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Resumen

La esclerosis sistémica es una enfermedad clinicamente heterogénea, caracterizada por sobreproduc-
cién y deposito de tejido colageno en piel, 6rganos internos y pared de vasos sanguineos. El pronéstico
depende en gran parte del compromiso de 6rganos internos, particularmente el pulmén, siendo éste el
segundo 6rgano mas afectado, s6lo superado por el es6fago. Las dos principales presentaciones clinicas
de compromiso pulmonar son la enfermedad pulmonar intersticial y la hipertension arterial pulmonar,
siendo la principal causa de mortalidad en estos pacientes.

El objetivo del presente estudio consiste en describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, de funcién
pulmonar e imagenoldgicas del compromiso pulmonar intersticial en pacientes con esclerosis sistémica.

Materiales y métodos: revisién de historias clinicas de 112 pacientes con esclerosis sistémica atendi-
dos en el Hospital Militar Central entre enero de 1998 y mayo de 2008. Signos clinicos de compromiso
pulmonar, test de funcion pulmonar, TACAR y BAL fueron utilizados para detectar enfermedad pulmonar
intersticial.

Resultados: 41 pacientes con esclerosis sistémica presentaron enfermedad pulmonar intersticial por
hallazgos tomograficos y por disminucion en la capacidad de difusion de mondxido de carbono. El
promedio de edad fue de 46 afios al inicio de los sintomas de ES. La relacién mujer: hombre fue de 9:1.
El compromiso pulmonar intersticial fue mas frecuente en pacientes con esclerosis sistémica difusa (70%).
El sintoma mas comun fue la disnea (80%). Los ANAS estuvieron presentes en el 100% de los pacientes.
La presencia de anti-SLC-70 se asocié con mayor severidad y mayor probabilidad de dafio pulmonar. A
diferencia de la difusion de monoxido de carbono la espirometria fue normal en un gran porcentaje,
teniendo poca utilidad en el diagnéstico inicial.

Nueva Granada, Sede Bogota.

Médico Internista y Neumdlogo de la Universidad Militar Nueva Granada,
Sede Bogota.

Médico Internista y Reumatélogo de la Universidad Nacional de Colombia,
Sede Bogota.

Médico Internista y Reumatoélogo. Profesor titular. Facultad de Medicina.
Departamento de Reumatologia. Universidad Militar Nueva Granada,
Sede Bogota.

Médico Internista y Reumat6logo. Departamento de Reumatologia. Uni-
versidad Militar Nueva Granada, Sede Bogota.

1 Médico Internista y Residente de Reumatologia de la Universidad Militar 6

Bacteri6loga con Maestria en Inmunologia. Departamento de
Reumatologia. Universidad Militar Nueva Granada, Sede Bogota.
Demas colaboradores del grupo de Investigacion en esclerosis sistémica
del Departamento de Reumatologia. Hospital Militar Central - Universi-
dad Militar Nueva Granada, Sede Bogota.

Recibido: noviembre 10 de 2008

Aceptado: diciembre 2 de 2008

299



ANA MILENA ARBELAEZ SOLERA & COLS.
L]

Conclusion: el compromiso pulmonar intersticial asociado a la esclerosis sistémica no es infrecuente en
nuestra poblacién, especialmente en pacientes con esclerosis sistémica difusa, sexo femenino y positividad
para anti-SCL-70.

El diagnéstico temprano de alveolitis es fundamental para prevenir el deterioro en la funciéon pulmonar
y reducir la morbimortalidad asociada al compromiso pulmonar. Las herramientas diagnésticas utilizadas
para detectar enfermedad pulmonar intersticial son la DLCO, TACAR y BAL.

La DLCO es el parametro de funcién pulmonar que mejor refleja la presencia de alveolitis. La positividad
para el anticuerpo anti-SLC-70 podria estar asociada a mayor severidad y mayor probabilidad de dafio
pulmonar. La radiografia de torax tiene menor utilidad que el TACAR en la evaluacién de la presencia y
extension de compromiso pulmonar intersticial en ES. Ademas del TACAR, el BAL con recuento celular
diferencial debe ser realizado para diagnosticar alveolitis.

Palabras clave: esclerosis sistémica, alveolitos fibrosa, fibrosis pulmonar.

