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RESUMEN

OBJETIVO: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de los
pacientes adultos con diagndstico de Esclerosis Sistémica atendidos en la Consulta Externa
de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) Zona 11, IGSS Zona 5, IGSS Gerona, Hospital
General de Enfermedades, Consulta Externa de Enfermedades, CAMIP Barranquilla,
CAMIP Zunil durante enero de 2008 hasta marzo de 2018 en la ciudad de Guatemala.
POBLACION Y METODOS: Estudio cuantitativo, descriptivo, transversal y retrospectivo;
se realiz0 una revision sistematica de 347 expedientes médicos de pacientes de los cuales
156 cumplieron los criterios de inclusion. RESULTADOS: El 91.67% (143) de los pacientes
de sexo femenino. La edad media en afios fue de 53+/- 14 DE y la edad media en afios al
momento de diagndstico fue de 46+/-13 DE. El 77% (120) y el 58% (90) de los pacientes
residia y procedia en el departamento de Guatemala respectivamente. EI 40% (63)
correspondié a etnia no indigena. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
esclerodermia con 79.49% (124) y Fenémeno de Raynaud con 66.67% (104). La
comorbilidad méas comudn fue hipertension arterial 31.41% (49). El tipo difuso de la
enfermedad fue el mas encontrado 48.72% (76). El 34.61% (54) de los pacientes presentd
Anticuerpo Antinuclear positivo y el 17.95% (28) con anticuerpo anticentrémero positivo. El
medicamento utilizado con mayor frecuencia fue prednisona con 63.46% (99), seguido del
uso de algun calcio-antagonista con 61.54% (96), ademas de metrotexato con 37.82% (59),
colchicina con 33.33% (52), D-penicilamina con 28.2% (44) y ciclofosfamida en pulsos con
8.34% (13). CONCLUSIONES: Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas
de la ES en los pacientes estudiados son similares a las encontradas en la literatura

consultada.

PALABRAS CLAVE: Esclerodermia, Esclerosis Sistémica, Guatemala, Fendmeno de

Raynaud.
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1. INTRODUCCION

La Esclerosis Sistémica (ES), es una enfermedad de etiologia desconocida, que se
caracteriza por disfuncion vascular y alteraciones microvasculares que conducen a
fendmenos de isquemia y fibrosis de diversos tejidos y 6rganos. Inicialmente estos signos
pueden ser poco notables. Su curso clinico es muy heterogéneo, con diferentes grados de
afectacion de la piel y del resto de érganos, y su pronéstico depende del compromiso
visceral, en especial de la afectacion renal, pulmonar y cardiaca. El término “esclerodermia”,

engloba las formas sistémicas y localizadas (morfeas).!

La ES, es una enfermedad esporadica adquirida y de base genética, distribuida a
escala mundial y que afecta a todas las razas. Australia evidencido en el 2017 una
prevalencia de 86 por millon e incidencia de 2.28 por millén.! En Estados Unidos su
incidencia es de 9 a 19 casos por millén de personas por afio.? En el Caribe en el afio 2013
la prevalencia fue de 9.3 por millén de habitantes.® En Guatemala, el Gnico estudio acerca
del tema se llevo a cabo en el afio 1982; se trata de una tesis con analisis retrospectivo de
6 afios, el cual aborda una totalidad de 6 pacientes en el Hospital General San Juan de

Dios en la Ciudad de Guatemala.*

Debido a las escasas referencias bibliograficas sobre ES en Guatemala y a la
prevalencia de esta enfermedad en la poblacion, se decidié realizar esta investigacion, la
cual busca caracterizar epidemioldgica, clinica y terapéuticamente, pacientes adultos con
diagnéstico de ES, que acuden a centros de referencia ubicados en el area metropolitana
de la ciudad de Guatemala. Todo esto mediante la revision de expedientes de pacientes
con este diagnostico evaluados desde el afio 2008 hasta el 2018 en los distintos centros de
estudio. Se recopilaron los datos necesarios por medio de un instrumento de recoleccion

de datos para su posterior analisis.

