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Resumen ejecutivo 

La esclerosis sistémica es una enfermedad crónica autoinmune, multiorgánica, poco 

frecuente, caracterizada por la inflamación y fibrosis principalmente cutánea, 

concomitante al daño endotelial y afección inflamatoria de vasos sanguíneos, tejidos 

osteomusculares y órganos internos. Se estima una incidencia en los Estados Unidos de 19 

casos por 1.000.000 de habitantes/año y su prevalencia es de hasta 242 casos por 1.000.000 

de adultos. 

Según la extensión del compromiso cutáneo,  se puede clasificar la ES en difusa (ESD) o 

ES limitada (ESL). La primera se caracteriza por el endurecimiento generalizado de la piel, 

compromiso frecuente de órganos internos y presencia de anticuerpos antitopoisomerasa I 

(Scl-70), la que la convierte en la presentación clínica con peor pronóstico. La ESL se 

caracteriza por el endurecimiento de la piel a nivel distal en extremidades, cara y cuello, 

menor compromiso de órganos internos, presencia de anticuerpos anticentrómero y mejor 

pronóstico comparada con la ESD. 

El compromiso pulmonar intersticial se puede observar hasta en el 75% de los pacientes 

con esclerosis sistémica y sabemos  que esta  constituye la principal causa de muerte.  Es 

necesario describir las características de nuestra población  afectada.  

Para diagnosticar la enfermedad pulmonar intersticial es de gran importancia tener datos 

clínicos, perfil de anticuerpos asociados a la ES, imágenes obtenidas principalmente en 

TACAR de tórax y datos espirométricos como disminución en la CVF y DLCO. 

Se analizaron los datos de 109 pacientes con esclerosis sistémica con una edad media de 

48 años.  El 85.33% de los pacientes presentó ESL y 14,67% se asoció a ESD. Se determinó 

EPI en el 24% de los pacientes,  los cuales presentaron un perfil de anticuerpos ACA y 

antiSCL 70 de 69,23% y 30,77%,  respectivamente. Los pacientes con antiSCL 70 

presentaron EPI en el 50% de los enfermos y,  además,  el compromiso pulmonar se 

observó en el 75% de ellos en los primeros 5 años. Se advirtió un patrón NINE en el 

69,30% en la TACAR de tórax con EPI. La mayoría de los pacientes con EPID mostraron 

alteraciones en la espirometría  con afectación de CVF en el 88,46%. 

La mayoría de los pacientes con EPI estuvieron sintomáticos, pues  92,30% de ellos 

presentó disnea, además tos en el 69,23 %. Todos estos datos son comparables con los 

datos epidemiológicos actuales.              viii 



Abstract 

Systemic sclerosis is a chronic autoimmune, multiorganic, rare disease, characterized by 

inflammation and mainly cutaneous fibrosis, associated with endothelial damage and 

inflammatory affection of blood vessels, osteomuscular tissues and internal organs. In 

addition an incidence of 19 cases per every 1,000,000 inhabitants is estimated in the United 

States with 19 cases per 1,000,000 inhabitants / year and its prevalence is up to 242 cases 

per 1,000,000 adults. 

According to the extent of skin involvement, SSc can be classified as diffuse (DSSc) or 

limited SSc (LSSc). The first is characterized by the generalized hardening of the skin, 

with frequent involvement of internal organs and the presence of antitopoisomerase I (Scl-

70) antibodies, which makes it the clinical presentation with the worst prognosis. SScL is 

characterized by toughening of the skin at distal level of extremities, such as face and neck, 

less involvement of damage in internal organs and presence of anticentromere antibodies 

with better prognosis compared with DSSc. 

Interstitial lung involvement can be observed in up to 75% of patients with systemic 

sclerosis and it's known to be the main cause of death. Therefore, it is necessary to describe 

the characteristics of our affected population. 

In order to diagnose interstitial lung disease, it is very important to have clinical data, the 

profile of antibodies associated with SSc, images obtained mainly by HRCT of thorax, and 

spirometric data for instance the decrease in FVC and DLCO. 

Data of 109 patients with systemic sclerosis has been analysed with an average age of 48 

years. The 85.33% of the patients presented LSSc and the other 14.67% was associated 

with SScD. ILD was determined in 24% of the patients, who presented an ACA and 

antiSCL 70 antibody profile of 69.23% and 30.77%, respectively.  

Patients with antiSCL70 presented ILD in 50% of the sick patients and, besides, pulmonary 

involvement was observed in 75% of them in the first 5 years. A NSIP pattern was 

observed in 69.30% in the HRCT of thorax with ILD. The majority of patients with ILD 

showed alterations in spirometry with involvement of FVC in 88.46%. 

The majority of patients with ILD were symptomatic, since 92.30% of them presented 

dyspnea; also cough in 69.23%. All this data is comparable with the current 

epidemiological data.                                  ix 
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Capítulo I 

Introducción 

La esclerosis sistémica  es una enfermedad del tejido conectivo de origen desconocido, 

caracterizada por cambios inflamatorios, vasculares y fibróticos que afectan la piel y los 

órganos internos, sobre todo pulmones, riñones, corazón y aparato gastrointestinal; aunque 

también pueden afectarse las vías respiratorias y la pleura, y predomina la afectación del 

intersticio pulmonar (1,2) 

En la literatura universal, es conocida la alta incidencia y prevalencia de la neumopatía 

intersticial en estrecha relación con  alta morbilidad (3, 4,5). Según estudios modernos bien 

diseñados, la incidencia en Estados Unidos es de 18 a 20 sujetos por cada millón al año.  

La esclerosis sistémica se encuentra en todas las zonas geográficas y grupos raciales,  todos 

los grupos de edad pueden afectarse, pero el comienzo de la enfermedad es más frecuente 

entre los 30 y 50 años (6). 
La neumopatía intersticial  es la más común de las manifestaciones pulmonares sin 

correlación con el grado ni la gravedad de la afectación cutánea.  Se observa más 

frecuentemente en los pacientes con forma  clínica difusa y es asociada con anticuerpos 

SCL-70. Sin embargo, en el caso de los pacientes con forma limitada de la enfermedad se 

presenta la alveolitis (7,8) en su lugar. 
Aproximadamente entre el 40 y el 60% de los pacientes desarrolla una neumopatía 

restrictiva de moderada a severa,  donde la mayor declinación de la función pulmonar 

ocurre en los primeros 4 años de iniciados los síntomas (7,9). En estudios de necropsia,  se 

reportan desde el 70 al 100% de los pacientes con una fibrosis pulmonar y la forma 

histológica más frecuente es la neumonía intersticial no específica (10,11). En la actualidad, 

la neumonía intersticial no específica constituye la causa principal de morbilidad y 

mortalidad en los pacientes con esclerosis sistémica. La neumopatía puede ser asintomática 

inicialmente, cuando es potencialmente reversible (alveolitis),  pero ocasiona síntomas 

cuando el proceso está muy avanzado (fibrosis pulmonar)  y es irreversible,  lo cual  origina 

una neumopatía en etapa terminal (6,10). La tomografía computarizada de alta resolución y 

la prueba funcional respiratoria (PFR) son los medios fundamentales para el diagnóstico 
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temprano de la neumonía intersticial.  Lo usual en estos pacientes  es encontrar 

disminución de los volúmenes pulmonares y fibrosis del parénquima pulmonar, con 

engrosamiento intersticial reticular que es mayor en las bases pulmonares.  

Teniendo en cuenta que el compromiso pulmonar está estrechamente en relación con la 

morbilidad y mortalidad,  es importante poder describir el compromiso pulmonar 

intersticial en una población de pacientes con esclerosis sistémica, así como  hacer una 

caracterización clínica, imagenológica  e inmunológica de este trastorno. 
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Capítulo II 

Consideraciones téoricas y metodológicas 

Marco teórico 

La Esclerosis Sistémica (ES), también llamada escleroderma (skleros [duro] y derma 

[piel]),  es una enfermedad autoinmune multisistémica de etiología desconocida,  

caracterizada por tres procesos patológicos distintos: fibrosis, autoinmunidad celular / 

humoral y cambios vasculares específicos que conllevan a microvasculopatía, activación 

de fibroblastos y fibrosis de la piel y de los órganos internos (12). La ES es una enfermedad 

compleja y heterogénea, comprende dos formas predominantes de acuerdo con la 

extensión del compromiso cutáneo:  forma cutánea limitada, que se caracteriza por el 

compromiso cutáneo de cara, cuello, proximal a rodillas y codos; y la forma cutánea difusa 

con fibrosis extensa de la piel de la cara, tórax y afectación de la piel distal a codos y 

rodillas. Además de los cambios en piel, el compromiso vasculopático es una de las más 

importantes complicaciones de la enfermedad y principal causa de morbimortalidad en 

estos pacientes. Como proceso autoinmune, en la ES se identifica presencia de 

autoanticuerpos en más del 95% de los pacientes (13). Se han encontrado varias 

asociaciones entre los diferentes autoanticuerpos y las manifestaciones clínicas de la 

enfermedad.  

