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ESTIMACION DE LA PREVALENCIA Y EVALUACION DE FACTORES DE RIESGO Y
DE PRONOSTICO DE HIPERTENSION 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 caracteristica
principal radica en la fibrosis de diversos tejidos y alteraciones vasculares que conlleva al
engrosamiento y dureza piel conocida como Escleroderma; la afeccién de érganos internos
es comun y suele asociarse a gran morbi-mortalidad asi como prondstico sombrio

sobretodo en el conjunto de pacientes que desarrollan hipertension 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 mas comun en la raza afroamericano que en raza
blanca; por lo general afecta a mujeres (3:1) en comparacion con los hombres y suele

presentarse entre 30 y 50 afios de edad.
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1.3.- CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

La esclerosis sistémica pertenece a un grupo de trastornos denominados como sindromes
esclerodermiformes donde la esclerosis sistémica es la entidad patolégica por excelencia.

Dentro de los trastornos esclerodermiformes destacan los siguientes:

TRASTORNOS ESCLERODERMIFORMES

Esclerosis sistémica

1. Esclerosis Sistémica con Afeccidén

Cutanea Difusa

2. Esclerosis Sistémica con Afeccion

Cutanea Limitada

3. Esclerosis Sistémica sin
Escleroderma

Esclerosis Localizada
1. Morfea

2. Linear

Trastornos semejantes a escleroderma

1. Fascitis Eosinofilica

2. Fibrosis sistémica Nefrogénica
3. Scleredema

4. Enfermedad Injerto vs Huésped

5. Exposicidn a drogas y toxinas
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Caracteristicas Principales

Afeccion proximal y distal de la piel;
afeccidn de drganos internos por lo
general.

Afeccion distal de la piel (cuello, cara,
manos); carece de acompafarse de

fibrosis de 6rganos internos.

Fibrosis de afecciéon de 6rganos internos

sin presencia de afeccion cutanea.

Placas de distribucion en el térax.

Lineas dermatoldgicas gruesas.

Ocurren en el contexto de enfermedad
sistémica principalmente patologia

endocrina, renal o trastornos infiltrativos.




1.4.- PATOGENESIS

La fisiopatologia 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 6rganos internos y vasos sanguineos. La etiologia es
desconocida; hasta el momento no existe un factor ambiental determinante que conduzca
a la aparicion de la enfermedad; existe una predisposicion genética ya que la enfermedad
suele manifestarse en pacientes con genes HLA DRB1, STAT 4, IRF 5, BLK y BANK 1.

| Pathogenic Factors |

A B 14 D |
Triggering Amplifying-maintaining mechani Progressi duction of pathog
Cytokines and growth factors Autoantibodies against cellular antigens i exl,acollular it
producing cells
Immune damage to endothelial cells PDGFR, endothelial cells, fibroblasts,
ROS generation fibrillin-1
MMP1-3, Nag-2
Transient or low oxidative stress Persistent oxidative stress and hypoxia

Ghpd Periphersl-blood Callagen

mononuclear e erosslinks s
cells >

Collagen

i Endothelial
\ cells.

Vascular oS
smooth-muscle cells e

Main symptoms Il
No symptoms Raynaud's phenomenon Fibrosis Skin atrophy

Edematous phase Organ derangement

Digital ulcers

Lesiones en diferentes estadios de Esclerosis Sistémica.

El componente inicial de la enfermedad se caracteriza por lesion y dafio endotelial de los
vasos sanguineos arteriales acompanado de la produccién de radicales libres y estrés
oxidativo de forma excesiva lo que favorece la activacién de células mesenquimatosas que
conducen a la quimiotaxis de células inflamatorias, proliferacion celular y liberacion de
citocinas asi como factores de crecimiento que amplifican la respuesta inflamatoria dando
como resultado final la fibrosis excesiva de la arquitectura de la piel, érganos viscerales,
rarefaccion de vasos sanguineos e hipoxia. Finalmente estos mecanismos se perpetian

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

El diagnéstico de la enfermedad es clinico; la sospecha se fundamenta debido a los
hallazgos dermatoldgicos en la exploracion fisica donde destaca la induracién simétrica de
la piel de las manos, brazos, cara, térax, manos y pies (esta ultima conocida como
esclerodactilia). Por lo general se acompana de hallazgos extracutaneos como fenémeno
de Raynaud e infartos digitales, reflujo gastroesofagico, disfagia, diarrea, asi como
hipertension arterial sistémica, enfermedad renal, telangiectasias mucocutaneas y algunos
casos disnea asociada enfermedad pulmonar intersticial e hipertension pulmonar; teniendo
en cuenta lo anterior el siguiente paso diagndstico consiste en la interpretacién de

anticuerpos sensibiles a la deteccion 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
deteccion de la enfermedad por lo que el complemento diagndstico suele ser con la
presencia de Anticuerpos Anti Centromeros (15-40% en pacientes con Escleroderma con
afeccion cutanea limitada y Sindrome de Crest) asi como anticuerpos Anti SCL-70 (20-40%
positivos en Esclerosis sistémica y afeccion cutanea difusa). Asimismo en el caso de los
pacientes con esclerosis sistémica y afeccion cutanea 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 diagndstico en pacientes con

Anticuerpos previamente mencionados con resultados negativos (Tabla 2).
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1. Antinucleares

DcSSc — LcSSc

Prevalencia alta
aproximadamente 70% de la
poblacién; no se asocia a
manifestaciones especificas de

la enfermedad.

