Trastornos

o) o) (0]
gastrointestinales 26 (21.3%) 9 (23.7%) 17 (20.2%) 0.418
ERC 10 (8.2%) 4 (10.5%) 6 (7.1%) 0.379
Otras
enfermedades 31 (25.4%) 8 (21.1%) 23 (27.4%) 0.306
cardiovasculares
Muerte 13 (10.7%) 2 (5.3%) 11 (13.1%) 0.164
Anticuerpos 113 (92.62%) 35 (100%) 78 (100%) 0.582
antinucleares
1:40 n=2 (1.8%), 1:40 n=2 (2.6%)
© 9;'?10-? 6_01 g 1:160n=2 (6.1%) 1:80 n=1
(4 90/‘3 1‘_320 n=9 1:320 n=3 (9.1%), (1.3%)1:160 n=4
'(8 ;% )' 1640 1:640 n=5 (5.2%), 1:320 n=6
. ’ . o) . 0 . -
Titulos de AAN n=13 (11.8%), (15;%/2’1)’5_12'1/3)80 (?i%_/jg% 1)'6;‘:‘?2?308 0.894
(12)'1)%/8)0 ;‘_‘213260 1:2560 n=6 n=7 (9.1%),
n.=220 (’20'0/) (18.2%), 1:5120 1:2560 n=16
1-5120 n=Zé n=12 (36.4%) (20.8%), 1:5120
' o n=33 (42.9%)
(40.9%)
Centromérico 53
Nuclear
(ﬁgégg/g)g%t%%/d)o Nuclear homogéneo 7
Nuclea}' ° homogéneo 14  (9%) Moteado fino
homoaéneo 21 (40%) Moteado 16 (20.5%)
Patron de los AAN (18 6%) fino 14 (40%) Centromérico 48  <0.001
Celular ﬁugleolar Centromérico5  (61.5%) Celular
6 (5.3%) Moteado (14.3%) Celular  nucleolar 2 (2.6%)
" o)
grueso 2 (1.8%) nucleolar 2 (5.7%) Motea(gllo3%/rtieso 1
PCNA 1 (0.9%) o
Anti-centromero 60 (54.5%) 8 (25%) 52 (66.7%) <0.001
300 (294 .8-
1747 4) 202.7 (73.35-300) 300 (300-1769.5) 0.024
Ant|-. 11 (10.4%) 10 (31.3%) 1.40% <0.001
topoisomerasa |
200 (200-579) 200 (200-579.8) 200 (200-200) 0.727
Anti-RNP 14 (16.5%) 7 (26.9%) 7 (11.9%) 0.082
200 (161-3829.4) 200 (161.1-4631) 200 (37.7-3829.4) 0.082
Anti-Ro52 7 (29.2%) 1(20%) 6 (31.6%) 0.538
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302.1 (74.60- _ 12213 (81.6-
066, 27.1 (27.1-27.1) 006 0.286
Anti-Ro60 29 (28.7%) 8 (29.6%) 21(28.4%) 0543
200 (89.2-200) 196'4%3)25'65' 200 (76.4-200)  0.793
Anti-La 8 (8%) 2 (7.4%) 6 (8.2%) 0.63
200 (121.2-311.4) 19551% (;‘)2'4' 200 (200-273.6) 1
PCR 3.4 (1.45-12.6) 455 (1.63-11.96) 3.27 (1.4-13.3) __ 0.488
VSG 14 (7-31) 22 (7-35.5) 13 (8-31) 0.542
'\E"slto"exato pre 23 (20.4%) 7 (23.3%) 16 (19.3%) 0.408
Glucocorticoide
Nyt 13 11.5%) 4 (13.3%) 9 (10.8%) 0.47
vicotenolato pre 18 (15.9%) 5 (16.7%) 13 (15.7%)  0.552
élﬁ?t"’p”ma bre 4 (3.5%) 2 (6.7%) 13 (15.7%) 0.286
Hidroxicloroquina o o o
e En) 11(9.7% 3 (10%) 8 (9.6%) 0.601