La epidemiologia de la ES no ha sido definida completamente en parte a la baja frecuencia 

de la enfermedad en las diferentes poblaciones, la dificultad en el diagnóstico y su 

heterogeneidad. Sin embargo, en Estados Unidos se estima que la incidencia de ES es cerca 

de 20 casos por millón de habitantes al año y la prevalencia es más de 250 pacientes por 

millón de habitantes (14). Se presenta predominantemente en mujeres en una proporción 

que va desde 3:1 a 8:1 respecto a los hombres, con un pico de incidencia entre los 45 y 64 

años. Afecta todo los grupos raciales con una mayor frecuencia en población afro-

descendiente y en los indios nativos americanos Choctaw en el sureste de Oklahoma (15). 

Los mecanismos implicados en la fisiopatología de la enfermedad son el daño endotelial, 

la respuesta inmune y la acumulación excesiva de componentes del tejido conectivo por la 

activación de fibroblastos en casi todos los tejidos. La respuesta inmune innata y adaptativa 

están activadas en áreas perivasculares con liberación de mediadores inmunológicos tales 

como citoquinas y factores de crecimiento, en donde  el más importante hasta ahora 
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estudiado es el factor de crecimiento transformante – β, pero también se ha identificado el 

factor derivado de las plaquetas y de la endotelina-1 (16).  

La expresión de la enfermedad también varía de acuerdo con el grupo racial.  En caucásicos 

se observa más frecuentemente la variedad limitada de la enfermedad,  mientras que en 

afroamericanos se manifiesta en su variedad difusa con más severo compromiso pulmonar. 

Por otra parte,  además del componente étnico,  también se ha observado una mayor 

frecuencia de la enfermedad en ciertas regiones específicas, lo que  sugiere una 

distribución no aleatoria de la enfermedad en la población,  lo que plantea una posible 

agrupación espacio-temporal de casos en regiones particulares probablemente secundaria 

a factores genéticos y/o exposicionales (17). 

Varias asociaciones genéticas se han descrito para el desarrollo de la ES. Los estudios 

poblacionales han demostrado que el riesgo de desarrollar ES aumenta entre 15-19 veces 

si se tiene un hermano con la enfermedad, con un riesgo relativo de 1.6 comparado con 0 

.026 en la población general para el desarrollo de la enfermedad (18). También se ha 

demostrado que la tasa de concordancia de la presencia de anticuerpos antinucleares en 

gemelos homocigotos es de 90% comparada con gemelos dicigotos 40%.  Estos hallazgos 

sugieren que existe un componente genético que puede contribuir a la susceptibilidad para 

el desarrollo de ES. Se ha descrito la asociación entre algunos haplotipos de HLA II y el 

perfil de anticuerpos, entre ellos HLA-DRB1*01–DQB1*0501,  es más frecuente en 

pacientes con anticuerpos anticentrómero;  mientras que HLA-DRB1*11–DQB1*0301 es 

más frecuente en pacientes con antitopoisomerasa I (18). En población caucásica e hispana,  

se han asociado los haplotipos DRB1*1104, DQA1*0501, DQB1*0301 con el desarrollo 

de ES. Los estudios de genoma ampliado (GWAS) han permitido identificar varios 

polimorfismos de nucleótido simple de genes candidatos en pacientes con ES y se han 

propuesto como claves dentro de la patogénesis de la enfermedad, entre ellos el PTPN22 

R620W, STAT 4 rs7574865 e IRF5 rs2004640 G/T. Estos genes participan en la cascada 

de señalización intracelular y el IRF como elemento de respuestas al interferón e 

igualmente están implicados en otras enfermedades de carácter autoinmune como la artritis 

reumatoide y el lupus eritematoso sistémico.  Esto propone que alteraciones en estos genes 

probablemente confieren susceptibilidad hacia la autoinmunidad (19)  
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La ES como enfermedad multisistémica compromete todos los órganos del cuerpo 

humano. Las manifestaciones cutáneas de la ES comprenden el fenómeno de Raynaud 

como la manifestación cardinal y más temprana de la enfermedad, adicionalmente,  el 

edema de manos, aparición de telangiectasias en lengua, mucosas, cara, manos y región 

periungueal, induración y esclerosis de la piel que generalmente inicia distal y progresa en 

dirección proximal, puede existir microstomía debida a la fibrosis perioral, cambios de 

pigmentación en la piel (lesiones en sal y pimienta) y calcinosis.  

 

El diagnóstico de ES clásicamente se realiza a través de los criterios propuestos por LeRoy 

(20).  El criterio mayor es la esclerodermia proximal, que significa engrosamiento, 

retracción e induración simétrica de la piel de los dedos y de la piel proximal a las 

articulaciones metacarpofalángicas. Los cambios pueden afectar a toda la extremidad, la 

cara, el cuello y el tronco (tórax y abdomen). Los criterios menores son los siguientes:  

1. Esclerodactilia: los cambios indicados arriba,  pero limitados a los dedos de las manos. 

2. Cicatrices digitales o pérdida de sustancia de los pulpejos de los dedos: áreas deprimidas 

 en las puntas de los dedos o pérdida de tejido en los pulpejos, como resultado de isquemia.  

3.Fibrosis pulmonar basal bilateral: patrón reticular de densidades lineales o                   

retículonodulares bilaterales, más pronunciado en las porciones basales de ambos 

pulmones en un estudio radiológico de rutina, puede tener la apariencia de moteado difuso 

o pulmón "en panal de abeja". Estos cambios no deben ser atribuibles a enfermedad 

pulmonar primaria.  

Se clasifica a una persona como ES si cumple el criterio mayor y dos o más criterios 

menores, sin embargo,  estos criterios clasifican la enfermedad ya establecida.  

Para 1988, la ES fue clasificada dentro de subtipos por LeRoy y col. según la afección 

cutánea  y, además,  introdujeron hallazgos capilaroscópicos, inmunológicos y clínicos 

para diferenciar los subtipos: la forma limitada con afección cutánea distal a codos, rodillas 

y compromiso de cara, presencia de asas capilares dilatadas sin pérdida capilar y con 

anticuerpos anticentrómero (ACA) positivos, y la forma difusa con afección cutánea, tanto 

distal como proximal a codos y rodillas incluyendo el tronco, capilares dilatados con 

pérdida capilar y anticuerpos antitopoisomerasa I positivos. El fenómeno de Raynaud sería 

el único criterio mayor para el diagnóstico de la forma cutánea limitada (21).  En varios 

5 



estudios se demostró que la introducción del análisis por capilaroscopía de las alteraciones 

microvasculares incrementa la sensibilidad de los criterios a un 92%.  

Posteriormente, en el año 2001,  LeRoy y Medsger introducen el concepto de 

preesclerodermia, que incluye pacientes que sin tener signos cutáneos de esclerodermia, 

presentan positividad en anticuerpos específicos y anormalidades microangiopáticas 

propias de la enfermedad. Es decir, proponen que si el fenómeno de Raynaud es objetivado 

por el clínico solo requiere la presencia de hallazgos anormales en la capilaroscopía 

(megacapilares y/o áreas avasculares) y/o anticuerpos específicos de esclerosis sistémica 

(anti-centrómero, anti-topoisomerasa I, anti-fibrilarina, anti-fibrilina, anti-PM-scl, 

antiRNA polimerasa I o III en títulos mayores de 1:100). Si el fenómeno es subjetivo,  es 

necesario que estén presentes los dos criterios. En esta nueva clasificación de ES se 

distinguen cuatro subtipos: ES limitada, ES difusa, ES sin esclerodermia y PreES o 

esclerodermia temprana (22).  

