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INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune del tejido conjuntivo
caracterizada por disfuncion endotelial secundaria a un proceso autoinmune, el cual resulta
en vasculopatia de vasos pequefios, disfuncion fibroblastica, excesiva produccion de
colageno vy fibrosis tisular de piel y 6rganos ocasionando deterioro crénico en la calidad de

vida e incremento en la mortalidad. %%

La prevalencia e incidencia mundial de la ES no es del todo conocida debido a variaciones
geograficas, étnicas, raciales, factores ambientales y factores genéticos, sin embargo la
prevalencia reportada en Estados Unidos es de 242 casos por millébn de habitantes por afio
con una incidencia 19.3 casos por cada millébn de habitantes por afio con una relacion
mujer/hombre: 4.6/1. Y

Existe una gran variabilidad de manifestaciones de la ES a nivel del sistema respiratorio, sin
embargo las dos mas comunes son la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) y la
hipertension pulmonar (HP) las cuales representan el 60% de las muertes en este grupo de

pacientes. ¥

El involucro del parénquima pulmonar a menudo aparece poco después del diagndstico de
ES observandose en un 25% de los pacientes dentro de los tres afios posterior al
diagndstico, el 90% de los pacientes tienen anormalidades intersticiales en la tomografia de

alta resolucién y del 40 al 75% presentan cambios en las pruebas de funcién respiratoria. ©¢®

Los fenotipos de la ES tienen diferentes mecanismos fisiopatolégicos con diferentes factores
pronosticos sobre el desarrollo de EPID y el curso de la enfermedad. El fenotipo cutéaneo
difuso (EScd) es el fenotipo mas frecuente con una prevalencia de méas del 50% de la EPID
reportada en la literatura, el fenotipo limitado cutaneo (EScl) podria tener un riesgo de
proteccién para desarrollar EPID debido a su baja prevalencia. " Sin embargo existe un
grupo de pacientes con EPID con auto anticuerpos y caracteristicas clinicas sutiles
asociadas a ES que no reunen los criterios de clasificacion propuestos por la EULAR/ACR
2013® para su definicién. Este grupo de pacientes desde el punto de vista reumatoldgico



puede ser clasificado como ES sin escleroderma (ESse) o bien desde el punto de vista
neumoldgico pueden ser clasificados con la propuesta reciente de la ERS/ATS 2015 como
Neumonia intersticial con rasgos de autoinmunidad (IPAF por su siglas en inglés: Interstitial
pneumonia with autoinmune features)® (IPAF-ESse).* Este grupo de pacientes es poco
comprendido y se desconoce si la presencia de auto anticuerpos asociados y los rasgos
clinicos sutiles tiene implicaciones de prondstico diferentes a los fenotipos de ES con
afeccion cutanea bien establecidos, en este proyecto se decidié referir a este Gltimo grupo
como IPAF-ESse.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe un grupo de pacientes con EPID con auto anticuerpos asociados a ES y datos
clinicos sutiles no suficientes para ser clasificados como ES. Se desconoce si este grupo es
un verdadero fenotipo de la ES, sin embargo la presencia de auto anticuerpos asociados
tiene implicaciones fisiopatoldgicas con mecanismo claros de autoinmunidad subyacentes.
En la practica clinica estos pacientes pueden ser tratados como Neumonia intersticial
Idiopatica por ejemplo Fibrosis Pulmonar Idiopética o pueden ser tratados como enfermedad
autoinmune en forma sub Optima teniendo como consecuencia implicaciones pronosticas no
favorables. Hasta este momento no existen estudios que comparen el grupo de pacientes
afectados por EPID y auto anticuerpos asociados a ES con rasgos clinicos sutiles no
suficientes para ser definidos a tener ES (IPAF-ESse) con los diferentes fenotipos con
afeccion cutédnea, tampoco se ha descrito el comportamiento de la EPID en los diferentes

fenotipos.

3. JUSTIFICACION

En la actualidad no existen estudios que comparen el grupo de pacientes con EPID y auto
anticuerpos asociados a ES (IPAF-ESse) con los diferentes fenotipos de la ES (difusa y
limitada). El conocer las caracteristicas clinicas y pronosticas de este grupo de pacientes
permitird establecer pautas de tratamiento, en especial medicamentos inmunomoduladores,
ya que actualmente estos pacientes son tratados errébneamente como neumopatia

intersticial idiopética al no cumplir con los criterios de clasificacion del ACR/EULAR 2013.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la importancia del fenotipo de la ES incluyendo el grupo de pacientes con IPAF-
ESse en la progresion de la EPID y la supervivencia de los pacientes afectados por
enfermedad pulmonar intersticial difusa?