En esta investigacion se logro caracterizar a los pacientes con diagnostico de ES,
generando asi informacion actualizada sobre la epidemiologia, clinica y terapéutica de los
mismos en el contexto de nuestro pais. Estos datos servirAn de base para futuras
investigaciones, con el propdésito final de ampliar el conocimiento sobre esta enfermedad, y

asi mejorar el diagnostico y manejo de estos pacientes.






2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

Aunque la ES ha sido un tema, en general, poco estudiado, hay algunos estudios

realizados previamente en distintos paises recientemente.

En el 2014 se llevé a cabo una evaluacién clinico-epidemiolégica sobre ES en Cuba.
El objetivo de dicho estudio fue determinar las caracteristicas socios demograficos, clinico-
epidemiolégicos, y manejo terapéutico de una serie de pacientes cubanos atendidos en
centros de referencia de reumatologia. Para ello, recogieron variables de tipo clinico,
organos y sistemas afectados, estudios de laboratorio e inmunologia, endoscopia
gastroduodenal, ecografia cardiaca, cateterismo, tomografia axial computarizada de alta
resolucion, pruebas funcionales respiratorias, y otros estudios, terapéutica seguida,
complicaciones y desenlaces.? Para este estudio se obtuvo una muestra total de 34
pacientes de dos centros de referencia de tercer nivel del pais. Los pacientes fueron
diagnosticados de acuerdo a los criterios diagnosticos de ES de la ACR. El estudio se
realiz6 de forma ambispectiva en la consulta de externa de reumatologia y en pacientes

hospitalizados durante los Gltimos 10 afios.

En el 2015 se realizdé un estudio con el titulo “Esclerosis Sistémica en pacientes
colombianos. Experiencia de un centro y revision de la literatura”. Dicho estudio fue
elaborado por Pérez Madrid y Anaya Cabrera, de la Universidad CES en Colombia. Este
fue un estudio de tipo descriptivo, en el cual tomaron una cohorte de 83 pacientes
colombianos con diagndstico de Esclerodermia, seguidos durante 7 afios en el Centro de
Estudio de Enfermedades Autoinmunes en Bogotd. Se describieron las principales
caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes en estudio, buscando una posible
asociacion entre los distintos sub tipos de la enfermedad, mortalidad, toxicos, infecciones y
compromiso pulmonar. Para ello se elaboré una base de datos en la que se incluyé a los
pacientes registrados en el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes durante los
7 afos previos y se contactaron para la recoleccién de datos mediante via telefénica o en

caso de estar disponibles, para una entrevista personal. °

En el 2016 Kathleen Morrisroe, Wendy Stevens, Susanna Proudman y Mandana

Nikpour, elaboraron en Australia un estudio de revision sobre ES. Debido a que Australia



ha presentado una de las mas altas tasas de prevalencia a nivel mundial, estos
investigadores consideraron que para priorizar las areas de manejo de la enfermedad, las
deficiencias en el mismo y reforzar la base de busqueda de futuras investigaciones, era
necesario conocer la epidemiologia local, la historia natural de la enfermedad, el prondstico
y la mortalidad de los pacientes a través del tiempo. Por lo que, a fin de obtener las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y de manejo de pacientes adultos con diagnéstico
de ES en este pais, se realizd una revision sistematica de articulos enfocandose en la
epidemiologia local, las caracteristicas clinicas y tratamiento. Para ello se realiz6 una
basqueda en Medline, Embase y la Libreria Cochrane en septiembre del 2016, encontrando
un total de 478 articulos, de los cuales 38 se encontraban repetidos y se excluyeron 389
por alguno de los siguientes factores: articulos pediatricos, presentacidén de caso, series de
casos, ambito geografico distinto a Australia, conferencias o texto completo no disponible.
Por lo que se incluyeron 54 articulos de los cuales se extrajo las variables en estudio. Dentro
de los principales resultados de este estudio se encontré que la prevalencia de ES sigue
aumentando en este pais y es similar tanto en la poblacién general como la aborigen. A
pesar de las mejoras en el tratamiento, la morbilidad y la mortalidad permanecen altas, con
una sobrevida de 10 afios en el 84% de pacientes con diagndstico reciente. Las
manifestaciones cardiorrespiratorias son la principal causa de muerte relacionada con ES;

malignidad es la principal causa de muerte no relacionada con ES.?