El establecimiento de criterios diagnósticos para los estadios tempranos de la enfermedad 

y su validación es un tema de estudio en el grupo EULAR Scleroderma Trial and Research 

(EUSTAR). Este propuso una definición de ES precoz o “early scleroderma” tratando de 

definir un estadio previo a que se produzca la afectación cutánea y que se caracteriza por 

la presencia de fenómeno de Raynaud, tumefacción edematosa de dedos, autoanticuerpos 

específicos de la enfermedad (anticentrómero, anti-ARN polimerasa y anti-topoisomerasa 

I) y alteraciones capilaroscópicas con patrón típico de esclerodermia, en los cuales deben 

estar presentes al menos dos de ellos (23).  Estos criterios, que son preliminares, no han 

sido validados y difieren de los criterios propuestos por LeRoy y Medsger en el grado de 

compromiso cutáneo.  

Con el objeto de conseguir un diagnóstico precoz antes de que se produzca una lesión 

irreversible, el grupo EUSTAR desarrolló recientemente un consenso basado en el método 

Delphi para identificar una serie de ítems preliminares para el diagnóstico de ES muy 

precoz. Se han identificado tres dominios que contienen 7 ítems: dominio cutáneo (dedos 

edematosos/dedos con tumefacción edematosa evolucionando a esclerodactilia); dominio 

vascular (fenómeno de Raynaud y alteraciones capilaroscópicas con patrón de 

esclerodermia) y dominio de laboratorio (anticuerpos anticentrómero y antitopoisomerasa 

I,  que permitan una posterior validación en una cohorte de pacientes. Tres de estos ítems 
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se han considerado de alarma ante el médico de atención primaria que plantearían la 

sospecha de ES muy precoz y la derivación del paciente al especialista para confirmación 

diagnóstica (24).  El amplio uso de la capilaroscopía y la precisa identificación de 

autoanticuerpos han permitido la identificación de muchas personas con características de 

ES que no cumplen los criterios previamente propuestos por ACR.  

 Los anticuerpos circulantes no solo son fundamentales para realizar el diagnóstico, sino 

son biomarcadores atractivos dada su alta especificidad, su persistencia durante toda la 

evolución de la enfermedad y la asociación de características clínicas con grupos de 

anticuerpos individuales. Los anticuerpos anticentrómero, anti-topoisomerasa I y anti-

RNA polimerasa III constituyen los tres grupos principales que ocurren separadamente e 

identifican distintos subtipos clínicos de la enfermedad (25).  Existen otros autoanticuerpos 

de menor frecuencia, dirigidos principalmente contra constituyentes nucleolares, estos son 

anti-Th/To y anti-U3RNP, los cuales también permiten identificar subtipos adicionales de 

pacientes.  

Es llamativa la amplia variación de las características clínicas de la enfermedad en grupos 

provenientes de diferentes regiones geográficas, explicadas por la variación en la 

prevalencia de los anticuerpos.  

La etnicidad es un factor que influye en el anticuerpo prevalente. El anticentrómero es el 

más frecuentemente encontrado en pacientes caucásicos (30%) en un porcentaje mayor la 

anti-topoisomerasa I, mientras que el  U3RNP, U1RNP, anti-Ro y anti-Sm son 

identificados en afroamericanos (26, 27). También existe evidencia que las características 

clínicas de distintos subtipos de autoanticuerpos pueden variar dependiendo de la 

localización geográfica y la etnicidad. Por ejemplo, la proporción de pacientes con 

compromiso cutáneo difuso es mucho más alta entre pacientes negros positivos para anti-

U3RNP cuando se compara con pacientes caucásicos en la misma población. Asimismo, 

la clínica asociada a antitopoisomerasa I difiere entre Europa del oeste y Norteamérica (27, 

28)  

La mayoría de los pacientes con esclerosis sistémica son mujeres, sin embargo,  se han 

encontrado diferencias relacionados con el género en la especificidad de anticuerpos. Los 

anticuerpos anticentrómero son particularmente predominantes en mujeres con esclerosis 
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sistémica (92-95%) y los anti-U3RNP son encontrados en una mayor proporción en los 

hombres (27, 29). 

Los pacientes con esclerosis sistémica mueren típicamente por el compromiso de órgano 

(53%), cáncer (15%) o ateroesclerosis. Pero también se ha encontrado asociación entre los 

anticuerpos específicos y mortalidad, por ejemplo,  la presencia de anti-topo I positivo es 

un factor de riesgo de muerte con RR 2.0;  por otro lado,  los anticuerpos anti-centrómero 

se asocian con una menor mortalidad (30, 31) 

En la cohorte de Steen se encontró que anti-Th/To predice una menor sobrevida a 10 años 

de seguimiento entre los pacientes con esclerosis sistémica variedad limitada (65% vs 88% 

vs 75% con U1-RNP y anti-centrómero, respectivamente). En los pacientes con variedad 

difusa,  la presencia de anti-RNA pol III tenía una mayor sobrevida a 10 años (75%) y la 

menor sobrevida la presencia de anti-U3RNP (61%) (27).  En conclusión, la 

caracterización del perfil inmunológico es una herramienta esencial en la evaluación de 

pacientes con fenómeno de Raynaud y esclerosis sistémica, esto le permite al clínico 

interpretar la presencia de nuevos síntomas en el contexto del compromiso potencial 

órgano-específico asociado con los diferentes subgrupos de anticuerpos, de gran utilidad 

para establecer pronóstico y definir intervenciones tempranas. 

Desde el punto de vista fisiopatológico, la SSc se origina a partir de alteraciones en el 

sistema inmunológico, sistema vascular y algunos componentes del tejido conectivo, los 

cuales interactúan conjuntamente en las diferentes fases de la enfermedad, 

independientemente del subtipo de ES (limitada o difusa) (32).   

La fibrosis cutánea es un componente universal en la ES, la que la convierte en la razón 

principal de los rasgos y manifestaciones en la piel de estos pacientes. La fibrosis de las 

estructuras vasculares, del sistema musculoesquelético y de los órganos internos es un 

mecanismo unificado para casi todas las manifestaciones severas de la ES. El reemplazo 

del músculo liso especializado de los vasos sanguíneos y estructuras epiteliales por una 

matriz extracelular colágena con esclerosis del tejido afectado es el sello patológico de la 

ES. Las principales células responsables de la fibrosis en la ES son los fibroblastos y los 

miofibroblastos, estos últimos con un fenotipo intermedio entre las células musculares lisas 

y el fibroblasto intersticial típico (33).  Los fibroblastos residentes en el tejido pueden ser 

activados y diferenciarse en miofibroblastos (34). Otra fuente de miofibroblastos se origina 
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a partir de la transdiferenciación de células epiteliales (35) y pericitos microvasculares 

(36).  

La fibrogénesis de la ES juega un papel principal en la enfermedad. Esta etapa se 

caracteriza por una excesiva producción de colágeno a nivel tisular (piel y órganos 

internos) con fenómenos de reparación y remodelación del tejido conectivo. Sin embargo, 

esta etapa fibrótica es consecuencia de una lesión en el endotelio vascular producto de un 

proceso inflamatorio sistémico que conduce a la activación, reclutamiento y expansión de 

células mesenquimales como los fibroblastos y pericitos mencionados con anterioridad. El 

daño endotelial induce la liberación de citoquinas proinflamatorias y profibróticas, 

endotelina 1, factor de crecimiento derivado de las plaquetas y factor de crecimiento 

endotelial vascular, los cuales alteran la permeabilidad endotelial y promueven el 

reclutamiento y proliferación de leucocitos. Bajo condiciones normales,  los fibroblastos y 

los factores solubles antes mencionados dirigen el proceso de cicatrización, estimulando 

la reparación del tejido. Sin embargo, en la ES hay una injuria vascular repetida con 

alteración en los mecanismos de reparación del endotelio lesionado, que induce una 

respuesta proinflamatoria en la cual participan células tanto del sistema inmune innato 

como adaptativo. De esta forma, los macrófagos y neutrófilos activados en el tejido 

afectado facilitan el reclutamiento de linfocitos T helper-2 con perfil un profibrótico, los 

cuales liberan citoquinas como el factor de crecimiento transformante beta (FCT-β) y las 

interleuquinas (IL) IL-4, IL-5 y IL13 (37-41).  Algunos de estos mediadores parecen tener 

una actividad sinérgica profibrótica y están potencialmente involucrados en la regulación 

autocrina y paracrina de las propiedades celulares alteradas en la SSc. Existe suficiente 

evidencia que soporta el papel de una señal alterada del FCT-β en el mantenimiento de las 

propiedades fibróticas de los fibroblastos en la ES (42). Otros subgrupos de células T y B, 

también presentes en el sitio de la lesión endotelial, exhiben anormalidades intrínsecas en 

su fenotipo y función. De igual forma, las células plasmáticas inducen a la producción 

permanente de anticuerpos específicos contra diferentes poblaciones celulares como el 

endotelio vascular, lo que  perpetúa la lesión tisular. Las quimioquinas derivadas del 

endotelio y los factores de crecimiento reclutan y activan células progenitoras 

mesenquimales y fibroblastos. De esta forma, las citoquinas profibróticas secretados por 

los linfocitos T promueven la activación de los fibroblastos y la síntesis y secreción de una 
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matriz extracelular. Posteriormente,  la diferenciación de los fibroblastos hacia 

miofibroblastos amplifica patológicamente el proceso de reparación tisular con la 

generación de una matriz extracelular constituida por colágeno fibrilar tipo I y III, lo que 

trae como consecuencia fibrosis y contracción tisular con una cicatrización permanente 

