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ESTIMACIÓN DE LA PREVALENCIA Y EVALUACIÓN DE FACTORES DE RIESGO Y 
DE PRONÓSTICO DE HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR EN SUJETOS 

POSITIVOS A ANTICUERPOS ANTI TH/TO 

1.- ESCLEROSIS SISTEMICA: ANTECEDENTES Y GENERALIDADES 

La esclerosis sistémica es una enfermedad de origen autoimmune cuya característica 

principal radica en la fibrosis de diversos tejidos y alteraciones vasculares que conlleva al 

engrosamiento y dureza piel conocida como Escleroderma; la afección de órganos internos 

es común y suele asociarse a gran morbi-mortalidad así como pronóstico sombrío 

sobretodo en el conjunto de pacientes que desarrollan hipertensión pulmonar.  

1.2.- EPIDEMIOLOGIA 

Se estima que la incidencia anual de esclerosis sistémica es aproximadamente de 1 a 2 

casos por 100 mil habitantes en los Estados Unidos; sin embargo, la incidencia suele variar 

de acuerdo a la raza y etnia siendo más común en la raza afroamericano que en raza 

blanca; por lo general afecta a mujeres (3:1) en comparación con los hombres y suele 

presentarse entre 30 y 50 años de edad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Incidencia de Esclerosis sistémica de acuerdo a la raza y Sexo en los Estados Unidos  
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1.3.- CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD 

La esclerosis sistémica pertenece a un grupo de trastornos denominados como síndromes 

esclerodermiformes donde la esclerosis sistémica es la entidad patológica por excelencia. 

Dentro de los trastornos esclerodermiformes destacan los siguientes:  

 

TRASTORNOS ESCLERODERMIFORMES 

Esclerosis sistémica Características Principales 

1. Esclerosis Sistémica con Afección 
Cutánea Difusa 

Afección proximal y distal de la piel; 

afección de órganos internos por lo 

general. 

2. Esclerosis Sistémica con Afección 
Cutánea Limitada 

Afección distal de la piel (cuello, cara, 

manos); carece de acompañarse de 

fibrosis de órganos internos. 

3. Esclerosis Sistémica sin 
Escleroderma 

Fibrosis de afección de órganos internos 

sin presencia de afección cutánea. 

Esclerosis Localizada  

1. Morfea Placas de distribución en el tórax. 

2. Linear Lineas dermatológicas gruesas. 

Trastornos semejantes a escleroderma  

1. Fascitis Eosinofílica 
2. Fibrosis sistémica Nefrogénica 
3. Scleredema 
4. Enfermedad Injerto vs Huésped 
5. Exposición a drogas y tóxinas 

Ocurren en el contexto de enfermedad 

sistémica principalmente patología 

endocrina, renal o trastornos infiltrativos.  
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1.4.- PATOGENESIS 

La fisiopatología de la enfermedad suele ser compleja y heterogénea. Evoluciona en 

distintas etapas las cuales dan como resultado final la fibrosis difusa de diversos tejidos 

como la piel, el intersticio de órganos internos y vasos sanguíneos. La etiología es 

desconocida; hasta el momento no existe un factor ambiental determinante que conduzca 

a la aparición de la enfermedad; existe una predisposición genética ya que la enfermedad 

suele manifestarse en pacientes con genes HLA DRB1, STAT 4, IRF 5, BLK y BANK 1. 

 

 

 

 

 

 

 

        

Lesiones en diferentes estadios de Esclerosis Sistémica. 

El componente inicial de la enfermedad se caracteriza por lesión y daño endotelial de los 

vasos sanguíneos arteriales acompañado de la producción de radicales libres y estrés 

oxidativo de forma excesiva lo que favorece la activación de células mesenquimatosas que 

conducen a la quimiotaxis de células inflamatorias, proliferación celular y liberación de 

citocinas así como factores de crecimiento que amplifican la respuesta inflamatoria dando 

como resultado final la fibrosis excesiva de la arquitectura de la piel, órganos viscerales, 

rarefacción de vasos sanguíneos e hipoxia. Finalmente estos mecanismos se perpetúan 

hasta lograr que la enfermedad se haga manifiesta (Figura 1). 
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1.5- MANIFESTACIONES CLINICAS 

El diagnóstico de la enfermedad es clínico; la sospecha se fundamenta debido a los 

hallazgos dermatológicos en la exploración física donde destaca la  induración simétrica de 

la piel de las manos, brazos, cara, tórax, manos y pies (esta última conocida como 

esclerodactilia). Por lo general se acompaña de hallazgos extracutáneos como fenómeno 

de Raynaud e infartos digitales, reflujo gastroesofágico, disfagia, diarrea, así como 

hipertensión arterial sistémica,  enfermedad renal, telangiectasias mucocutáneas y algunos 

casos disnea asociada enfermedad pulmonar intersticial e hipertensión pulmonar; teniendo 

en cuenta lo anterior el siguiente paso diagnóstico consiste en la interpretación de 

anticuerpos sensibiles a la detección de la enfermedad.  