2.2 Marco teorico

Se sabe que la ES es una enfermedad del tejido conectivo crénico, generalizado y
progresivo, caracterizada por disfuncién vascular y alteraciones microvasculares que
conducen a fendémenos de isquemia y fibrosis de diversos tejidos y 6rganos. Una de las
diferentes hipotesis patogénicas postula que la activacion de las células endoteliales por
estos y otros estimulos (hormonales, quimicos, mecanicos, etc.) daria lugar a un
desequilibrio, con una reduccion en la produccion de prostaglandinas vasodilatadoras
(prostaciclina) y de éxido nitrico, extravasacion de células mononucleares de la sangre

periférica y produccion de mediadores extracelulares.®

Estudios recientes demuestran que la participacion del sistema de inmunidad humoral
y celular toma parte importante en el proceso de produccion de la enfermedad. Se sabe

gue los linfocitos T, en especial los TH2, junto con los macrofagos invaden la piel del
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paciente con Esclerodermia. La expansion oligoclonal de los linfocitos T en pacientes con

ES sugiere que hay una respuesta mediada por antigenos.

Teniendo esto como base se cree en la hipétesis sobre el microquimerismo fetal, la cual
postula que la ES, es una forma de enfermedad de injerto contra el huésped, en la que los
antigenos contra los que reaccionarian los linfocitos T provendrian del intercambio de
células maternas y fetales, en uno u otro sentido, que se produce fisiolégicamente durante

el embarazo. 78

2.3 Marco referencial

2.3.1 Epidemiologia

Un estudio de revisidn, realizado en Australia en el 2017 revel6 que la prevalencia
de ES parece ir incrementando a través del tiempo, siendo esta de 86 por 10° habitantes,
con una incidencia estimada de 2.28 por 10° habitantes. En este mismo estudio se constato
gue la ES afecta principalmente a mujeres con una relacion de 5:1 respecto a los hombres
y es predominantemente del tipo limitado de la enfermedad, representando esta el 70.80%

de los casos de ES. !

En un estudio realizado en Corea en el 2013, la prevalencia fue de 77.7 por millén
de habitantes, mientras que la incidencia reportada fue de 8 por millén de habitantes. La

relacion de mujeres-hombres fue de 3-9 respectivamente. 8

En el Caribe, la prevalencia de ES se calcula en 1.62%; siendo del 1.35% para
mujeres y 3.45% para hombres. La edad al momento del diagndstico corresponde a una

media de 35.8 afios, con una DE de 15.7 afios. El sexo predominante fue el femenino.?

En un estudio de casos realizado en México, la prevalencia fue de 2% con rangos

de 1.5-10%, con predominio del sexo femenino.®



La mortalidad en Australia oscila en 3.4% y se calcula una sobrevida de 10 afios en
84% de pacientes con reciente diagndstico. Factores de mal prondstico incluyen género
masculino, Esclerosis Sistémica Difusa (ESD), presencia de Hipertension Arterial Pulmonar
(HAP) o crisis renal y presencia de anticuerpo antiScl-70.! En Corea, la sobrevida fue de 1
afo en el 96.7% de los pacientes y de 5 afios en el 88.5% de ellos. La mortalidad fue de
1.4 por millén de habitantes.®. En un meta-andlisis realizado en Espafia en el 2013, la
sobrevida de los pacientes con esta enfermedad fue de 5 afios para el 87.6% y de 10 afios
para el 74.2% desde el inicio de los sintomas. La complicacion pulmonar representé la

principal causa de muerte. *°

En Francia, las causas de muerte relacionadas con ES fueron cardiacas (31%) y

respiratorias (18%). 1

En el estudio realizado en Australia se evidencid una historia familiar de la

enfermedad como uno de los mas importantes determinantes de desarrollar la misma. ®

Estudios han revelado que la ES, es menos frecuente y menos severa en personas
de descendencia europea comparado con personas de raza no blanca. Su prevalencia es
de 1.5 a 3.5 veces menor en europeos comparado con personas afroamericanas, Sub-
Saharianos y del norte de Africa. Por otro lado, la prevalencia documentada en Indios
Chocktaw ha sido relacionada a la presencia de polimorfismos genéticos especificos. La
ES ha mostrado ser mas severa en Afro-americanos en comparacion con Americanos de
ancestros europeos. En el primer grupo existe una mayor incidencia de ES difusa y

consecuentemente de anticuerpos anti-Scl70. 2

2.3.2 Etiologia

La ES es una enfermedad multifactorial donde la susceptibilidad genética esta
principalmente asociada. Existen ciertos factores ambientales (infecciosos y no infecciosos)

que contribuyen a regular la aparicién de la enfermedad.