Summary

Systemic sclerosis (SSc) is a clinically heterogeneous, systemic disorder which affects the connective tissue of
skin, internal organs and the walls of blood vessels. Prognosis of SSc largely depends on involvement of
internal organs, particulary the lungs. The frecuency of lung involvement in SSc ranks second to gastrointestinal
manifestation. Two major clinical features of lung involvement are interstitial lung disease (ILD) and pulmonary
arterial hipertension. Pulmonary complications are the most common causes of death in SSc.

The aims of the study was to describe the clinical characteristics, epidemiological, of pulmonary function
test and radiological signs of interstitial lung fibrosis in ours patients with SSc.

Methods: we reviewed the records of 112 patients with SSc who were seen between 1998 to 2008 at the
Hospital Militar Central, Bogota D.C. Clinical signs of pulmonary involvement, Lung Function Tets, High Resolution
CT (HRCT) and Bronchoalveolar lavage (BAL) with differential cell counting were used to detect ILD.

Results: 41 subjects had SSc asociate to interstitial lung disease as indicated by radiological signs of lung
fibrosis by HRCT and decreased carbon monoxide diffusing capacity (DLCO).

Women were affected nine times as often as men (9:1). The mean (SD) age of the 46 years (20-79
years). Interstitial lung fibrosis were noticed often in patients with diffuse cutaneous SSc (70%) but less
frecuently in patients with limited cutaneous SSc (30%).

The most common symptom was dyspnea (80%). Antinuclear antibodies were present in 100% of patients.
Antitopoisomerasa | (Scl-70) were found in 57% of patients and in 95% of those with diffuse cutaneous SSc.

Unlike the carbon monoxide diffusing, the spirometry was normal in a great percentage, having usefulness
small in the early diagnosis.

Conclusion: the interstitial lung disease in patients with SSc, is not infrequent in our population, with
discharge prevalencia in patients with diffuse cutaneous SSc with Antitopoisomerase | and feminine sex
(9:1) in productive ages of the life.

Early diagnosis of alveolitis is essential to prevent the deterioration of pulmonary function, improving
outcome in SSc patients. Diagnostic procedures used to detect ILD are DLCO, HRCT and BAL.

DLCO is the lung function parameter that best reflects the alveolitis in SSc. Chest radiography is less
informative than HRCT of the lungs in the evaluation of the presence and extent of ILD in SSc.
Antitopoisomerasa | (Scl-70) are associated with interstitial pulmonary disease. In addition to HRCT, BAL
with differential cell counting should be performed for diagnosing SSc alveolitis.

Key words: systemic sclerosis, fibrosing alveolitis, pulmonar fibrosis.

Rev.Colomb.Reumatol.

Introducciodn

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad
cronica del tejido conectivo, multiorganica, ca-
racterizada por sobreproduccion y depésito de
coldgeno en la piel y érganos viscerales. El de-
sarrollo de los trastornos vasculares y el excesivo
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depdsito de coldgeno que caracteriza a la enfer-
medad tienen su origen en un proceso de tipo
autoinmune primario?.

Es una enfermedad poco frecuente, con una
incidencia en los Estados Unidos de 19 casos por
1.000.000 de habitantes / afo y su prevalencia
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es de alrededor de 242 casos por 1.000.000 de
adultos?. Es una enfermedad que afecta predo-
minantemente mujeres (80%), con un pico entre
los 45 y 55 afios®. Se caracteriza por afectar de
manera significativa la calidad de vida de las
personas que la padecen y tiene a su vez la més
alta mortalidad por caso especifico entre las en-
fermedades reumatoldgicas autoinmunes*.

El pulmén es el segundo 6rgano mas afecta-
do en la ES, solo superado por el es6fago®. Las
dos principales presentaciones clinicas de com-
promiso pulmonar son la enfermedad pulmonar
intersticial y la hipertension arterial pulmonar. La
fibrosis pulmonar se encuentra presente en mas
del 75% de los pacientes con ES en estudios
postmorten®; esta una importante causa de
morbilidad y mortalidad en pacientes con ES’.