5. HIPOTESIS

El fenotipo IPAF-ESse tiene una mayor progresion de la EPID y menor supervivencia que

aquellos con fenotipos de ES con afectacion cutanea (EScd y EScl).

6. OBJETIVOS

a. GENERAL

1. Comparar la progresion de la EPID y la supervivencia entre los diferentes fenotipos de la
ES incluyendo el grupo de pacientes IPAF-ESse.

b. ESPECIFICOS

2. Comparar las diferencias clinicas entre los diferentes fenotipos de la ES incluyendo el

grupo de pacientes IPAF-ESse.

2. Comparar las diferencias radioldgicas entre los diferentes fenotipos de la ES incluyendo el
grupo de pacientes IPAF-ESse.

3. Comparar las diferencias funcionales entre los diferentes fenotipos de la ES incluyendo el
grupo de pacientes IPAF-ESse.



7. MATERIAL Y METODOS:

a. DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte, observacional, de investigacion clinica, analitico, retrospectivo

c. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion del estudio consistio en pacientes tratados en la clinica de enfermedades
intersticiales del Instituto Nacional de Enfermedad Respiratorias que figuraron en los registro
consecutivos con el diagnéstico de EPID y ES basados en los criterios de clasificacion de la
ACR/EULAR 2013® y pacientes con EPID e IPAF-ESse basados en la propuesta de
clasificacion de la ATS/ERS 2015 evaluados en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias a partir de enero 2006 hasta julio 2014.

1. Criterios de inclusion
» Pacientes con ES y EPID clasificados de acuerdo con los criterios de clasificacion
ACR / EULAR 2013®),
» Pacientes IPAF-ESse con auto anticuerpos asociados ES de acuerdo con criterios de
clasificacién ATS / ERS 2015
» Pacientes con espirometria basal al diagnéstico de la EPID y de seguimiento hasta su
Gltima visita.
» Pacientes con tomografia de alta resolucion (TCAR) de torax basal en el momento del
diagndstico de EPID.
2. Criterios de exclusion
» Pacientes con ES que superponen con otras enfermedades del tejido conectivo
» Pacientes con exacerbacion aguda o inestabilidad hemodinamica en el momento del

diagndstico EPID.



c. METODOLOGIA

1. Procesamiento, presentacion y analisis estadistico

De los pacientes incluidos se revisO el expediente clinico, pruebas funcionales y los
estudios de tomografia del térax basal. Un reumatdlogo experimentado (JRS) valido los
casos de ES y asignd dos grupos en relacion al fenotipo de EScd y EScl basado en la
propuesta de Leroy!”. Un tercer grupo fue establecido con los pacientes afectados por
EPID y auto anticuerpos asociados con ES y rasgos clinicos sutiles no suficientes para ser
clasificados como ES (IPAF-ESse). Un neumdlogo experimentado (HMT) reviso los
estudios de tomografia basal para confirmar el diagndéstico de EPID, evaluar la extensién
de la fibrosis y vidrios despulido finalmente clasifico el patron de afeccion de la EPID.

2. Disefio estadistico
Se realizdé una comparacion de las caracteristicas clinicas, funcionales y tomogréficas entre
los tres grupos del estudio (EScd. EScl e IPAF-ESse).

Las variables categoricas se compararon con la prueba de X2 o la prueba exacta de Fisher
segun correspondid, mientras que las variables continuas con la prueba de ANOVA o la
prueba de Kurskal-Wallis para muestras independientes acorde con la distribucion de la

variable.

Para definir progresion de la EPID consideramos un descenso irreversible en la FVC mayor
del 10% en el tiempo de seguimiento hasta el momento del estudio. Para conocer el
estado de supervivencia de los pacientes se asigno la ultima fecha de visita cercana al
momento del estudio, los pacientes faltantes fueron buscados en la seccion de defunciones
del archivo del INER o bien se les contacto via telefénica.

Se realizaron dos analisis de supervivencia, el primero para comparar la progresion de la
EPID entre los tres grupos, el tiempo O se establecio con la fecha del diagnostico de la
EPID el tiempo de desenlace se establecié con la fecha en que se detect6 progresion de la
EPID basados en el descenso irreversible de la FVC mayor del 10%. El segundo para

comparar la supervivencia entre los tres grupos, el tiempo 0 se establecié con la fecha de



diagndstico de la EPID, el tiempo de desenlace se establecié con la fecha de la Ultima visita

o bien la fecha de defuncion. Para el analisis de progresion de la EPID y la supervivencia

entre los diferentes grupos se utilizé el método de Kaplan-Meier, la diferencia entre la

media de supervivencia de los grupos se estimé a través de la prueba de Log Rank Test.