(42,43).  Las manifestaciones vasculares de la ES son más frecuentes en la forma limitada 

de la enfermedad que en la DcSSc. Algunas de las complicaciones más severas observadas 

en la ES como la HTP y la crisis renal se deben en gran parte a los cambios vasculares que 

ocurren en el pulmón y en el riñón. Por su parte, el fenómeno de Raynaud (FR) es una de 

las principales manifestaciones vasculares de la SSc con una presentación universal. El FR 

se debe a cambios vasculares estructurales que se producen como consecuencia de la 

hiperplasia de la íntima y fibrosis de la adventicia y media de los vasos sanguíneos, 

conjuntamente con proliferación de las células musculares de la pared vascular (44). 

Además,  hay apoptosis de las células endoteliales, la cual parece ser inducida por 

anticuerpos anticélula endotelial, lo que, en conjunto, es  un fenómeno disparador de la 

fase fibrótica de la enfermedad. La injuria sobre la célula endotelial puede ser la razón del 

desarrollo del daño vascular, hecho que explica las manifestaciones clínicas significativas 

como el FR, los cambios tróficos en los pulpejos de los dedos, la disfunción eréctil en 

hombres, lo que contribuye, además,  a las complicaciones pulmonares, renales, cardiacas 

y gastrointestinales de la SSc.  

Respecto al compromiso pulmonar intersticial que ocurre en la ES, se han desarrollado 

avances sustanciales en el entendimiento de la patología de este fenómeno, en donde es 

importante entender que toda la cascada de eventos inicia como un proceso inflamatorio 

en el alvéolo pulmonar que confluye en una alteración vascular y de fibrosis a nivel del 

intersticio pulmonar. Este se ha definido como las paredes alveolares (incluyendo células 

epiteliales y capilares), paredes septales, estructuras perivasculares y tejido conectivo peri 

bronquial y perilinfático. La prevalencia de EPI en la ES varía de un 25% a un 90% 

dependiendo del grupo poblacional estudiado. La HTP y la fibrosis pulmonar en la ES 

pueden tener un mismo origen patológico, en donde los factores solubles (FCT-β, IL-4, 

IL-5 y IL13) conllevan a una compleja interacción entre células endoteliales, músculo liso, 

matriz extracelular y factores de la coagulación, pero con expresión clínicamente diferente 

que culmina con la fibrosis como sello característico. La fibrosis pulmonar en la SSc tiene 
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una alta morbilidad y mortalidad con un índice de supervivencia del 50% a los 12 meses 

del realizado el diagnóstico (45). Esta se manifiesta hasta en un 75% de los casos en las 

regiones basales del parénquima pulmonar, como lo demuestran estudios de autopsia. Las 

descripciones más tempranas de la EPI en la ES proviene de estudios postmortem, en 

donde se sugiere que el cambio histopatológico primario es la fibrosis intersticial con 

patrón en panal de abeja. De acuerdo con los consensos de la American Thoracic 

Society/European Respiratory Society, las neumonías intersticiales idiopáticas se 

clasifican en entidades clínico-patológicas basadas en histopatología, pero dependen de la 

cercana interacción clínica y radiológica (2). En este sentido,  se reconocen 6 subgrupos: 

neumonía intersticial usual, neumonía intersticial no específica, neumonía intersticial 

descamativa, neumonía intersticial aguda, neumonía intersticial criptogénica y neumonía 

intersticial linfoide. De los anteriores patrones histopatológicos, la neumonía intersticial 

no específica (NINE) es el patrón histopatológico más común (76%) en la EPI en la ES, 

seguido del patrón de neumonía intersticial usual (NIU) que representa un 37% de los casos 

(46). Las manifestaciones clínicas más comunes de la EPID en la SSc son la disnea de 

esfuerzo y la tos no productiva, inclusive en pacientes sin evidencia radiológica de 

compromiso pulmonar. Otros hallazgos son estertores finos en las bases pulmonares 

(estertores tipo velcro a la auscultación pulmonar), incremento del segundo ruido cardiaco, 

galope ventricular, soplo de insuficiencia pulmonar y tricúspide, distensión yugular, 

reflujo hepato yugular y edema de miembros inferiores, hecho que refleja signos de HTP 

y falla ventricular derecha (47).  

La TACAR de tórax es la técnica imagenológica no invasiva de elección para el 

diagnóstico del compromiso pulmonar intersticial en la ES. Esta permite identificar 

detalles del parénquima pulmonar que tienen peso en el diagnóstico de la neumonitis 

intersticial, lo que permite una alternativa diagnóstica frente a métodos invasivos como la 

fibrobroncoscopía y la biopsia pulmonar a cielo abierto. Además, está establecido en 

diferentes estudios radiológicos-histopatológicos de EPI en esclerodermia, que las 

imágenes de vidrio esmerilado y panal de abejas se correlacionan en gran medida con la 

presencia histopatológica de neumonía intersticial no específica y neumonía intersticial 

usual, respectivamente (47).  
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La primera anomalía y la más frecuente en la TACAR suele localizarse en la parte 

posterior y basilar de los pulmones en forma de un aumento de las atenuaciones 

pulmonares subpleurales en ausencia de distorsión estructural distinta. Cuando la 

enfermedad progresa, se observa un aumento de las opacidades en «vidrio deslustrado», 

pero ha sido bien establecido que estos cambios por sí solos no siempre son indicativos 

de inflamación activa ni pueden predecir la progresión. La detección posterior de un 

patrón reticular fino suele preceder a la fibrosis pulmonar abierta, que se manifiesta por 

distorsión del parénquima, engrosamiento intersticial intralobular reticular, 

bronquiectasias por tracción y bronquioloectasias y, en las últimas fases, espacios de aire 

quísticos y panales. 

Las pruebas de función pulmonar son fundamentales para el diagnóstico de las alteraciones 

ventilatorias restrictivas de la EPID (48). Para tal fin,  se cuenta con la espirometría, la cual 

a partir de la medición de la CVF permite establecer y graduar la severidad de la alteración 

restrictiva pulmonar. También se utilizan los volúmenes pulmonares. Sin embargo, al 

momento del diagnóstico de la EPI en la SSc por medio de la espirometría, la enfermedad 

pulmonar puede que ya se encuentre en un estado avanzado con fibrosis pulmonar (49).  

Otra prueba de función pulmonar útil para el diagnóstico de la EPI en estos pacientes es la 

DLco. Esta  es una de las primeras pruebas que se alteran en la EPI en esclerosis sistémica, 

cuando se encuentra disminuida junto con la CVF. Actualmente es considerada como un 

signo temprano de compromiso pulmonar intersticial en ES, además, un importante 

predictor de mortalidad. Un alto porcentaje de pacientes con ES y DMC alterada pueden o 

no presentar alteración de la CVF. Es importante especificar que la sola reducción de la 

DMC puede sugerir también la presencia de hipertensión pulmonar (50). 

Estudios preliminares   

No existen en Costa Rica estudios reales  donde podamos obtener datos en relación con  la 

 frecuencia  del compromiso intersticial en pacientes con esclerosis sistémica. 

 Lo anterior se basa en la  investigación realizada en la biblioteca del Hospital México 

(CCSS) y la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social,  además de utilizar motores 

de búsqueda online como MEDLINE, SCIELO Costa Rica, Clínical Key y Cochrane 

Library. 
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Próposito de estudio 

Pregunta de investigación 

¿Cuáles son las características clínicas, imagenológicas e inmunológicas de los pacientes 

con diagnóstico de esclerosis sistémica que presentan compromiso pulmonar intersticial  

atendidos en consulta externa de Reumatología? 