De forma general los anticuerpos Antinucleares suelen encontrarse elevados 

(aproximadamente en el  70% de los casos) sin embargo carecen de especificidad para la 

detección de la enfermedad por lo que el complemento diagnóstico suele ser con la 

presencia de Anticuerpos Anti Centrómeros (15-40% en pacientes con Escleroderma con 

afección cutánea limitada y Síndrome de Crest) así como anticuerpos Anti SCL-70 (20-40% 

positivos en Esclerosis sistémica y afección cutánea difusa). Asimismo en el caso de los 

pacientes con esclerosis sistémica y afección cutánea difusa se ha detectado la presencia 

de otros anticuerpos cuya sensibilidad es baja (<20%) sin embargo su especificidad es 

mayor del 90% por lo que pueden ser utilizados como método diagnóstico en pacientes con 

Anticuerpos previamente mencionados con resultados negativos (Tabla 2). 
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Autoanticuerpo Asociación clínica Observaciones 

1. Antinucleares DcSSc – LcSSc Prevalencia alta 

aproximadamente 70% de la 

población; no se asocia a 

manifestaciones específicas de 

la enfermedad. 

 

2. Anticentromeros LcSSc – HAP Prevalencia general en 30% de 

px con Esclerosis; más del 

90% asociado a Sindrome 

CREST. 

 

3. Anti –SCL70 DcSSc – EPID Altamente asociado a 

esclerosis sistémica con 

afección cutánea difusa. 

 

4. Anti-RNA-
Polimerasa III DcSSc – Enfermedad Renal 

Util en pacientes con 

anticuerpos Anti-SCL70 

negativos 

 

5. Anti-U3-RNP DcSSc – HAP – Miositis Pronóstico sombrio; más 

común en hombres de raza 

afroamericana 

 

6. Anti-PM-SCL Miositis Asociado a Síndrome de 

sobreposición y polimiositis 

 

7. Anti-KU Miositis Ocurrencia rara 

8. Anti TH-TO LcSSC – HAP Ocurrencia rara; 

principalmente población 

italiana (6% general). 

Tabla 2:  Autoanticuerpos y su asociación con Esclerosis Sistémica; DcSSc: Esclerosis 

Sistémica con afección cutánea difusa. LcSSc: Esclerosis sistémica con afección cutánea 

limitada.  
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1.6- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO 

En la actualidad se carece de tratamientos específicos que tengan como objetivo evitar la 

progresión de la enfermedad a través de la comprensión de sus mecanismos 

fisiopatológicos; en cambio, se opta por el manejo terapéutico de la afección de órganos 

individuales como lo es la piel, enfermedad renal, gastrointestinal, muscular, cardiaca y 

pulmonar. Cada una de las entidades patológicas tiene tratamientos específicos 

destacando principalmente el uso de inmunosupresores en enfermedad sistémica.  

1.7- ESCLEROSIS SISTEMICA Y CONDICIONES ESPECIALES: EMBARAZO 

El embarazo en pacientes con diagnóstico de esclerosis sistémica incrementa el riesgo de 

abortos espontáneos así como complicaciones asociadas como embarazos prematuros y 

bajo peso al nacimiento. La gran mayoría de complicaciones mortales (Hipertensión 

Pulmonar y Crisis Hipertensiva por Escleroderma) se presentan en este grupo etario. El 

manejo es sumamente especializado ya que la mayoría de los medicamentos utilizados en 

pacientes con Escleroderma se encuentra contraindicados en el embarazo. 

 
 
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
En el INER existe una población de pacientes que son anti Th/To positivos. La primera 

evaluación clínico epidemiológica de la población encontró que el 25% de los pacientes 

tienen una PSAP mayor 50 mmHg, lo que los condiciona como una población de alto riesgo 

para hipertensión arterial pulmonar. Sin embargo, hasta el momento no se ha realizado el 

estándar de oro para clasificar adecuadamente a los pacientes.  

 

El conocer la prevalencia y los factores de riesgo asociados a HAP, en esta población, será 

información de relevancia para el manejo clínico de los sujetos Th/To positivos.  
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3.- JUSTIFICACIÓN 

La hipertensión pulmonar es una condición grave, y que de hecho puede tener diferentes 

mecanismos fisiopatogénicos. En el caso de la ES, se ha descrito que los pacientes pueden 

desarrollar HP del grupo 1, que también se denomina hipertensión arterial pulmonar, sin 

embargo, está bien descrito que los sujetos con ES pueden tener HP secundaria hipoxia 

crónica por enfermedad pulmonar intersticial o bien también, por trombo embolismo crónico 

así como por insuficiencia cardiaca.   