La ES sigue un patrén de herencia no mendeliano. El hecho de que 1.6% de los
pacientes con ES tenga un pariente de primer grado con la enfermedad, con una tasa de
prevalencia sustancialmente mayor que la observada en la poblacion general, indica una

contribucién genética a la susceptibilidad de presentar este trastorno.'® Con esta condicion,
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el riesgo se incrementa de 13 a 15 veces sobre el de la poblaciéon general, y de ser un

hermano de 15 a 19 veces. 4

Es interesante el hecho de que la ES comparte varios genes de susceptibilidad con
el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y la Artritis Reumatoidea (AR) como IRF5, STAT4 y
CD247, poniendo de manifiesto la “autoinmunidad compartida”. Este concepto implica que
sobre una base genética similar, ciertos factores adicionales regularian el desarrollo de una
determinada enfermedad autoinmune. Entre estos factores se encontrarian factores

ambientales, modificaciones epigenéticas y variantes genéticas poco frecuentes.

La expansion oligoclonal de linfocitos T en la piel de pacientes con ES sugiere una
respuesta mediada por antigenos. Tomando como base este hallazgo, se ha propuesto la
hipotesis patogénica del microquimerismo fetal, la cual postula que la ES es una forma de
enfermedad de injerto contra el huésped, en la que los antigenos contra los que
reaccionarian los linfocitos T provendrian del intercambio de células maternas y fetales, en

uno u otro sentido, que se produce fisiolégicamente durante el embarazo.®

2.3.3 Patogenia

En su desarrollo hay alteracion en tres niveles: 1) alteracion microvascular, 2)
autoinmunidad de tipo celular y humoral, y 3) fibrosis vascular y visceral progresivas en

multiples érganos.

-Alteracion microvascular o microangiopatia

El dafio vascular en la ES es muy extenso y genera las consecuentes
manifestaciones clinicas de la enfermedad. El Fenomeno de Raynaud (FR), descrito por
primera vez en el afio 1862, por el Dr. Maurice Raynaud, a quién se le atribuye el nombre,
es la manifestacion clinica mas temprana de ES.® Este fenébmeno se caracteriza por
alteracion a la respuesta al flujo sanguineo al frio como estimulo externo. Al inicio se
considera una anomalia reversible y cuando el fendmeno de Raynaud aparece como una
manifestacion clinica por si sola se considera que ésta es benigna y no progresiva, pero
cuando se encuentra asociado a ES es complicado a menudo por cambios estructurales y

funcionales irreversibles.



Una de las diferentes hipotesis patogénicas postula que la activacién de las células
endoteliales por estos y otros estimulos (hormonales, quimicos, mecénicos) daria lugar a
un desequilibrio, con una reduccion en la produccion de prostaglandinas vasodilatadoras
(prostaciclina) y de éxido nitrico, extravasacion de células mononucleares de la sangre
periférica y producciéon de mediadores extracelulares. La interaccion entre fibroblastos,
células linfo-monocitarias y células endoteliales, a través de diferentes interleuquinas y
factores de crecimiento, daria lugar a los fenébmenos de vasoconstriccion, inflamacion y

fibrosis, caracteristicos de la enfermedad. ©

La angiopatia en los microvasos inicia con aumento en la permeabilidad y el paso
de leucocitos al endotelio, luego se activa la cascada de coagulacién vy fibrinolitica, junto
con la agregacion plaguetaria. La membrana basal de los microvasos se engruesa y duplica
con la consiguiente aparicion de fibrosis de las capas de la adventicia. Este fenémeno afecta
capilares, arteriolas e incluso grandes vasos de érganos, con la consecuente disminucion
de flujo sanguineo, hipoxia tisular e isquemia, a su vez produciendo mas factores fibréticos

como un circulo vicioso.