Se incluirán todos los pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de esclerosis sistémica 

según los criterios clasificatorios del American College of Rheumatology,  criterios de 

LeRoy y col.  o los criterios preliminares para diagnóstico muy temprano de esclerosis 

sistémica propuestos por la European League Against Rheumatism (EULAR) y la 

European Scleroderma Trial Research (EUSTAR) del año 2013, sin restricción máxima de 

edad, ni género, ni etnia.  Se tomarán en cuenta pacientes con variantes de esclerosis 

sistémica limitada o difusa.  No se hará distinción respecto a poblaciones especiales ni 

participantes vulnerables, ya que los datos se tomarán de registros médicos y expedientes 

clínicos, por lo que estarán incluidas dichas poblaciones. 

Hipótesis de la investigación 

1. La variable clínica de esclerosis sistémica difusa presenta con más frecuencia 

compromiso pulmonar intersticial. 

2. El patrón en vidrio desluztrado en el TACAR de tórax es el que se  asocia con más 

frecuencia en pacientes que presentan enfermedad pulmonar intersticial.  

3. Los pacientes con anticuerpo anti SCL 70 tienen un inicio precoz de enfermedad 

interstical asociada a la esclerosis sistémica. 

4. La mayoría de los pacientes sintomáticos presentan tos y disnea como síntomas 

principales. 

Objetivos de investigación 

Objetivo de estudio   

Definir la frecuencia, características clínicas, imagenológicas  e inmunológicas del 

compromiso pulmonar intersticial en pacientes con esclerosis sistémica atendidos en 

consulta externa de Reumatología de los hospitales Maximiliano Peralta Jiménez y San 

Rafael de Alajuela, de la Caja Costarricense del Seguro Social,   del 1° de enero del 2013 

al 31 de marzo del 2019. 
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Objetivos específicos: 

1. Calcular la frecuencia de presentación  de neumopatía pulmonar intersticial en los 

pacientes con diagnóstico de esclerosis sistémica incluidos en el estudio. 

2.  Identificar el patrón de autoanticuerpos presentes  en los pacientes estudiados que 

presentan compromiso pulmonar intersticial. 

3. Detallar las principales alteraciones en la tomografía computarizada de alta 

resolución  y pruebas de función respiratorias en los pacientes estudiados. 

4. Mencionar las principales características clínicas identificadas en los pacientes con 

esclerosis sistémica que presentan compromiso pulmonar intersticial. 

Características de la población de estudio 

El número total de participantes que serán enrolados en el estudio en Costa Rica,  según 

los datos brindados por el servicio de reumatología del Hospital Maximiliano Peralta 

Jiménez hasta la fecha en su consulta externa, serán  118 pacientes con diagnóstico de 

esclerosis sistémica y,  en el Hospital San Rafael de Alajuela,  se cuenta hasta la fecha con 

30 pacientes conocidos con diagnóstico de esclerosis sistémica.  

Serán incluidos en la investigación todos los pacientes según cumplan con los criterios de  

analizados durante el periodo de estudio. 

Criterios de inclusión de los participantes: 

1) Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de esclerosis sistémica según:  

2) Criterios clasificatorios del American College of Rheumatology de 1980: 

 - Criterio mayor: esclerosis proximal a la articulación metacarpo falángica  

 - Criterios menores:  

  . Esclerodactilia 

  . Cicatrices puntiformes en pulpejo de dedos 

  . Fibrosis pulmonar bilateral 

 Se clasifica como esclerosis sistémica,  la presencia de un criterio mayor y la presencia            

de 2 o más criterios menores.  

 B. Criterios preliminares para diagnóstico muy temprano de esclerosis sistémica              

propuestos por la European League Against Rheumatism (EULAR) y la European 

Scleroderma Trial Research (EUSTAR) del año 2013: 
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- Esclerosis cutánea de los dedos de ambas manos que se extiende sobrepasando las 

articulaciones metacarpo falángicas (criterio suficiente) 9puntos. 

- Esclerosis de los dedos o dedos en salchicha (2 puntos), esclerodactilia distal (4 puntos).  

Sólo se cuenta la puntuación más alta. 

- Lesiones en las puntas de los dedos: úlceras digitales (2 puntos), pitting  (3 puntos). Sólo 

se cuenta la puntuación más alta. 

 - Telangectasias  2 puntos. 

 -Alteraciones capilaroscópicas 2 puntos. 

 - Hipertensión arterial pulmonar y/o enfermedad pulmonar intersticial. 2 puntos. Máxima 

puntuación 2 puntos. 

 -Fenómeno de Raynaud, 3 puntos. 

 -Anticuerpos relacionados con esclerosis sistémica (anticentrómero, anti topoisomerasa I, 

anti RNA polimerasa III) 3 puntos. Máxima puntuació 3 puntos. 

Pacientes con puntuación mayor o igual a 9 son clasificados como esclerosis sistémica 

definida.                           

1) Sin restricción máxima de edad, ni género, ni etnia.  

2) No se hará distinción respecto a poblaciones especiales ni participantes vulnerables,  

ya que los datos se tomarán de registros médicos y expedientes clínicos, por lo que 

estarán incluidas dichas poblaciones.  

3) Se considerará el compromiso pulmonar intersticial con alteraciones espirométricas 

basadas en capacidad vital forzada menor al 80% y/o infiltrados de tipo intersticial en 

vidrio deslustrado y/o en panal de abejas,  según imágenes de la tomografía 

computarizada de alta resolución. 

Otros: No hay otra condición que sea necesaria para la inclusión de los pacientes. 

Criterios de exclusión: 

1. Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva según VEF1/CVF>70% de lo 

pronosticado. 

2.  Pacientes con historia de exposición ocupacional (sílice, asbesto). 

3.  Pacientes con trastornos que afectan la función circulatoria y vascular  pulmonar como: 

 infarto agudo del miocardio, fallo cardíaco congestivo, enfermedad valvular severa, 

enfisema, hipertensión pulmonar. 
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Consideraciones estadísticas 

Variables del estudio 

Con respecto a las variables asociadas en el presente estudio, se adjunta un breve resumen 

de definiciones, a manera de glosario,  para facilitar la comprensión.  

Sexo: en relación al sexo biológico del paciente. 

Tos: síntoma referido por el paciente en relación con un reflejo involuntario para tratar de 

mantener la vía aérea despejada. 

Disnea: dificultad respiratoria que se suele traducirse en falta de aire.  

Úlceras digitales: lesión abierta de la piel con pérdida de sustancia, localizada en dedos de 

manos y pies. 

Esclerodactilia: engrosamiento y endurecimiento de piel localizados en dedos de manos y 

pies. 

Calcinosis: acumulación de sales de calcio en los tejidos en forma de nódulos. 

Fenómeno de Raynaud: trastorno vasoespástico que causa la decoloración de los dedos  de 

las manos o pies y,  en ocasiones,  de otras áreas.   

Variable clínica de esclerosis sistémica: según clasificación clínica de la enfermedad. 

Neumopatía pulmonar intersticial: enfermedad del pulmón que afecta el intersticio y que 

se manifiesta con restricción de la respiración según pruebas de función pulmonar. 

Tomografía computarizada de tórax de alta resolución: estudio radiológico que es capaz 

de valorar el compromiso pulmonar intersticial según patrones. 

Anticuerpo anticentrómero: anticuerpo antinuclear utilizado en el diagnóstico de esclerosis 

sistémica. 

Anticuerpo antiSCL 70: anticuerpo antinuclear utilizado en el diagnóstico de esclerosis 

sistémica. 

Edad: tiempo que ha vivido una persona en años. 

Capacidad de difusión pulmonar: examen de difusión pulmonar que valora el intercambio 

gaseoso. 

Capacidad vital forzada: es la capacidad máxima de captar y expulsar aire en condiciones 

forzadas. 

Método para el análisis de datos 
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La tesis corresponde a un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, por lo que se 

realizará la descripción de las variables cualitativas por medio de estimación de frecuencias 

y proporciones,  la estimación de medias y rangos,  y promedios para las variables 

cuantitativas. No se realizarán comparaciones en este estudio,  ya que es netamente 

descriptivo. 

Cálculo del tamaño muestra: la población a estudiar en este proyecto son todos los 

pacientes con diagnóstico de esclerosis sistémica valorados en consulta externa de 

reumatología durante el periodo de estudio. Se revisó el expediente clínico de 109 

pacientes con esclerosis sistémica y se definieron 26 pacientes con compromiso pulmonar 

intersticial. 