Para estimar el hazard ratio (HR) se realizé un andlisis univariado a través de la Regresion

de Cox.

En todos los casos una diferencia estadisticamente significativa se considerd una p<0.05.

8. DEFINICION DE VARIABLES

a. Variables independientes

Edad
Sexo
Tabaquismo

Diagnostico de esclerosis sistémica cutdnea difusa y esclerosis sistémica cutanea

limitada, definida por LeRoy’s.

Diagndstico neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes (IPAF) con auto

anticuerpos asociados a la ES, definida por ERS/ATS.

Tiempo de sintomas previo al diagnostico de EPID: Meses transcurridos desde el
inicio de los sintomas hasta la fecha de diagnéstico de EPID.

Anticuerpos antinucleares.

Tratamiento utilizado durante la evolucion de la EPID (Prednisona, Azatioprina,
Micofenolato de Mofetilo, Ciclofosfamida).

FEV1/FVC: Proporcion de la FVC que se expulsa durante el primer segundo
de la maniobra de espiracion forzada.

FVC: Capacidad vital forzada.

DLCO: Capacidad de difusion pulmonar de mondxido de carbén.

PaO2: Presion parcial de oxigeno arterial.

SaQ02: Saturacion arterial de oxigeno.

PSAP: Presion Sistdlica de la Arteria Pulmonar.
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e Extension de la fibrosis: porcentaje de extension del parénquima pulmonar total con
presencia de imagenes reticulares intra e interlobulillares, areas de panalizacion y
quistes subpleurales en la TCAR.

¢ Indice de vidrio deslustrado: Areas de incremento de la densidad del parénquima
pulmonar con preservacion de la via aérea y margenes de vasos.

¢ NINE: Neumopatia Intersticial No Especifica.

¢ NIU: Neumopatia Intersticial Usual.

e BR-EPID: Bronquiolitis Respiratoria asociada a EPID.

b. Variables dependientes

* Progresion de la enfermedad pulmonar intersticial: caida irreversible en la FVC%

mayor que el 10% del valor basal durante el seguimiento.

e Supervivencia: Vivo o defuncién

9. IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio se realizo de acuerdo con las BPC segun se describen en las normas de la
FDA (21 CFR partes 50, 54, 56 y 312) y en el documento “Directrices para las Buenas
Practicas Clinicas, E6 (R1)” de la ICH, del 10 de junio de 1996. Estas practicas guardan
coherencia con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki (version actual con
el aval de la Agencia Europea de Medicamentos y la FDA de EE.UU.).

Debido al caracter retrospectivo y de revision de expedientes clinicos no fue necesario un

Consentimiento Informado
Declaracion de confidencialidad
La informacion médica del paciente obtenida como resultado de este estudio se considera

confidencial, y queda prohibida su divulgacion a terceros. La confidencialidad del paciente
se asegurard mediante el uso de numeros codificados para identificar al paciente.
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10. RESULTADOS

Caracteristicas generales

Se revisaron en total 83 expedientes de pacientes con EPID asociada a ES que
cumplieron los criterios de clasificacion de la ACR/EULAR 2013 y de IPAF/ES
propuestos por la ATS/ERS 2015, de estos casos revisados 67 cumplieron con criterios
de inclusion, 16 expedientes fueron eliminados por no contar con PFRs y seguimiento
guedando un total de 51 pacientes los cudles se distribuyeron de la siguiente manera: 13
pacientes en el grupo de EScd, 17 en EScl y 21 en IPAF-ESse. Figura 1.

La mayoria de las pacientes resultaron ser mujeres en todos los grupos de estudio
(76% EScd, 82% EScly 76% IPAF-ESse) con una mediana de edad similar entre los tres
grupos de 59+9 para EScd, 62+14 y 61+11 para EScl e IPAF-ESse respectivamente. El
tiempo de inicio de los sintomas respiratorios previo al diagnéstico de EPID fue
discretamente mayor en el grupo de EScl con 30m (SD 12-48) y el titulo de ANAs mayor
en el grupo EScd 1:2560 (SD 1280-2560) sin una diferencia estadistica significancia. En
cuanto al tratamiento farmacolégico con inmunosupresores utilizados desde el momento
diagnostico de la EPID, el grupo IPAF-ESse fue el que registr6 mayor numero de
pacientes con uso de prednisona en un 95% con un valor estadisticamente significativo p
0.017, no se encontr6 diferencia entre los grupos con otros tratamiento
inmunomoduladores como Micofenolato de Mofetilo, Azatioprina y Ciclofosfamida. Cuadro
1