*Valor de P estadisticamente significativo <0.05

Tabla 2. Analisisunivariadocompleto

Razén de riesgos OR IC 95%
Femenino 0.681 (0.602-0.770)
ES limitada 0.397 (0.161-0.980)
Superposicion 2.037 (0.823-5.040)
HAP 1.282 (0.595-2.763)
Tabaquismo 0.295 (0.81-1.072)
Diabetes mellitus 2 1.529 (0.405-5.770)
Hipertension arterial 1.304 (0.590-2.883)
sistémica
Arritmias 0.468 (0.125.1.751)
Valvulopatias 0.723 (0.276-1890)
Hipotiroidismo 0.804 (0.361-1.790)
Osteoporosis 2.145 (0.716-6.425)
Colagitis biliar primaria 0.463 (0.095-2.254)
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Sindrome de Sjogren 1.222 (0.504-2.959)
Fibromialgia 0.514 (0.136-1.941)
LES/ES 4.903 (1.517-15.848)
AR/ES 0.541 (0.058-5.005)
DM/ES 1.108 (0.097-12.607)
SAAF/ES 1.108 (0.097-12.607)
EPOC 0.541 (0.058-5.005)
Trastorsnos 1.223 (0.488-3.063)
gastrointestinales

ERC 1.529 (0.405-5.770)
Otras enfermedades CV 0.707 (0.283-1.767)
Muerte 0.369 (0.078-1.752)
Anticuerpos anticentromero  0.167 (0.066-0.422)
Anticuerpos anti- 33.182 (4.022-273.740)
topoisomerasa |

Anticuerpos anti-RNP 2.737 (0.848-8.836)
Anticuerpos anti-Ro52 0.542 (0.049--5.943)
Anticuerpos anti-Ro60 1.063 (0.403-2.799)
Anticuerpos anti-La 0.893 (0.169-4.722)
Metotrexato pre EPI 1.274 (0.466-3.487)
Glucocorticoide pre EPI 1.265 (0.359-4.458)
Micofenolato pre EPI 1.077 (0.349-3.327)
Azatioprina pre EPI 2.893 (0.389-21.515)
Hidroxicloroquina pre EPI 1.042 (0.257-4.215)

Pérdida de datos n (%)
Anticuerpos anticentromero 12 (9.8)
Anticuerpos anti-topoisomerasa | 16 (13.11)
Anticuerpos anti-RNP 37 (30.3)
Anticuerpos anti-Ro52 98 (80.3)
Anticuerpos anti-Ro60 21 (17.2)
Anticuerpos anti La 22 (18)
PCR 5(4.1)
VSG 19 (15.6)
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Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Parametros normalesa

b Maximas diferencias extremas as?,lgé,tic
Desviaci Estadisti a
én co de (bilateral
N Media estdndar | Absoluta | Positivo | Negativo | prueba

Edad 122 59.20 14.757 112 .077 -.112 112 .001°¢
o aeciones | 122 | 4803 | 15306 086 | .040 | -.086 .086 .028°
Presentacion de
EPI después de 36 7.44 8.554 .192 .169 -.192 .192 .002°¢
diagnéstico de ES
Titulo de
anticuerpos 110 6.45 1.790 .231 .193 -.231 .231 .000°¢
antinucleares
Anticentrémero 58 | 1373,61 | 2481,11 .323 .323 -.293 .323 .000°¢
Anti_SCL70 11 | 1938,98 | 3744,95 .460 .460 -.318 .460 .000°¢
Anti_RNP 14 | 1635,17 | 2509,27 431 431 -.262 431 .000°¢
Anti_Ro52 7 | 3680,93 | 7327,42 .390 .390 -.309 .390 .002°¢
Anti_Ro60 29 | 1945,57 | 5980,23 477 477 -.374 477 .000°¢
Anti_SSB 8 | 875,463 | 1957,92 .481 .481 -.332 .481 .000°¢
PCR 117 | 16.7142 | 39,7973 .339 .299 -.339 .339 .000°¢
VSG 103 | 20.7252 | 17,7179 .165 .165 -.129 .165 .000°¢
TACAR 87 | 2019.32 3.021 .182 .119 -.182 .182 .000°¢
Ecocardiograma 96 | 2018.36 3.546 .178 132 -.178 .178 .000°¢
Litimo afio de 122 | 2019.70 | 4.199 282 | 216 | -.282 282 .000°¢

seguimiento

a. La distribucién de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

¢. Correccion de significacion de Lilliefors.
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Cronograma de actividades

Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago

Actividad

2022 2023 2023 2023 2023 2023 2023 2023 2023

Revision de la
literatura

Identifficar el
problema a X
estudiar

Elaboracién
del protocolo

Revision de
expedientes

Recolecion de
datos

Andlisis de
informacion

Presentacion
final

Publicaciéon de
resultados
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