Consideraciones bioéticas 

Principio de autonomía 

Se guardará la confidencialidad de la información de los pacientes, lo cual evitará algunas 

consecuencias derivadas del presente estudio, de acuerdo con el principio de autonomía. 

Además, no se realizará ninguna intervención directa sobre el paciente a razón de la 

naturaleza del estudio (observacional).  

Principio de justicia 

No se hará distinción de etnia, edad, religión, estatus social ni de ninguna otra condición 

salvo los ya definidos en los criterios de exclusión. 

Principio de beneficencia 

El estudio brindará datos sobre las características clínico-imagenológicas e inmunológicos 

de pacientes con esclerosis sistémica.  El compromiso pulmonar se presenta con mucha 

frecuencia y además puede ser asintomática. El estudio brindará información real sobre el 

comportamiento de esta situación en nuestro país y podrá tener implicaciones diagnósticas 

y terapéuticas según criterio del especialista. 

Principio de no maleficencia 

No se realizará daño alguno a los pacientes participantes durante el curso de esta 

investigación ni posteriormente finalizada,  como resultado de los datos obtenidos. Por el 

hecho de que es un estudio observacional y retrospectivo, el riesgo al cual es sometida la 

información del sujeto estudiado es en relación al manejo de los datos, pues no se 

realizarán intervenciones directas. 
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Capítulo III 

Resultados obtenidos 
La población de estudio representada por la totalidad de pacientes con diagnóstico de 

esclerosis sistémica atendidos en la consulta externa de reumatología de los hospitales 

Maximiliano Peralta Jiménez y San Rafael de Alajuela de la Caja Costarricense del Seguro 

 Social,   del 1° de  enero del 2013 al 31 de marzo del 2019. 

Un total de 109 pacientes fueron atendidos durante el período correspondiente y, de 

estos, sepudieron definir que 26 pacientes (24%) quienes presentaron compromiso 

pulmonar intersticial. 

 

De este total de 109 pacientes con Esclerosis Sistémica, 101 (93%) casos correspondieron  

a pacientes del sexo femenino y 8 (7%) a pacientes del sexo masculino. 
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El total de los pacientes con Esclerosis Sistémica fueron agrupados por grupos etarios, el 

más frecuente fue el grupo de 40 – 49 años con 32 ( 29,35% ) pacientes, seguido por el 

grupo de 50-59 años con 24 ( 22,02%), de 69 – 69 años con 18 (16,51,%), de 30 -39 años 

con 17 ( 15,60% ),  de 18 - 29 años con 11 ( 10,09% ), de 70,79 años con 6 ( 5,51% ) y,  

por último,  el  grupo de 80 o más años con 1 ( 0,92% ) pacientes.  

 

 
Del total de pacientes con Esclerosis Sistémica, 48 (44,04%) tienen una evolución de 5-10 

años, 41 (37,61%) tienen menos de 5 años de evolución y 20 (18,35%) tienen más de 10 

años de evolución. 

 

 
 

Del total de pacientes con Esclerosis Sistémica, 93 (85,33%) tienen una variable clínica 

limitada y 16 (14,67%) tienen una variable clínica difusa. 
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Del total de pacientes con Esclerosis Sistémica, 26 (24%) presentan enfermedad 

pulmonar intersticial asociada. 

 

 
De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 18 (69%) tienen una variable de 

ES limitada y 8 (31%) tienen una variable ES difusa. De los pacientes que tienen una 

variable clínica difusa,  8 (50%) evolucionaron al presentar EPI y con una variable 

clínica limitada, 18 (19,35%) evolucionaron a EPI. 
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De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 14 (53,85%) iniciaron dentro de 

los primeros 5 años de presentar esclerosis sistémica con promedio de evolución de 2,35 

años, 10 (38,46%) entre los 5 y 10 años de evolución de la esclerosis sistémica con un 

promedio de evolución de 6,2 años y 2 (7,69%)  después de 10 años de evolución de 

esclerosis sistémica con un promedio de evolución de 18,5 años. 

De los pacientes con variante difusa que presentan además enfermedad pulmonar 

intersticial, 6 (75%) lo hicieron dentro de los primeros 5 años de presentar esclerosis 

sistémica y 2 (25%) lo hicieron entre los 5 y 10 años de evolución. 

De los pacientes con variante limitada que además tenían enfermedad pulmonar 

intersticial, 8 (44,44% ) evolucionaron tanto en los primeros 5 años como entre los 5 y 10 

años de evolución de esclerosis sistémica y solamente 2 ( 11,12% ) lo hicieron con más de 

10 años de presentar esclerosis sistémica. 
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De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 23 (88,46%) tuvieron alteración de 

la capacidad vital forzada según espirometría realizada, 11 (42,31%) una restricción 

moderada de la CVF según espirometría, 9 (34,62%) una restricción leve,  2 (7,69%) una 

restricción severa  y solamente 1 (3,84%) tuvo una restricción muy severa en la 

espirometría. 

 

 
De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, solamente 9 (34,62%) realizaron 

DLCO, de ellos 4 (44,44%) tuvieron una restricción moderada, 2 (22,22%) tuvieron tanto 

una restricción leve como severa y 1 (11,11%) tuvo una DLCO normal. 
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En total se realizarón 51 (46,79%) TACAR de tórax entre los pacientes con esclerosis 

sistémica, de estos 25 (49,02 )fueron reportados como normales y 26 (50,98 ) con algúna 

alteración. De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 18 (69,23%) 

presentaron un patrón en vidrio deslustrado y 8 (30,77%) presentaron un patrón en panal 

de abejas. Del total de pacientes con alteraciones imagenológicas, 16 (61,54%) tuvieron 

una afectación leve menor al 20% de la superficie pulmonar y 10 (38,46%) una afectación 

considerable mayor al 20% de la superficie pulmonar. 

 

 
De los pacientes con antiSCL 70 positivo que presentan además enfermedad pulmonar 

intersticial, 6 (75%) manifestaron EPI dentro de los primeros 5 años de presentar esclerosis 

sistémica y  2 (25%) lo hicieron entre los 5 y 10 años de evolución. 
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De los pacientes con ACA positivo que presentan además enfermedad pulmonar 

intersticial, 8 (44,44% ) evolucionaron tanto en los primeros 5 años como dentro de los 5 

y 10 años de evolución de la esclerosis sistémica, mientras que solo  2 ( 11,12% ) lo 

hicieron con más de 10 años de presentar esclerosis sistémica. 

 

 
Del total de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 24 ( 92,30% ) presentaron 

disnea, esclerodactilia y fenómeno de Raynaud asociados al momento de hacer el 

diagnóstico, 18 ( 69,23% ) asociaron tos , 6 ( 23,68% ) asociaron  calcinosis y 3 (11,54%) 

úlceras digitales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

24 



Capítulo IV 

Discusión de resultados 

El presente estudio abarca el compromiso pulmonar intersticial en pacientes con esclerosis  

sistémica. Se realizó una extensa revisión bibliográfica para comparar los resultados  

obtenidos en los estudios realizados en distintos países. Los pacientes incluidos en el 

 estudio presentan diagnóstico confirmado de esclerosis sistémica y además tienen datos 

 clínicos, espirométricos e imagenológicos de enfermedad pulmonar intersticial, según 

 registros en los expedientes clínicos en la consulta externa de reumatología de los 

hospitales Maximiliano Peralta Jiménez y San Rafael de Alajuela de la Caja Costarricense 

del Seguro Social,  del 1° de enero del 2013 al 31 de marzo del 2019.  

En total se registraron 109 pacientes con diagnóstico de esclerosis sistémica, donde 101  

 (93%) correspondieron a pacientes del sexo femenino y 8 (7%) a pacientes del sexo 

masculino.  

El total de los pacientes con Esclerosis Sistémica fueron agrupados por grupos etarios, el 

más frecuente fue el grupo de 40 – 49 años con 32 ( 29,35% ) pacientes, seguido por el 

grupo de 50-59 años con 24 ( 22,02%), de 69 – 69 años con 18 (16,51,%), de 30 -39 años 

con 17 ( 15,60% ),  de 18 - 29 años con 11 ( 10,09% ), de 70,79 años con 6 ( 5,51% ) y,  

por último,  el  grupo de 80 o más años con 1 ( 0,92% ) paciente. 

De la literatura revisada,  según Chifflot H. et al, 2014, existe concordancia con los datos 

obtenidos en nuestro estudio, pues se  afirma que la ES se presenta predominantemente en 

mujeres en una proporción 3-8:1 respecto a los hombres, con un pico de incidencia entre 

los 45 y 64 años (15). 