Funcién pulmonar

En las pruebas de funcion pulmonar no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre los tres grupos en las variables; relacion FEV1/FVC, FVC %, DLCO2 %,
PaO2 y sO2. Todos ellos presentaron un patron de restriccion pulmonar moderadamente
grave y un trastorno moderado de difusion de gases. La PSAP resulto mayor en el grupo

de EScl sin diferencia estadistica significativa entre los grupos. Cuadro 2.
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Tomografia del Térax

En el analisis tomogréfico el patron de afeccion intersticial més frecuente fue Neumonia
Intersticial no Especifica (NINE) encontrandose en un 100% de los casos de ESse, 77% en
EScd y 76% en EScl. Seguido del patron de Neumonia Intersticial Usual (NIU) en un 23%
de los casos de EScd y 12% EScl. Se encontraron dos casos de Bronquiolitis respiratoria
enfermedad pulmonar intersticial difusa (BR-EPID) en el grupo de EScl. Cuadro 3

Progresion de la EPID

La frecuencia de progresion de la EPID en el grupo de EScd resulto en 5 pacientes (38%),
en el grupo EScl 4 pacientes (23%) y en el grupo IPAF-ESse 10 pacientes (47%) sin
diferencia estadistica significativa p 0.308. Sin embargo, la media de tiempo hasta la
progresion de la EPID resulto menor en el grupo de IPAF-ESse 35 meses (IC 95% 46-82
meses) con respecto al grupo de EScd y EScl, 64 meses (IC 95% 46-82 meses) y 64
meses (IC 95% 54-75 meses) respectivamente, Log Rank 0.008. El hazard ratio (HR) para
el grupo IPAF-ESse comparado contra los otros grupos resulto en 10.20 (IC 95% 1.224 a
85) p 0.032. (Figura 2y cuadro 4)

Mortalidad

Del grupo total de pacientes, 7 fallecieron para una mortalidad general del 13%, con una
supervivencia media de 98 meses (IC 95% 88 a 108 meses). En el grupo IPAF-ESse se
observo 6 defunciones, en el grupo EScl 1 defuncion y no se observé defunciones en el
grupo de EScd. La supervivencia media entre los grupos resulto con una diferencia
estadisticamente significativa Log Rank 0.027. (Figura 3, cuadro 5) En el andlisis
univariado las variables que resultaron asociadas a mortalidad fueron: el fenotipo IPAF-
ESse HR 10.20 (IC 95% 1.22 a 85) p 0.032, la FVC (%B/Ref) basal 0.93 (IC 95% 0.89 a
0.97) p 0.002, la extension de la EPID en el estudio de TCAR basal HR 1.04 (IC 95% 1.00
a 1.08) p0.042 y la proporcién de fibrosis en el estudio de TCAR basal HR 1.09 (IC 95%
1.02 a 1.17) p 0.009. (Cuadro 6). Debido al tamafio de la muestra no se realiz6 un analisis

multivariado.
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11. DISCUSION

En la actualidad la EPID es la principal causa de mortalidad en pacientes con ES, durante
algunos afios han sido tema de estudio las caracteristicas fisicas y fisiopatoldgicas de la
enfermedad en los fenotipos con afeccion cutanea e incluso se ha propuesto que quiza en
el grupo con afeccién cutaneo limitado exista un papel protector importante en el desarrollo
de la EPID. Recientemente se ha detectado un tercer fenotipo, aquel que tiene desarrollo
de EPID con caracteristicas clinicas sutiles de ES y auto anticuerpos positivos sin que
cumplan con los criterios establecidos por la ACR/EULAR 2013 para la definicion de ES
puediendo ser clasificado como IPAF acorde con la nueva propuesta de la ATS/ERS 2015
(IPAF-ESse).