 

La población de sujetos Th/To de nuestro INER, es una población de alto riesgo para HAP, 

ya que el 25% de los sujetos tiene PSAP mayor a 50 mmHg y además, el 96% de los 

pacientes tienen enfermedad pulmonar intersticial. Debido a que la HP requiere de un 

manejo especifico, dependiendo del grupo al que pertenece de acuerdo con la clasificación 

de la OMS, es muy importante tener una estimación real de la HP con el estándar de oro, 

la medición de la presión capilar en cuña, las resistencias vasculares pulmonares, el índice 

cardiaco y la media de la presión pulmonar. El tener una adecuada estimación del riesgo 

de HP, su tipo y factores de riesgo asociados, permitiría tomar medidas terapéuticas y 

preventivas en esta población 

 

4.- PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿La prevalencia de Hipertension arterial pulmonar en esclerosis sistémica y anticuerpos 

anti th/to es mayor que en aquellos pacientes con esclerosis sistémica y otro perfil de 

anticuerpos positivos? 

 

5.- HIPÓTESIS 

H1: La prevalencia de Hipertensión arterial pulmonar será de 25% o más en los pacientes 

anti Th/To. 

 

H2: La presencia de HAP está asociada a mayor mortalidad en los sujetos con Th/To.  

 

H3: Las mutaciones del gene BMPR2 está asociadas a la HAP en los sujetos positivos a 

Th/To. 
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6.- OBJETIVOS 

1. OBJETIVO GENERAL:  
Identificar la Estimar la prevalencia de hipertensión arterial pulmanar en una cohorte de 

sujetos positivos a anti Th/To 

 
Evaluar los factores de riesgo asociados a HAP en sujetos positivos a anti Th/To  
 

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS: 
6.2.1 Estimar la fuerzo de asociación con HAP entre los siguientes factores de riesgo:  

- Edad 

- Sexo 

- Extensión de la enfermedad pulmonar intersticial de acuerdo a la escala de Goh 

6.2.2 Evaluar la fuerza de asociación entre la presencia de mutaciones del gen 

BMPR2 y la HAP en sujetos Th/To positivos 

 

7.- MATERIALES Y MÉTODOS 

LUGAR: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Unidad de enfermedades 

intersticiales pulmonares y reumatología.  
POBLACION: pacientes con enfermedad pulmonar positivos a Th/To.  

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 
Todos los pacientes positivos a Th/To serán evaluados por parte del equipo de cardiología 

del INER, serán clasificados de acuerdo a diferentes criterios como sujetos de alto riesgo 

para HAP, como son la presencia de una DLCO menos del 60% del esperado para edad y 

sexo y los cambios del ecocardiogrtama asociados a HAP (PSAP >50 mmHg), los sujetos 

clasificados como de riesgo elevado de acuerdo a estos criterios, serán sometidos a 

cateterismo cardiopulmonar para la estimación de la media de la presión de la arteria 

pulmonar  y la estimación de la presión capilar pulmonar en cuña, presión tele diastólica del 

ventrículo izquierdo y las resistencias vasculares pulmonares.   

 

El cateterismo pulmonar es un procedimiento diagnóstico esencial cuando se sospecha le 

presencia de HAP. A todos los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial Th/To 
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positivos, se les tomará una muestra de sangre para el análisis de las mutaciones del gene 

BMPR2 asociados a HAP. De la misma manera se tomará una muestra de sangre a dos 

familiares de cada paciente, para buscar agregación familiar de este autoanticuerpo; se 

necesitarán dos muestras por paciente, de dos generaciones diferentes, ya sean línea 

ascendente, descendente o línea colateral igual.  

 

NUMERO NECESARIO SUJETOS DE INVESTIGACION NO APLICA 
 
CRITERIOS DE INCLUSION 
1. Pacientes con enfermedad pulmonar intersticial(EPID) o de la vía aérea, positivos a 

Th/To, que cuenten con evaluación tomográfica para el diagnóstico EPID. 

2. Pacientes mayores de 18 años.   

4. Con evaluación con ecocarfiografia transtorácica y pruebas de funcioón que inlcuyan 

espirometria, y difusión de monóxido de carbono.  

 
CRITERIOS DE EXCLUSION 
NO aceptación a participar en el estudio.  