Del total de pacientes con esclerosis sistémica, 93 (85,33%) tienen una variable clínica 

limitada y 16 (14,67%) tienen una difusa. 

Del total de pacientes con esclerosis sistémica, 48 (44,04%) tienen una evolución de 5-10 

años de su enfermedad, 41 (37,61%) tienen menos de 5 años de evolución y 20 (18,35%) 

tienen más de 10 años de padecer de esclerosis sistémica. 

Según se cumplieran los criterios preestablecidos para diagnóstico de compromiso 

pulmonar intersticial, se pudo registrar que 26 (24%) presentan enfermedad pulmonar 

intersticial asociada  a la  esclerosis sistémica. 
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Kalouidi et al.  señalan en su estudio que la presencia de enfermedad pulmonar 

intersticial puede oscilar entre el 25% y 75%, tomando mayores valores si se toman en 

cuenta piezas de anatomía patológica postmortem (47). 

De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, se pudo determinar que 18 (69%) 

tienen una variable de ES limitada y 8 (31%) tienen una variable ES difusa. Los pacientes 

que tienen una variable clínica difusa,  8 (50%) evolucionaron con más frecuencia a 

presentar enfermedad pulmonar intersticial en relación con los pacientes con una variable 

clínica limitada  que fueron  18 (19,35%)  y evolucionaron a EPI. 

Hanke et al. en su estudio mencionan que el compromiso pulmonar intersticial se relaciona 

con un aumento del riesgo de morbilidad y mortalidad,  y que este se encuentra aumentado 

en pacientes con ESD y que la presencia de ESL se asocia a una menor mortalidad (30). 

De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 14 (53,85%) tienen un inicio 

precoz dentro de los primeros 5 años de presentar esclerosis sistémica, 10 ( 8,46%) 

presentaron inicio entre 5 y 10 años de evolución de la esclerosis sistémica y 2 (7,69%) 

presentaron el inicio después de 10 años de evolución de la enfermedad. 

De los pacientes con variante difusa que presentan además enfermedad pulmonar 

intersticial, 6 (75%) lo hicieron dentro de los primeros 5 años de presentar esclerosis 

sistémica  y 2 (25%) lo hicieron entre los 5 y 10 años de evolución. 

De los pacientes con variante limitada que presentan además enfermedad pulmonar 

intersticial , 8 (44,44% ) evolucionaron tanto en los primeros 5 años como dentro de los 5 

y 10 años de evolución de esclerosis sistémica y 2 ( 11,12% ) evolucionaron con más de 

10 años de presentar esclerosis sistémica. 

Dentro del grupo de los pacientes con una variante clínica limitada, 10 (55.56%) tenían un 

inicio de EPI después de los 5 años de evolución de la esclerosis sistémica. 

Stee et al.  en su estudio explican que la presencia de antiSCL 70 se asocia con una 

enfermedad pulmonar intersticial precoz y que se debe considerar como un dato de mal 

pronóstico. 

De los pacientes con esclerosis sistémica, 102 (93,58%) tenían espirometría con al menos 

registro de capacidad vital forzada y 7 (6,42%) no tenían ningún dato registrado. 

De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 23 (88,46%) tuvieron alteración de 

la capacidad vital forzada según espirometría realizada, 11 (42,31%) tuvieron una 
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restricción moderada de la CVF según espirometría, 9 (34,62%) tuvieron una restricción 

leve, 2 (7,69%) tuvieron una restricción severa  y solamente 1  (3,84%) tuvo una restricción 

muy severa en la espirometría.  

De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, solamente en 9 (34,62%) se realizó  

DLCO, de ellos 4 (44,44%) tuvieron una restricción moderada, 2 (22,22%) tuvieron tanto 

una restricción leve como severa y solo 1 (11,11%) tuvo una DLCO normal. 

Debido a limitaciones tecnicas en ambos hospitales de estudio, no se pudo realizar la 

capacidad de difusión pulmonar en el 65% de los pacientes que presentaron compromiso 

pulmonar intersticial, desde luego,  esto representa una gran limitante diagnóstica en este 

grupo de pacientes. 

Steen et al.  en su estudio señalan que del 40 -60 % de los pacientes desarrolla una 

neumopatía restrictiva con declinación moderada de las pruebas de función pulmonar. 

Del total de pacientes con esclerosis sistémica, se pudieron obtener datos de TACAR de 

tórax en 51 (46,78%) pacientes  y 58 (53,22%) no tenían dicho estudio. 

De los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 18 (69,23%) presentaron un patrón 

en vidrio deslustrado, el más frecuente, y 8 (30,77%) presentaron un patrón en panal de 

abejas. Del total de pacientes con alteraciones imagenológicas, 16 (61,54%) tuvieron una 

afectación leve menor al 20% de la superficie pulmonar y 10 (38,46%) una afectación 

considerable mayor al 20% de la superficie pulmonar. 

Kim et al. en su estudio se plantean que de los pacientes que presentan compromiso 

pulmonar intersticial, un 76% tiene NINE y un 37% tiene NIU. 

Según los anticuerpos asociados a la esclerosis sistémica, 103 (94,50%) presentaron 

positivo alguno de los anticuerpos relacionados y 6 (5,50%) no tuvieron anticuerpos 

asociados. 

De los pacientes con antiSCL 70 positivo que presentaron además enfermedad pulmonar 

intersticial, 6 (75%) manifestaron EPI dentro de los primeros 5 años de presentar esclerosis 

sistémica y solamente  2 (25%) lo hicieron entre los 5 y 10 años de evolución. 

De los pacientes con ACA positivo que presentan además enfermedad pulmonar 

intersticial, 8 (44,44% ) evolucionaron a EPI tanto en los primeros 5 años como dentro de 

los 5 y 10 años de evolución de esclerosis sistémica y 2 ( 11,12% ) evolucionaron con más 

de 10 años de presentar esclerosis sistémica. 
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Steen et al. señalan en su estudio que los pacientes con antiSCL70 se relacionan con una 

enfermedad difusa y de inicio precoz.  

Del grupo de  pacientes que presentaron enfermedad pulmonar intersticial, 24 (92,30) 

fueron sintomáticos y solamente 2 (7,69%) fueron asintomáticos. 

Del total de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 24 ( 92,30% ) presentaron 

disnea, esclerodactilia y fenómeno de Raynaud asociado al momento de hacer el 

diagnóstico, 18 ( 69,23% ) asociaron tos , 6 ( 23,68% ) calcinosis y 3 ( 11,54% ) úlceras 

digitales. 

Steen et al.  señalan en su estudio que la disnea está presente aproximadamente en el 

94% de los pacientes que presentan compromiso pulmonar intersticial con restricción 

pulmonar severa y 77% en aquellos con restricción moderada (9). 
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Capítulo V 

Conclusiones 

Se calculó que el 24% de los pacientes con esclerosis sistémica presenta compromiso 

pulmonar intersticial. El 93% tiene una variable clínica limitada y el 7% tiene una difusa. 

Se identificó que el 69,23%  y el 30,77% de los pacientes con compromiso pulmonar 

intersticial tenían ACA o antiSCL 70 positivo,  respectivamente. 

Los pacientes que tienen antiSCL 70 positivo tienen con más frecuencia compromiso 

pulmonar intersticial (50%) y,  además,  esto ocurre de forma precoz en los primeros 5 

años (75%). 

El patrón imagenológico que más se asoció a EPI fue el de vidrio desluztrado (69,23%) y 

fue con más frecuencia menor a un 20% de afectación (68,75%). 

La espirometria resulta de mucha utilidad en el diagnóstico de enfermedad pulmonar 

intersticial. Está alterada en casi el 90% de los pacientes con enfermedad pulmonar 

intersticial, de ellos el 88,46% y el 88,88% tuvieron restricción en la CVF y DLCO. 

La disnea fue el síntoma más frecuente (92,30%) en los pacientes con enfermedad 

pulmonar intersticial, solamente el 7,70% de los pacientes estuvo asintomático. 

Los pacientes con esclerosis sistémica y, además los que presentan compromiso 

pulmonar intersticial, son en su mayoría del género femenino (92%). 
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Capítulo VI 

Recomendaciones 

Considerando que la esclerosis sistémica es una enfermedad de baja incidencia y 

prevalencia, sería de gran beneficio aumentar el tamaño de la población a estudiar con el 

fin de obtener una muestra más representativa de pacientes con EPI y, así,  poder obtener 

datos más confiables en relación con el comportamiento clínico, imagenológico e 

inmunológico de esta. 