En este trabajo nosotros hemos estudiado un grupo de pacientes de dificil diagnostico
(IPAF-ESse) con rasgos fuertes de autoinmunidad, por ejemplo el género femenino
predominante, el patron tomografico de NINE y la positividad de anticuerpos antinucleares
a titulos altos. Ademas, el patron de inmunofluorescencia del tipo nucleolar y la presencia
de autoainticuerpos especificos como son anti scl-70 y anticentromero apoyan los
mecanismo fisiopatoldgicos observados en pacientes con ES, datos consistentes con
observaciones reportadas en la literatura reumatolégica denominados como ESse y
coinciden con las observaciones de Fisher y col. en pacientes con EPID ESse ©

Este estudio es un analisis detallado sobre las caracteristicas clinicas, funcionales y
tomogréficas de la ES en sus tres diferentes fenotipos (EScl, EScd e IPAF-ESse), se
evalué la progresion de la fibrosis mediante el seguimiento por PFRs y el riesgo de
mortalidad en una cohorte prospectiva de 51 pacientes con diagnostico de EPID y ES. Las
principales conclusiones fueron; (A) No existen diferencias clinicas en cuanto a edad,
género, antecedente de tabaquismo y tiempo de evolucion de los sintomas respiratorios
previo al diagnostico de EPID en los tres fenotipos de ES. (B) El tratamiento
inmunosupresor mas utilizado en el fenotipo IPAF-ESse fue la prednisona, probablemente
debido a que previo al diagnéstico de ES en este grupo se administro el tratamiento con
esteroides errbneamente ya que fueron tratados como Neumonia Intersticial de etiologia
desconocida al no cumplir con criterios definitorios para ES. (C) Las caracteristicas
funcionales basales y durante el seguimiento tanto en mecéanica respiratoria como en

intercambio gaseoso fueron similares en los tres grupos de estudio, a excepcién una mayor
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hipoxemia observada en el grupo que no presenta afeccién cutanea. (D) La extension de la
EPID y el % de fibrosis por TCAR los pacientes con IPAF-ESse resultd ser mas alto con
respecto a los fenotipos con afeccibn cutanea, si bien, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa atribuible al tamafio de la muestra, en el analisis de
supervivencia la proporcion de fibrosis en la TCAR resultdé un factor prondstico asociado a
mortalidad. El patron tomografico que mas se presenta es el de Neumopatia Intersticial no
Especifica en los tres grupos. (E) De los 51 pacientes que se estudiaron, 19 presentaron
progresion de la enfermedad, correspondiendo 45% al grupo IPAF-ESse, 6 de las 10
muertes registradas durante el seguimiento pertenece al grupo IPAF-ESse lo que
corresponde al 60% del total traduciendo un riesgo mucho mas elevado de mortalidad a los
gue presentan este fenotipo. Este hallazgo resulta interesante dado que el tiempo de inicio
de los sintomas respiratorios fue similar, por lo que creemos que diferentes mecanismo

fisiopatologicos pueden estar implicitos.

Hasta el momento se desconocen los cambios fisiopatolégicos relacionados al desarrollo
de la EPID en los diferentes fenotipos, probablemente son multifactoriales y pueden
implicar la patologia en el desarrollo de la fibrosis. El conocimiento detallado sobre el curso
y la evolucién de la EPID en la ES es de crucial importancia para la deteccion temprana y
el enfoque terapéutico. Poco se sabe sobre el desarrollo de anormalidades estructurales,
sin embargo este estudio demuestra que la progresion de la fibrosis se produjo de una

manera mas acelerada en pacientes con poca o0 nula afeccibn cutanea,

independientemente de la duracién de la enfermedad.

12. CONCLUSIONES:

El fenotipo de ES juega un rol importante en el prondstico de pacientes con EPI. Los
pacientes con IPAF-ESse y autoanticuerpos asociados a ES tienen una mayor progresion
de la EPI y mayor mortalidad, comparada con los fenotipos EScd y EScl. Las principales
variables asociadas a mortalidad fueron el fenotipo IPAF, la FVC, la extension total de la

EPIy la extension de la fibrosis.
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14. ANEXOS

FIGURA 1

ES Y EPID (ACR/EULAR 2013)
IPAF-ES (ATS / ERS 2015)

N= 83
W
‘ Criterios de inclusién
N= 67
Excluidos=
Sin TC AE y PFRs de seguimiento
N=16

Registro total

N=51
EScd EScl IPAF-ESse
N=13 N=17 N=21

ES= Esclerosis Sistémica, EPID= Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa, ACR= American College of Rheumatology,
EULAR= European League Against Rheumatism, IPAF= Interstitial Pneumonia with Autoinmune Features, ATS= American
Thoracic Society, ERS= European Respiraotry Society, EScd= Esclerosis sistémica cutdneo difusa, EScl= Esclerosis

sistémica cutaneo limitada.