Anormalidades fundamentales de tres tipos
de células estan intimamente implicadas en el
desarrollo de las manifestaciones clinicas y
patolégicas de la enfermedad, fibroblastos,
células endoteliales y células del sistema
inmunoldgico (linfocitos B y T). Las alteraciones
funcionales de estas células ocasionan la carac-
teristica triada de cambios patoldgicos en la
enfermedad a saber: importante fibrosis cuta-
nea y visceral, obliteracion de la luz de peque-
flas arterias y arteriolas, y anormalidades en la
inmunidad celular y humoral®.

La fibrosis pulmonar es el estadio final de una
serie de eventos patoldgicos que inician con
disfuncién vascular, activaciéon endotelial, estrés
oxidativo, seguido de activacion inmunoldgica y
de la cascada inflamatoria, o que en ultimas re-
sulta en fibrosis del tejido conectivo en forma no
controlada®. Tres moléculas juegan un rol pivote
en esta patogénesis: el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), la endotelina-1 y el
factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF).

La alveolitis est4 presente en los estadios mas
tempranos de la enfermedad pulmonar inters-
ticial asociada a ES. En el BAL de pacientes con
ES y compromiso pulmonar se ha encontrado un
incremento del recuento celular total y de los
porcentajes de neutroéfilos, eosindfilos y ocasio-
nalmente de linfocitos!?, Los linfocitos presentes
en el BAL muestran una disminucion del radio LT

ayudadores/LT citotoxicos?. La IL-8 y la proteina
1 quimoatrayente de monolitos (MCP-1) estan
presentes en el BAL de pacientes con ES y
alveolitis, asi como otros marcadores de infla-
macion pulmonar como el leucotrieno B4 y E4,
la IL-1, IL-6, IL.-4 y la IL-5 al igual que la IL-10
como antiinflamatoria. La IL-4 estimula a la pro-
liferacion de los fibroblastos, la quimiotaxis, la
sintesis de colageno y la produccién del TGF-B y
de CTGEF La IL-6 es producida por los monaocitos,
linfocitos T, fibroblastos y células endoteliales,
estimula la sintesis de colageno y promueve la
polarizacion de la respuesta inmune TH2'>13, La
degradacion de colageno también se encuentra
disminuida por la presencia de anticuerpos diri-
gidos contra la metaloproteinasa-3, inhibiendo
su actividad, contribuyendo de esta manera a la
fibrosis, al interferir con el ciclo sintesis/degrada-
cion de la matriz extracelular'4.

Debido a la poca informacion disponible en
nuestro medio de la enfermedad y de las carac-
teristicas demograéficas y clinicas cuando se aso-
cia a compromiso pulmonar intersticial, se realizé
un estudio descriptivo de pacientes con ES y com-
promiso pulmonar intersticial. Los resultados
aportaran una aproximacion mas exacta de esta
alteracion en nuestra poblacion y permitiran dar
una idea de nuestra situacién cuando se compa-
ra con otras poblaciones.

Materiales y métodos

Se realizdé un estudio descriptivo de serie de
casos, retrospectivo; la poblacién de estudio es-
tuvo conformada por los pacientes con diagnoés-
tico de ES atendidos en el periodo comprendido
entre enero de 1998 y el 31 de mayo de 2008 en
el Hospital Militar Central de Bogota.

El diagnéstico de ES se realizd segun la clasifi-
cacion del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR)®® y la clasificacion de esclerosis sistémica di-
fusa (ESD) o limitada (ESL) se realiz6 dependiendo
de la extension del compromiso cutdneo basado
en los criterios propuestos por LeRoy y col.’. Se ex-
cluyeron aquellos pacientes con diagnostico adi-
cional de ASMA, enfermedad pulmonar obstructiva
croénica o neoplasia maligna y a quienes no perte-
necian al servicio de salud de las fuerzas militares.
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Para definir el compromiso pulmonar se tuvie-
ron en cuenta las anormalidades en la tomografia
de térax de alta resoluciéon (TACAR) reportadas
en la historia clinica, compatibles con la presen-
cia de infiltrado en vidrio esmerilado, infiltrado
intersticial reticular bibasal, panal de abejas y/o
bronquiectasias de traccion'’%, Al igual que una
capacidad de difusion de monoéxido de carbono
(DLCO) disminuida (DLCO) definida como un
valor inferior al 80% del valor predicho, ajusta-
do a los niveles de hemoglobina mediante la
ecuacion de Cotes!” 2021,

La TACAR fue realizada e interpretada por el
servicio de radiologia del Hospital Militar Cen-
tral, utilizando un tomografo helicoidal Siemens
version Somaton Plus 4 con 14 detectores.