2. Anticentromeros LcSSc - HAP Prevalencia general en 30% de
px con Esclerosis; mas del
90% asociado a Sindrome
CREST.
3. Anti-SCL70 DcSSc - EPID Altamente asociado a

esclerosis sistémica con

afeccién cutanea difusa.

4. Anti-RNA-

Polimerasa lll

DcSSc — Enfermedad Renal

Util en pacientes con
anticuerpos Anti-SCL70

negativos

5. Anti-U3-RNP

DcSSc — HAP — Miositis

Prondstico sombrio; mas
comun en hombres de raza

afroamericana

6. Anti-PM-SCL Miositis Asociado a Sindrome de
sobreposicién y polimiositis

7. Anti-KU Miositis Ocurrencia rara

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

principalmente poblacién

italiana (6% general).

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

Sistémica con afeccion cutanea difusa. LcSSc: Esclerosis sistémica con afeccidon cutanea
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1.6- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

En la actualidad se carece de tratamientos especificos que tengan como objetivo evitar la
progresion de la enfermedad a través de la comprensién de sus mecanismos
fisiopatoldgicos; en cambio, se opta por el manejo terapéutico de la afeccién de 6rganos
individuales como lo es la piel, enfermedad renal, gastrointestinal, muscular, cardiaca y
pulmonar. Cada una de las entidades patolégicas tiene tratamientos especificos

destacando principalmente el uso de inmunosupresores en enfermedad sistémica.
1.7- ESCLEROSIS SISTEMICA Y CONDICIONES ESPECIALES: EMBARAZO

El embarazo en pacientes con diagnostico de esclerosis sistémica incrementa el riesgo de
abortos espontaneos asi como complicaciones asociadas como embarazos prematuros y
bajo peso al nacimiento. La gran mayoria de complicaciones mortales (Hipertension
Pulmonar y Crisis Hipertensiva por Escleroderma) se presentan en este grupo etario. El
manejo es sumamente especializado ya que la mayoria de los medicamentos utilizados en

pacientes con Escleroderma se encuentra contraindicados en el embarazo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el INER existe una poblacién de pacientes que son anti Th/To positivos. La primera
evaluacioén clinico epidemiolégica de la poblacién encontré que el 25% de los pacientes
tienen una PSAP mayor 50 mmHg, lo que los condiciona como una poblacion de alto riesgo
para hipertensién arterial pulmonar. Sin embargo, hasta el momento no se ha realizado el

estandar de oro para clasificar adecuadamente a los pacientes.

El conocer la prevalencia y los factores de riesgo asociados a HAP, en esta poblacién, sera

informacion de relevancia para el manejo clinico de los sujetos Th/To positivos.
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3.- JUSTIFICACION

La hipertensién pulmonar es una condicién 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 hipertension arterial pulmonar, sin
embargo, esta bien descrito que los sujetos con ES pueden tener HP secundaria hipoxia
crénica por enfermedad pulmonar intersticial o bien también, por trombo embolismo crénico

asi como por insuficiencia cardiaca.

La poblacion de sujetos Th/To de nuestro INER, es una poblacién de alto riesgo para HAP,
ya que el 25% de los sujetos tiene PSAP mayor a 50 mmHg y ademas, 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 clasificacion
de la OMS, es muy importante tener una estimacion real de la HP con el estandar de oro,
la medicion de la presion capilar en cuiia, las resistencias vasculares pulmonares, el indice
cardiaco y la media de la presion pulmonar. El tener una adecuada estimacién del riesgo
de HP, su tipo y factores de riesgo asociados, permitiria tomar medidas terapéuticas y

preventivas en esta poblacion

4.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢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.- HIPOTESIS

H1: La prevalencia de Hipertension arterial pulmonar sera de 25% o mas en los pacientes
anti Th/To.

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

H3: Las mutaciones del gene BMPR2 esta 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 hipertension 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 asociacion con HAP entre los siguientes factores de riesgo:
- Edad
- Sexo

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

6.2.2 Evaluar la fuerza de asociacion entre la presencia de mutaciones del gen
BMPR2 y la HAP en sujetos Th/To positivos

7.- MATERIALES Y METODOS

LUGAR: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Unidad de enfermedades
intersticiales pulmonares y reumatologia.

POBLACION: pacientes con enfermedad pulmonar positivos a Th/To.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Todos los pacientes positivos a Th/To seran evaluados por parte del equipo de cardiologia
del INER, seran 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, seran sometidos a
cateterismo cardiopulmonar para la estimacion de la media de la presion de la arteria
pulmonar vy la estimacion de la presion capilar pulmonar en cufia, presion tele diastélica del

ventriculo izquierdo y las resistencias vasculares pulmonares.