Además de las manifestaciones clínicas, la espirometría idealmente con CVF y DLCO es 

una herramienta valiosa que debe realizarse desde el inicio a los pacientes con esclerosis 

sistémica. 

En pacientes con tos y/o disnea o alteraciones de tipo restrictivo en la espirometría, se debe 

realizar TACAR de tórax para confirmar el diagnóstico de enfermedad pulmonar 

intersticial, además esto se podría considerar en pacientes con antiSCL 70 positivo 

considerando que aproximadamente el 50% de los pacientes presentaron EPI de forma 

precoz. 

En pacientes con tos y disnea es recomendable realizar espirometría con DLCO para 

cribado  de EPI. 

Considerando que existen dificultades tecnicas reales en los reportes oficiales de los 

TACAR de tórax, es de utilidad que ante la sospecha de EPI en pacientes con esclerosis 

sistémica estos sean atendidos en consulta multidisciplinaria con el servicio de 

neumología. 
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Anexo 2 

Nota de aprobación por el Comité Local de Bioética  

 

| 

 
CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL 
Comité Ético Científico Central 
Teléfono: 2519-3044 / Fax 2220-1560  

 
 
 

 
6 de mayo de 2019 

CEC-CENTRAL-CCSS-3357-2019 
 

Dr. Ivis José Rodríguez Orellana 
Investigador principal 
 
Asunto:  Resolución de revisión de cambios solicitados por el CEC en oficio CEC-CENTRAL-

CCSS-2412-2019 de Protocolo R019-SABI-00210: Aprobado  
 

Tipo de solicitud: Revisión de modificaciones solicitadas por el 
CEC 

 Número(s) de sesión(es): 015-04-2019 
Fecha(s) sesión(es): 29 de abril de 2019 

Nombre de los miembros del Comité que participaron en la 
revisión de este protocolo de investigación:  

Dra. Floribeth Madrigal Méndez 
MSc. Patricia Arias Montero 
Ma. Yamileth Chaves Soto 

Título de la investigación: Análisis descriptivo del compromiso pulmonar 
intersticial en pacientes con diagnóstico de 
esclerosis sistémica atendidos en consulta 
externa de Reumatología, estudio multicéntrico 
en Hospital Maximiliano Peralta Jiménez y 
Hospital San Rafael de Alajuela del 01 enero 
del 2013 al 31 de marzo del 2019. 

Número protocolo CCSS: R019-SABI-00210 
Nombre del investigador principal: Dr. Ivis José Rodríguez Orellana 

Nombre de los sub-investigadores: No aplica 
Nombre del patrocinador: Dr. Ivis José Rodríguez Orellana 

Número de protocolo del patrocinador (si aplica): No aplica 
Nombre del CRO (si aplica): No aplica 

Nombre del coordinador (si aplica): No aplica 
Nombre del tutor institucional (solo para investigaciones 

para optar por un título académico):  
Dr. Raúl Alpízar Campos 

Nombre de centro(s) asistencial(es) 
donde se realizará la investigación: 

Hospitales, Hospital Maximiliano Peralta 
Jiménez y San Rafael de Alajuela. 

Número de participantes propuesto por centro(s) 
asistencial(es): 

Aproximadamente 148 participantes 

Duración de la investigación (en meses): 03 meses 
Versión del protocolo revisado: Versión 02 de 10 de abril de 2019 

Versión del consentimiento informado revisado (si aplica): Solicita exención 
Versión del asentimiento informado revisado (si aplica): No aplica 

Versión de la Hoja de recolección de datos Versión 02 de 10 de abril de 2019 

Versión del anuncio de publicidad revisado (si aplica): No aplica 
Resolución del comité Aprobado 

Fecha de resolución de la revisión:  
29 de abril de 2019 
No. de Sesión: 014-04-2019 
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Anexo 3 

 

Gráfico de pastel con los pacientes que presentan esclerosis sistémica según género 
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Gráfico 1
Total de pacientes, según género, atendidos en reumatología en 

hospitales Maximiliano Peralta Jiménez y San Rafael de Alajuela. 
2013-2019

Masculino Femenino
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Anexo 4 

 

Gráfico de barras con los pacientes que presentan esclerosis sistémica según edad al 

diagnóstico 
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Gráfico 2
Total de pacientes con esclerosis sistémica, según edad al 

diagnóstico , atendidos en reumatología en hospitales Maximiliano 
Peralta Jiménez y San Rafael de Alajuela. 2013-2019

39 



Anexo 5 

 

Gráfico de barras con los pacientes que presentan esclerosis sistémica según tiempo 

de evolución de su enfermedad 
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Gráfica 3
Total de pacientes con esclerosis sistémica, según tiempo 

de evolucion de su enfermedad,  atendidos en 
reumatología en hospitales Maximiliano Peralta Jiménez y 

San Rafael de Alajuela. 2013-2019
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Anexo 6 

 

Gráfico de pastel con los pacientes que presentan esclerosis sistémica según variable 

clínica 
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Gráfico 4
Total de pacientes con esclerosis sistémica, según variable clínica, 

atendidos en reumatología en hospitales Maximiliano Peralta 
Jiménez y San Rafael de Alajuela. 2013-2019
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Anexo 7 

 

Gráfico de pastel con los pacientes de esclerosis sistémica que presentan 

enfermedad 

pulmonar intersticial 
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Gráfico 5
Total de pacientes con esclerosis sistémica que presentan enfermedad 

pulmonar intersticial, atendidos en reumatología en hospitales 
Maximiliano Peralta Jiménez y San Rafael de Alajuela. 2013-2019
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Anexo 8 

 

Gráfico de barras con los pacientes que presentan esclerosis sistémica con 

compromiso pulmonar intersticial según variable clínica 
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Gráfico 6
Total de pacientes con esclerosis sistémica, según variable 
clínica y presencia de enfermedad pulmonar intersticial,  

atendidos en reumatología en hospitales Maximiliano Peralta 
Jiménez y San Rafael de Alajuela. 2013-2019
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Anexo 9 

 

Gráfico de barras de los pacientes que presentan enfermedad pulmonar intersticial 

según variable clínica y tiempo de evolución de la esclerosis sistémica al diagnóstico  
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Gráfico 7
Total de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, según 

variable clínica y tiempo de evolución al diagnóstico,  atendidos en 
reumatología en hospitales Maximiliano Peralta Jiménez y San 

Rafael de Alajuela. 2013-2019
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Anexo 10 

 

Gráfico de barras con los paientes que presentan enfermedad pulmonar intersticial 

según capacidad vital forzada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11,54

34,62

42,31

3,84 7,69
0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

Más de 80% 79 -65% 64 -50% 48 - 35 % Menos de 35%

Gráfica 8
Total de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, según 

capacidad vital forzada,  atendidos en reumatología en hospitales 
Maximiliano Peralta Jiménez y San Rafael de Alajuela. 2013-2019
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Anexo 11 

 

Gráfico de barras con los pacientes que presentan enfermedad pulmonar 

intersticial según capacidad de difusión pulmonar 
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Gráfico 9
Total de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, según 
capacidad de difusión pulmonar,  atendidos en reumatología en 

hospitales Maximiliano Peralta Jiménez y San Rafael de Alajuela. 
2013-2019
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Anexo 12 

 

Grafica de barras con los pacientes que presentan enfermedad pulmonar 

intersticial según patrón imagenológico y grado de afectación de la superficie 

pulmonar 
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Gráfico 10
Total de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, 

según patrón imagenológico y grado de afectación ,  
atendidos en reumatología en hospitales Maximiliano 
Peralta Jiménez y San Rafael de Alajuela. 2013-2019
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Anexo 13 

 

Gráfico de barras con los pacientes que presentan enfermedad pulmonar 

intersticial según perfil de anticuerpos y tiempo de evolución de la esclerosis 

sistémica al diagnóstico 
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Gráfico 11
Total de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, según perfil 
de anticuerpos  y tiempo de evolución al diagnóstico,  atendidos en 

reumatología en hospitales Maximiliano Peralta Jiménez y San 
Rafael de Alajuela. 2013-2019
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Anexo 14 

 

Gráfico de barras con los pacientes que presentan enfermedad pulmonar 

intersticial según síntomas y signos asociados 
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Gráfico 12
Total de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, según 

síntomas y signos asociados al momento del diagnóstico,  
atendidos en reumatología en hospitales Maximiliano Peralta 

Jiménez y San Rafael de Alajuela. 2013-2019
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