Para evaluar el compromiso pulmonar se tuvo
en cuenta la presencia de

1) Disnea, definida como sensacidn subjetiva
de falta de aire y graduada segun la clasi-
ficacion de la New York Hearth Association
(NYHA) de | a V22,

2) Patrdn restrictivo en la espirometria, prue-
ba de funciéon pulmonar que evalla la ca-
pacidad vital forzada (CVF) y el volumen
maximo espirado en el primer segundo de
una espiracion forzada (FEV1). Los valores
normales fueron definidos como un resul-
tado mayor del 80% del valor tetrico y la
presencia de un patrén restrictivo, como la
disminucion de la CVF y VEF1 con una re-
laciéon VEF1/CVF normal o aumentada.

Las pruebas de funcién pulmonar (Espiro-
metria y DLCO) fueron interpretadas por el
servicio de neumologia del Hospital Mili-
tar Central, utilizando un equipo Lung
Function Test Chest TAC 25 part Il serial No
243225 QMC quinton.

3) Alveolitis, definido como la presencia de
mas de 3% de neutrofilos, mas de 2% de
eosinofilos y/o mas de 15% de linfocitos en
un lavado bronquioalveolar?.

El lavado broncoalveolar (BAL) fue realizado
por el servicio de neumologia segun la técnica
estandar para tal procedimiento, de las areas de
vidrio esmerilado evidenciadas en la TACAR, utili-
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zando el videobroncoscopio P240 serie 2800408
Olympus y analizado en el laboratorio de inmuno-
logia del Hospital Militar Central.

Como variables serologicas se tuvo en cuenta
la positividad del test de anticuerpos antinucleares
(ANAs) y del anticuerpo anti-SCL-70. La presen-
cia de ANAs y su patron de tincidn fue determina-
da por inmunofluorescencia indirecta en células
HEp-2 o Hep-2000 transfectadas con un DNAc
Ro60, considerandose un titulo positivo una dilu-
cion =>/= 1:80. La presencia del anticuerpo anti-
SCL-70 fue determinada por medio de la
utilizacion de ELISA.

Para el manejo de datos se realiz6 una prue-
ba piloto de historias clinicas con diagnoéstico de
ES, entre los afos 1998 y 2008 en el Hospital
Militar Central, con el fin de elaborar el formato
de recoleccién de informacién que incluyera va-
riables demogréficas y clinicas. Se consultaron
en el servicio de estadistica las historias clinicas
con codigo CIE-10 que correspondieran a escle-
rosis sistémica para revisar en total 112 historias
en un periodo de seis meses; los datos obtenidos
fueron transcritos del formato de recoleccion a
una base de datos elaborada en Excel.

El analisis de la informacion se realizo utili-
zando el programa SPSS-15. La descripcién de
variables clinicas en cuanto a sexo, edad, tipo de
ES, tiempo de diagndstico, resultado de ANAS y
patron del mismo, presencia y grado de disnea,
presencia de reflujo gastroesofagico y de disfa-
gia, resultado de espirometria, de la difusion de
monodxido de carbono, del lavado bronquioal-
veolar, hallazgos en la radiografia de torax y
TACAR, asi como la presencia de otras enferme-
dades autoinmunes, se realiz6 a través de frecuen-
cias relativas, totales y medidas de resumen vy
dispersion.

Resultados

En el periodo comprendido entre enero de
1998 y mayo de 2008 se atendieron 112 pacien-
tes del Hospital Militar Central con diagnostico
de ES cuyas caracteristicas se describen en la
tabla 1. De éstos, 41 pacientes cumplian los cri-
terios de inclusion para esta investigacion y cons-
tituyen el universo de analisis.
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Tabla 1. Caracterizacion de 112 pacientes con
diagnostico de esclerosis sistémica atendidos en
el Hospital Militar Central desde enero de 1998
a mayo de 2008.