El cateterismo pulmonar es un procedimiento diagndstico 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 tomara una muestra de sangre para el analisis de las mutaciones del gene
BMPR2 asociados a HAP. De la misma manera se tomara una muestra de sangre a dos
familiares de cada paciente, para buscar agregacion familiar de este autoanticuerpo; se
necesitaran dos muestras por paciente, de dos generaciones diferentes, ya sean linea

ascendente, descendente o linea colateral igual.

NUMERO NECESARIO SUJETOS DE INVESTIGACION NO APLICA

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con enfermedad pulmonar intersticial(EPID) o de la via aérea, positivos a
Th/To, que cuenten con evaluacion tomografica para el diagnéstico EPID.

2. Pacientes mayores de 18 ainos.

4. Con evaluacién con ecocarfiografia transtoracica y pruebas de funciodén que inlcuyan

espirometria, y difusion de mondxido de carbono.

CRITERIOS DE EXCLUSION

NO aceptacioén a participar en el estudio.

Captura, Procesamiento, Analisis e Interpretacion de la informacion

Las variables no categédricas continuas que cumplan criterios de normalidad mediante el
test de kolmogorov-Smirnov se expresaran mediante media y desviacion estandar y se
analizaran mediante T de student. De lo contrario se expresaran con mediana y rango

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

Las variables categoricas se describiran mediante frecuencias y proporciones; y se
analizaran mediante prueba exacta de Fisher. Se estimara la fuerza de asociacion de las

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

Se realizara un analisis de supervivencia con la prueba de Log Rank para observar si existe

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

Se trata de estudio de investigacién de riesgo minimo. La informacion recolectada del
expediente sera confidencial.

9.- PLAN DE RECOLECCION DE INFORMACION

Etapa 1: Se obtuvo una lista con nombre, nimero de expediente, folio y fecha de todos los
pacientes con diagnostico de Escleroderma y Enfermedad Pulmonar Intersticial del INER

asi como sus respectivos laboratorios.

Etapa 2: A los pacientes con diagnostico de Escleroderma y Enfermedad intersticial se les
realizdé un ecocardiograma por parte del servicio de hemodinamia; aquellos pacientes con

probabilidad intermedia-alta se realizara un cateterismo cardiaco como comparacion.

Se obtendran muestras sanguineas para analizar la descripcién de genes para corroborar
si algunos de los anticuerpos detectados con técnica de inmunoprecipitinas se asocia al
desarrollo de hipertensién pulmonar.

10.- RESULTADOS

Pacientes con Esclerosis sistémica
160

v

Perfil Anticuerpos Anti Th/To Positivos

7

Ecocardiograma PSAP >50

| DLCO <60 |

Pacientes a quienes se realiza
cateterismo cardiaco
18

l

PACIENTES CON HIPERTENSION
PULMONAR
14

Pacientes Excluidos
30
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Se realizo estimacién de hipertension pulmonar en pacientes con probabilidad elevada ante
hallazgos documentados por ecocardiograma; Se obtuvo un total de 14 pacientes con
diagnéstico de hipertension pulmonar lo que corresponde 29% del porcentaje de la
poblacién analizada. En el analisis se excluyeron pacientes con probabilidad baja o
intermedia, asi 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 hipertensiéon pulmonar en pacientes
con esclerosis sistémica. Esto nos da pautas a considerar la fuerte asociacion de cambios
a nivel del capilar pulmonar que pudiese influenciar el desarrollo de hipertension pulmonar

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

DISCUSION DE RESULTADOS

En el analisis previo se documento la presencia de Hipertension pulmonar en un 29% de la
poblacion de pacientes con diagnostico de escleroderma todos ellos con perfil de
anticuerpos positivos del subconjunto anti Th/To. A comparacion del andlisis realizado en
el estudio DETECT en donde se realizo el diagndstico de hipertensién pulmonar estimado
por cateterismo cardiaco derecho se documenta un incremento de la presencia de
hipertension arterial pulmonar en un 15% en comparacién 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 poblacion;
los anticuerpos analizados se pueden asociar mayor numero de complicaciones vasculares
que el resto de los anticuerpos presentes en esclerosis sistémica dado que la prevalencia

de hipertensién arterial pulmonar en este grupo de pacientes es mas 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 hipertension arterial pulmonar. Este subgrupo de pacientes con perfil de
anticuerpos anti Th/To es poco entendido y poco estudiado. La muestra de poblaciéon mas
grande corresponde a cohortes realizadas en Europa donde se incluyen alrededor de 30
pacientes. Nuestro estudio demostro fuerza de asociacion entre complicaciones vasculares
en pacientes con esclerosis sistémica. Podemos inferir que el perfil de anticuerpos positivos

Th/To se asocian a mayor anomalias 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 propdésito de

evitar la progresion de complicaciones en este tipo de pacientes.
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