CUADRO 1
Caracteristicas generales, n = 51
EScd EScl IPAF-ESse P
(n=13) (n=17) (n =21)

Edad, afos 54 +9 62 + 14 61 £ 11 0.125
Género, F/M 10/3 14/3 16/5 0.914
Tabaquismo, n (%) 2 (15%) 4 (24%) 4 (19%) 0.909
Tiempo previo al diagndstico 24 (6-36) 30 (12-48) 24 (10-48) 0.553
de EPID, m (IR)

Titulos de ANA 2560 1280 1260 0.084

(1280-2560) (640-1280) (320-1280)

Linfocitos% en LBA, m(IR) 10 (8-14) 18 (15-23) 22 (8-44) 0.483
Prednisona, n (%) 7 (54%) 13 (76%) 20 (95%) 0.017
Azatioprina, n (%) 5 (39%) 12 (71%) 11 (52%) 0.206
Micofenolato de mofetilo, n 12 (92%) 11 (65%) 17 (81%) 0.178
(%)

Ciclofosfamida, n (%) 6 (46%) 1 (6%) 2 (10%) 0.015
Progresiéon de la EPID, n (%)* 5 (38%) 4 (23%) 10 (47 %) 0.308
Muertes, n (%) 0 1 (6%) 6 (29%) 0.042

EPID= Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa, ANA= Anticuerpos anti nucleares, LBA= Lavado bronquiolo alveolar
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CUADRO 2

Caracteristicas funcionales, n =51
EScd EScl IPAF (ESse)
(n =13) (n =17) (n=21) P
FVCI/FEV1, %m (IR) 87 (84 a 89) 82 (75 a 88) 86 (83 a 92) 0.231
FVC, (% B/Ref) 69 + 15 71+18 66 + 26 0.706
DLco, (% B/Ref) 43 + 22 49 + 20 46 +24 0.809
PaO2 mmHg 55+ 8 54+6 48 +10 0.068
S02, % 89 (85 a 89) 85 (84 a 87) 87 (74 a 89) 0.359
PSAP, mmHg 41 (32 a 56) 50 (39 a 65) 41 (38a50) 0.343

FVC= Capacidad vital forzada, FEV1= volumen espiratorio forzado al primer segundo, DLCO= Capacidad de difusién pulmonar de
monoxido de carbon, PaO2= Presion parcial de oxigeno arterial, SaO2= Saturacién arterial de oxigeno, PSAP= Presioén Sistdlica de la

Arteria Pulmonar.

CUADRO 3
Caracteristicas tomograéficas, n = 51
EScd EScl IPAF (ESse)
(n = 13) (n=17) (n = 21) P

Extension fibrosis% 50 + 23 55+ 29 66 +18 0.130
indice de vidrio 35+ 24 39+ 24 46 + 15 0.315
deslustrado
indice de fibrosis 15+ 14 16 + 13 20+8 0.370
Patrén
NINE 10(77%) 13 (76%) 21 (100%) 0.027
NIU 3 (23%) 2 (12%) 0 0.053
BR-EPID 0 2 (12%) 0 0.168

NINE= Neumopatia Intersticial No Especifica, NIJU= Neumopatia Intersticial Usual, BR-EPID= Bronquiolitis Respiratoria asociada a EPID
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FIGURA 1

Progresion de la EPI en los diferentes fenotipos de Esclerosis Sistémica
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EScd= Esclerosis sistémica cutaneo difusa, EScl= Esclerosis sistémica cutaneo limitada, IPAF-ES= Interstitial pneumonia with autoinmune
features- Escleroderma sin escleroderma

TABLA 4
Riesgo de progresion en los diferentes fenotipos de ES, n=51
IC 95%
Fenotipo HR p Inferior Superior
EScd 0.673 0.449 0.242 1.875
EScl 0.376 0.088 0.122 1.158
IPAF-ESse 4.15 0.007 1.483 11.616

EScd= Esclerosis sistémica cutaneo difusa, EScl= Esclerosis sistémica cutaneo limitada, IPAF-ES= Interstitial pneumonia with
autoinmune features- Escleroderma sin escleroderma
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FIGURA 2

Supervivencia en pacientes con EPID en relacién al fenotipo de la ES
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EScd= Esclerosis sistémica cutaneo difusa, EScl= Esclerosis sistémica cutaneo limitada, IPAF-ES= Interstitial pneumonia with

autoinmune features- Escleroderma sin escleroderma

TABLAS

Riesgo de muerte en pacientes con EPID en los diferentes fenotipos de ES

IC 95%
Fenotipo HR P Inferior Superior
EScd 0.029 0.309 0 27.103
EScl 0.334 0.311 0.040 2.779
IPAF (ESse) 10.201 0.032 1.224 85.000