Manifestaciones

clinicas % N
Esclerosis sistéemica difusa 49 55/112
Eslerosis sistémica limitada 51 57/112
ANA"s 98 102/112
Anti SCL-70 32 30/93
Patron centromérico por IFI 44  49/102
Disnea 50 45/90
Compromiso gastrointestinal 50 56/112
Fenémeno de Raynaud 96 108/112
Compromiso miocardico 8,9 10/112
Hipertensién pulmonar

aislada 16 9/55

La edad promedio al inicio de los sintomas
de ES fue de 46 afios, con una mediana de 47
afios (Edad minima de 20 afios — Edad maxi-
ma de 79 afios) y una desviacion estandar (DE)
de 12 afos. Las mujeres fueron las mas afecta-
das, pues se encontrd una relacién mujer: hom-
bre de 9:1.

Segun el tipo de esclerosis sistémica y el com-
promiso intersticial pulmonar, el 70% (29/41) de
los pacientes tenian ES difusa y el 30% (12/41)
ES limitada.

La disnea como sintoma principal de compromi-
so pulmonar se encontré en un 80% de los pacientes

Tabla 2. Esclerosis sistémica y enfermedad
pulmonar intersticial asociada.

Tipo de Enfermedad pulmonar
esclerosis intersticial
sistémica % n
Difusa 70 29/41

Limitada 30 12/41

interrogados para la misma y segun la clasificacion
de la NYHA, el grado Il fue el méas frecuentemente
referido en el 52% de los pacientes (Figura 1).
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Figura 1. Grados de disnea - New York Hearth
Association (NYHA).

El 100% (41/41) de los pacientes tenian ANAS
positivos, siendo el patrén moteado (47%) y el
homogéneo (25%) los patrones predominantes en
los pacientes con ES difusa. El patron centromérico
se encontrd en el 32% de los pacientes, predomi-
nando en la ES limitada (80%).

El anti-SCL-70 se llevo a cabo en 37 de 41
pacientes; se encontrd positivo en 57% de los
pacientes, siendo mas frecuente en la ESD (95%
de los pacientes).

En cuanto a las pruebas de funcidon pulmonar,
la espirometria se realiz6 en 37 de los 41 pa-
cientes: se descubrié un patrén restrictivo en el
52% de ellos y fue normal en el 48% restante. La
difusion de monoxido de carbono se llevo a cabo
en 29 de 41 pacientes y se hallé disminuida en
todos ellos (Tabla 3).

Tabla 3. Pruebas de funcién pulmonar en pa-
cientes con enfermedad pulmonar intersticial.

Funcién

pulmonar Normal Anormal
DLCO

(n=29/41) 0% 70% Disminuida
Espirometria

(n=37/41) 48% 52% Restrictivo
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La radiografia de torax fue anormal en el 80%
de los pacientes pues consistidé en opacidades
reticulares basales bilaterales; los hallazgos en
la tomografia computarizada de alta resolucién
de toérax fueron opacidades en vidrio esmerila-
do, infiltrados reticulares bibasales y patrén en
panal de abejas.

En cuanto a los resultados del BAL, éste se rea-
lizé en 26 de los 41 pacientes y se encontré anor-
mal (alveolitis) en el 66% de ellos.

La disnea estuvo presente en todos los pacien-
tes con positividad de los anti-SCL-70, hallando-
se una DLCO disminuida en el 76% de estos y
alveolitis al BAL en el 70% (Tabla 4.)

Tabla 4. Compromiso pulmonar intersticial y anti-
SCL-70.

Compromiso pulmonar Anti-SCL-70 (+)

Disnea 100%
DLCO disminuida 76%
Alveolitis al BAL 70%

La presencia de otras enfermedades autoinmu-
nes en el contexto de poliautoinmunidad se des-
cubrié en el 21% de los pacientes, siendo el
sindrome de Sjogren el mas frecuente (80%), se-
guido de artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico y dermatopolimiositis.

Discusion
Las caracteristicas epidemioldgicas halladas
en los pacientes atendidos con ES en el Hospital
Militar Central en cuanto a edad son similares a
las reportadas en Europa y Estados Unidos don-

de la edad promedio es de 47,9 y 46 afios
respectivamente?24,

En cuanto a la distribucion por sexo, las muje-
res son las mas afectadas, encontrandose una
relacion por sexo y compromiso intersticial
pulmonar mujer: hombre de 9:1, similar a la
observada por Geirsson en Islandia, la cual fue
de 8:1%. Esta relacién es mas alta que la de la
poblacién estadounidense donde Steen reporto
una relacion 3,4:1%% y mas baja que en Japdn,
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donde Tamaki halld6 una relacion 14:127. Estas
diferencias estan en relacién con lo propuesto por
Laing, haciendo referencia a que el compromiso
pulmonar intersticial en ES varia de acuerdo a la
etnia®s.