 
Captura, Procesamiento, Análisis e Interpretación de la información  
Las variables no categóricas continuas que cumplan criterios de normalidad mediante el 

test de kolmogorov-Smirnov se expresaran mediante media y desviación estándar y se 

analizaran mediante T de student. De lo contrario se expresarán con mediana y rango 

intercuartilar y se analizaran mediante una prueba no paramétrica (Mann Whitney). 
 

Las variables categóricas se describirán mediante frecuencias y proporciones; y se 

analizarán mediante prueba exacta de Fisher. Se estimará la fuerza de asociación de las 

variables con la presencia de HAP mediante la Razón de momios y su respectivo IC 95%.,  

Se realizará un análisis de supervivencia con la prueba de Log Rank para observar si existe 

una diferencia en el pronóstico de acuerdo a la presencia o no de HAP. 
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8.- CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Se trata de estudio de investigación de riesgo mínimo. La información recolectada del 
expediente será confidencial.   

 

9.- PLAN DE RECOLECCIÓN DE INFORMACIÓN 

Etapa 1: Se obtuvo una lista con nombre, número de expediente, folio y fecha de todos los 

pacientes con diagnostico de Escleroderma y Enfermedad Pulmonar Intersticial del INER 

así como sus respectivos laboratorios.  

Etapa 2: A los pacientes con diagnostico de Escleroderma y Enfermedad intersticial se les 

realizó un ecocardiograma por parte del servicio de hemodinamia; aquellos pacientes con 

probabilidad intermedia-alta se realizará un cateterismo cardiaco como comparación. 

Se obtendrán muestras sanguíneas para analizar la descripción de genes para corroborar 

si algunos de los anticuerpos detectados con técnica de inmunoprecipitinas se asocia al 

desarrollo de hipertensión pulmonar. 

10.- RESULTADOS 
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Se realizo estimación de hipertensión pulmonar en pacientes con probabilidad elevada ante 

hallazgos documentados por ecocardiograma; Se obtuvo un total de 14 pacientes con 

diagnóstico de hipertensión pulmonar lo que corresponde 29% del porcentaje de la 

población analizada. En el análisis se excluyeron pacientes con probabilidad baja o 

intermedia, así como quienes no decidieron participar en el estudio.  En lo anterior se 

aprecia una prevalencia mayor a la reportada en la literatura a nivel mundial donde se 

estima que es aproximadamente 12% el desarrollo de hipertensión pulmonar en pacientes 

con esclerosis sistémica. Esto nos da pautas a considerar la fuerte asociación de cambios 

a nivel del capilar pulmonar que pudiese influenciar el desarrollo de hipertensión pulmonar 

en aquellos pacientes que tienen perfil de anticuerpos Anti Th/To. 

 

DISCUSION DE RESULTADOS 

En el análisis previo se documentó la presencia de Hipertensión pulmonar en un 29% de la 

población de pacientes con diagnóstico de escleroderma todos ellos con perfil de 

anticuerpos positivos del subconjunto anti Th/To. A comparación del análisis realizado en 

el estudio DETECT en donde se realizó el diagnóstico de hipertensión pulmonar estimado 

por cateterismo cardiaco derecho se documenta un incremento de la presencia de 

hipertensión arterial pulmonar en un 15% en comparación con los pacientes incluidos en 

este estudio. En la literatura se ha documentado la presencia de pacientes con esclerosis 

sistémica con anticuerpos positivos Anti Th/To aproximadamente en 6% de la población; 

los anticuerpos analizados se pueden asociar mayor número de complicaciones vasculares 

que el resto de los anticuerpos presentes en esclerosis sistémica dado que la prevalencia 

de hipertensión arterial pulmonar en este grupo de pacientes es más frecuente.    
 

CONCLUSIONES 

Se puede concluir a partir del presente estudio que la tasa de complicaciones asociada a 

escleroderma es alta; destaca principalmente la alta morbi-mortalidad en pacientes que 

desarrollan hipertensión arterial pulmonar. Este subgrupo de pacientes con perfil de 

anticuerpos anti Th/To es poco entendido y poco estudiado. La muestra de población más 

grande corresponde a cohortes realizadas en Europa donde se incluyen alrededor de 30 

pacientes. Nuestro estudio demostró fuerza de asociación entre complicaciones vasculares 

en pacientes con esclerosis sistémica. Podemos inferir que el perfil de anticuerpos positivos 

Th/To se asocian a mayor anomalías vasculares a nivel pulmonar que el resto de los 
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anticuerpos presentes en escleroderma; por lo tanto la enfermedad es grave, suele 

complicarse y el tratamiento debe ser establecido a la brevedad con el firme propósito de 

evitar la progresión de complicaciones en este tipo de pacientes.  
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