EScd= Esclerosis sistémica cutaneo difusa, EScl= Esclerosis sistémica cutaneo limitada, IPAF-ES= Interstitial pneumonia with
autoinmune features- Escleroderma sin escleroderma



CUADRO 6

Analisis univariado

Variables asociadas a mortalidad

Fenotipo HR P

IPAF-ESse 10.201 0.032
FVC, (%B/Ref) 0.931 0.002
Extension, % 1.043 0.042
indice de fibrosis, % 1.096 0.009

Inferior
1.224
0.890
1.002
1.023

Cl 95%
Superior
85.000
0.975
1.087
1.173

IPAF-ES= Interstitial pneumonia with autoinmune features-Escleroderma sin escleroderma, FVC= Capacidad vital forzada




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”

Clinica de enfermedades intersticiales del pulmén

NUMERO DE PACIENTE:

Nombre:

Generd: Masculino o Femenino o
Edad (afios)
Expediente:
Domicilio:
Fecha de nacimiento:
Teléfono (lada):
Teléfono 2:
Teléfono 3:
Lugar de Residencia
Ocupacion:

Tabaquismo:

Actual: Sio Noo

Exfumador Sio No o Meses/afios  /
Nunca fumador Sia Noo

indice tabaquico ((Numero de cigarros por dia x nimero de afios de consumo)/20):

Enfermedad autoinmune: Sio No o cual fecha de diagnostico
Subtipo: SScD o SScL o SScSE o SScND o

fecha de ultima cita

Comorbilidad
Comorbilidad Fecha de diagnéstico Controlada

Sio Noo
Sio Noo
Sio Noo
Sio Noo
Sio Noo
Sio Noo

4) Padecimiento Actual

Tiempo de inicio de sintomas y signos respiratorios previos al diagndstico:

LSintoma Fecha de inicio Curso

Tos Sio Noo intermitente o continuo o

Expectoracion Sio Noo intermitente o continuo o

Lipotimia Sio Noo intermitente o continuo o

Sincope Sio Noo intermitente o continuo o

Edema de msps Sio Noo intermitente o continuo o

Disnea Sio Noo intermitente o continuo o

Acropaquias Sio Noo intermitente o continuo o

E. Crepitantes Sio Noo intermitente o continuo o

Puntaje Rodnan




Sintomas sistémicos (busqueda de Enfermedad del tejido conjuntivo)

Sintoma Fecha de inicio Curso
Poliartralgias Sio Noo intermitente o continuo o
Aurtritis Sio Noo intermitente o continuo o
Rigidez matutuina >30 min. Sio Noo intermitente o _continuo o
Fenémeno de raynaud Sio Noo intermitente o continuo o
Alopecia Sio Noo intermitente o _continuo o
Pérdida de peso Sio Noo intermitente o continuo o
Xerostomia Sio Noo intermitente o continuo o
Xeroftalmia Sio Noo intermitente o continuo o
Fostosensibilidad Sio Noo intermitente o continuo o
Ulceras orales Sio Noo intermitente o continuo o
Rash Sio Noo intermitente o continuo o
Eritema malar Sio Noo intermitente o continuo o
Gotrén Sio Noo intermitente o continuo o
Manos de mecénico Sio Noo intermitente o continuo o
Esclerodactilia Sio Noo intermitente o continuo o
Edema de manos Sio Noo intermitente o continuo o
Debilidad muscular proximal Sio Noo intermitente o continuo o
Regurgitaciéon (ERGE) Sio Noo intermitente o continuo o
Epigastralgia (ERGE) Sio Noo intermitente o continuo o
Pirosis (ERGE) Sio Noo intermitente o _continuo o
Disfagia Sio Noo intermitente o continuo o
Fiebre Sio Noo intermitente o continuo o
Datos de neuropatia periférica Sio Noo intermitente o continuo o
Telangiectasias Sio Noo intermitente o _continuo o
5)  Pruebas de autoinmunidad y de laboratorio importantes