La disnea, como sintoma principal de com-
promiso pulmonar, se encontré en la mayoria de
nuestros pacientes, similar a lo reportado por
Musellin?®, quien evalu6 la historia natural del
compromiso pulmonar intersticial en 60 pacien-
tes con ES, con desarrollo de disnea en el 95% de
los pacientes.

Los anticuerpos antinucleares se hallaron
presentes en el 100% de los pacientes con ES, al
igual que lo reportado en otras series®, lo cual
sugiere que la autoinmunidad sistémica es un
hallazgo central en la enfermedad. Dependiendo
del tipo de ES, el patrén de inmunofluorescencia
puede variar; es asi que en ESL el patrén centro-
mérico es el predominante y en la ES difusa es el
moteados!.

El anticuerpo anti-SCL-70 se encontrd positi-
VO en un gran porcentaje de nuestros pacientes
con ES y compromiso pulmonar, asociandose a
la presencia de disnea en todos los casos y a un
alto porcentaje de pacientes con DLCO dismi-
nuida y alveolitis al BAL, lo que se halla en rela-
cién con lo reportado por autores como Quadreli
y Jacobsen3®233, quienes evidencian mayor preva-
lencia de anti-SCL-70 en pacientes con DLCO
disminuida y donde su presencia tiene un riesgo
relativo de 2,8 para el desarrollo de compromi-
so pulmonar®,

En cuanto a las pruebas de funcion pulmonar,
la difusion de mondxido de carbono se encontrd
disminuida en todos los pacientes evaluados (n=
29/41), siendo una prueba util en la evaluacion
inicial y seguimiento de estos pacientes, mientras
que la espirometria fue normal en un gran por-
centaje, teniendo poca utilidad en el diagnostico
inicial®2.

Cuando el compromiso pulmonar en ES se
evalla con radiografia de térax, su prevalencia
es del 53%; sin embargo, cuando se asocia con
el TACAR es mayor del 90%. En nuestro estudio
se descubrieron anormalidades en la radiogra-
fia de torax en el 80% de los pacientes; sin em-
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bargo, no tiene el mismo rendimiento de la TA-
CAR: por tal motivo, una radiografia de térax
normal no descarta compromiso pulmonar
intersticial, siendo necesario el estudio tomogra-
fico de alta resolucion en la evaluacion inicial.

En cuanto al lavado bronquioalveolar, la pre-
sencia de alveolitis es un indicador de actividad
y un marcador prondstico®#; sin embargo, la va-
riabilidad en el reporte del conteo celular y las
dificultades en su interpretacion hacen que las
decisiones especialmente en el tratamiento en
esta enfermedad no deban ser tomadas de ma-
nera aislada con los hallazgos del mismo®*.

Conclusion

Dada la carencia de informacion acerca de
la enfermedad pulmonar intersticial asociada a
la ES en Latinoamérica y en Colombia, existe la
necesidad de conocer el comportamiento clinico
y paraclinico de dicho compromiso en nuestra
poblacion, para posteriormente dar bases a fu-
turas investigaciones encaminadas al diagnosti-
co temprano de la enfermedad, lo cual reduciria
la morbimortalidad asociada al compromiso
pulmonar.

Si bien este estudio tiene las limitaciones de los
estudios observacionales descriptivos, sus resulta-
dos muestran que nuestra poblacion de pacientes
con ES y compromiso pulmonar tiene caracteristi-
cas similares con la poblacién mundial.

La realizacion de un diagnostico temprano es
indispensable, por lo que la capacidad de difu-
sién de monoxido de carbono, el TACAR y el BAL
son herramientas diagndsticas fundamentales
para la deteccion en fases tempranas del com-
promiso pulmonar intersticial. La positividad para
el anticuerpo anti-SLC-70 podria estar asociada
a mayor severidad y mayor probabilidad de
dafio pulmonar.
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