Patrén Titulo / valor Fecha
ANA(1) Sio Noo
ANA(2) Sio Noo
ANCA Sio Noo
Anti-MPO Sio Noo
Anti-PR3 Sio Noo
Anti-MBG Sio Noo
Anti-CCP Sio Noo
Anti-RO Sio Noo
Anti-La Sio Noo
FR Sio Noo
Anti scl 70 Sio Noo
Anti-U1-RNP Sio Noo
Anti-SM Sio Noo
Anti DNA dc Sio Noo
Anti Ro Sio Noo
Anti La Sio Noo
Anti JO 1 Sio Noo
VSG Sio Noo
PCR Sio Noo
Ag Aviario (DO) Sio Noo
Albumina Sio Noo
Globulinas Sio Noo
1gG Sio Noo
IgM Sio Noo
IgE Sio Noo
IgA Sio Noo
CPK Sio Noo
DHL Sio Noo
Linfocitos suero Sio Noo
Eosinofilos suero Sio Noo
Sistema nucleolar Sio Noo
Perfil de miopatias Sio Noo




4) Pruebas de funcién pulmonar y hemodinamia

DATOS FUNCIONALES

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha Fecha

Fecha

Fecha

Mecénica pulmonar

FVC (L)

FVC % (pred):

FEV1 (L)

FEV1 % (pred):

FV1/FVC %:

Pruebas de difusion de gases

DLCO (valor absoluto)

DLCO % (pred)

DL COadj(valorabsoluto)

DLCOadj % (pred)

pCO2 mmHg

paO2 mmHg

EB

Bicarbonato

SO2%

G (A-a)

minuta

sO2 basal

sO2 final

Distancia recorrida metros

Ecocardio| Caminata

gramaTT| de6

PSAP

TAPSE

Tiempo (meses) entre basal y ultimas PFRs:

5) Estudios de patologia

Lavado bronquiolo alveolar Si o No o fecha del estudio

Celularidad

Porcentaje

Células contadas

Epiteliales

Macréfagos

Neutrofilos

Eosinéfilos

Linfocitos

Numero de lavado




Biopsia pulmonar quirdrgica Sioc Noo Numero de biopsia

Hallazgos:

Capilaroscopia Sio Noo
Dilatacion de asas capilares Sio Noo
Destruccidn de asas capilares Sio Noo

6) Tomografia de alta resolucidn inicial
Fecha de estudio basal:

Fecha de estudio Gltima:

Fechas de estudios seguimiento:

Tiempo (meses) entre basal y ultima TAC:
Patrén tomogréfico predominante:

Patrén tomogragico secundario:

9) Evolucién
Exacerbaciones y fecha/ afio:

Exacerbaciones totales:

Causa de exacerbacion:

Hospitalizacion y fecha:

ESTABLES:
MEJOR:
PEOR:

10) Tratamiento

Farmacos especializados (corticoesterodies sistémicos, inmunosupresores y/o antifibrosantes)

Farmaco Fecha de Fecha de
inicio terminacion

Tiempo total de duracion

Respuesta

Progresién o Estable o
Mejoria o

Progresion o Estable o
Mejoria o

Progresion o Estable o
Mejoria o

Progresion o Estable o
Mejoria o

Progresion o Estable o
Mejoria o

Progresion o Estable o
Mejoria o

Progresion o Estable o
Mejoria o

11) VivoSio Noo
Defuncion Sioc Noo
Defuncion relacionadaa SSc: Sio No o
Fecha de defuncion:
Causa de defuncion:




11) Reporte de Tomografia de Alta Resolucion

Fecha del estudio

Patron predominante

Patron secundario

Datos asociados a fibrosis pulmonar

Panalizacién

Engrosamiento septal irregular

Engrosamiento intralobulillar irregular

Bronquiectasias por traccion

Bronquioloectasias por traccién

Perdida del volumen pulmonar

Engrosamiento del intersticio axial (peribronco-
vascular)

Datos asociados a inflamacion pulmonar

Vidrio despulido

Consolidacion

Nodulos centrolobullilares mal definidos

Engrosamiento septal regular

No6dulos pulmonares bien definidos

Datos asociados a afeccion de la via aérea

Arbol en gemacion

Atenuacioén en mosaico en la espiracion

Aumento del volumen pulmonar

Extensién y distribucion

Predomina en regién superior

Predomina en region inferior

Difuso (superior e inferior)

Predomina pulmén derecho

Predomina pulmén izquierdo

Difuso (ambos lados)

Central

Periférica

Difusa (central y periférica)

% Extension

Score Goh

12) Extension de la fibrosis. indice de Gho

Afeccion total % Vidrio Despulido % Fibrosis %

A) A nivel del nacimiento de los grandes vasos, B) A nivel de la carina principal, C) a nivel de la confluencia de las
venas pulmonares, D) entre C y E, E) Inmediato a las cUpula diafragmatica.
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