Factores como virus, radicales superoxido, factores citotoxicos vasculares y
respuestas inmunitarias, como las del complemento y autoanticuerpos circulantes contra
las células endoteliales, uno cada vez, pueden contribuir al dafio de las células endoteliales
en la fase temprana de la ES.*® El dafio que producen todos estos factores alteran la
produccion de 6xido nitrico y prostaciclina, y consecuentemente aumenta la expresion de
sustancias vasoconstrictoras como la endotelina-1 y la Molécula de Adhesion Intraceluar-1
(ICAM-1). El deterioro vascular es agravado por la fibrindlisis anémala. La sobrecarga
oxidativa que causan las Especies Reactivas de Oxigeno (EROS), que dafian aun mas el

endotelio por peroxidacién de lipidos de membrana.

Es deficiente en la ES el proceso de revascularizacion que restablece de manera
normal la corriente sanguinea de tejidos isquémicos, a pesar de las mayores
concentraciones del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, VASCULAR ENDOTELIAL

GROWTH FACTOR) Y otros factores angiogénicos.?

Ademas de lo antes mencionado, entre los signos caracteristicos de la ES estan la

malformacién capilar sistémica y pérdida de dichos vasos finos; la vasculopatia obliterante



de arterias de calibre fino y mediano, y el hecho de que no se produce la reparacion de los

vasos lesionados.

-Inmunidad humoral y celular

La regulacion de la inmunidad humoral est4 dada por la aparicién de anticuerpos
antinucleares y autoanticuerpos especificos para ES. La concentracion de ellos guarda
relacion con la intensidad de la enfermedad y los titulos fluctian con la intensidad de la
misma. Dichos autoanticuerpos sirven como marcadores diagndsticos y prondésticos de la
enfermedad.’® En la ES se han descrito autoanticuerpos contra fibroblastos, células
endoteliales, receptores de superficie de células PDGF, fibrilina-1, y enzimas de
metaloproteinasa de matriz.® Algunos de los autoanticuerpos son activos contra el ndcleo y
estan dirigidos contra proteinas intracelulares, tal como la topoisomerasa-1 y ARN
polimerasa y en otros casos se orientan hacia antigenos de superficie celular o proteinas

secretadas.

-Fibrosis

La fibrosis es la que diferencia la ES de otras conjuntivopatias, y ésta es la ultima
en aparecer después del dafio microvascular y de la reaccion de autoinmunidad, lo que
hace pensar que es consecuencia de los primeros dos factores. El proceso se caracteriza
por sustitucion progresiva de la estructura histica normal por tejido conectivo denso. Los
fibroblastos, que son las células mesenquimatosas encargadas de conservar la integridad
funcional y estructural del tejido conjuntivo, son activados por el TGF- para migrar,
proliferar y secretar mas colageno y matriz extracelular asociado a la secrecion de mas
factores de crecimiento y citocinas, diferenciando dichas células en miofibroblastos. En
circunstancias normales, los fibroblastos se encargarian de reparar los dafios tisulares, pero
dicho programa esté perpetuado y lo que hace es permitir la fibrosis patolégica teniendo

como resultado la acumulacion irreversible de tejido cicatrizal.



2.3.4 Manifestaciones clinicas

-Vasculares

En la ES las manifestaciones vasculares son predominantes. El dafio vascular inicia
como una afectacion funcional que genera reduccion del diametro de los vasos sanguineos
(vasoconstriccion), lo que se manifiesta como el FR . Este signo se identifica observando
cambios episodicos en la coloracion de la piel de los dedos, principalmente palidez y/o
cianosis de duracion variable, finalizando con eritema. También puede abarcar otras
regiones como la punta de la nariz y I6bulos de las orejas. Los episodios pueden aparecer
de formas espontaneas o desencadenadas por exposicion al frio, estrés emocional o
vibraciones. 813

El FR suele ser la manifestacion mas precoz en pacientes con ES, pero no es
exclusiva de esta enfermedad debido a que también se puede observar en conjuntivopatias,
trastornos hematologicos y endocrinos, asi como padecimientos ocupacionales y uso de

medicamentos. %13

El FR con el tiempo produce el desarrollo de cambios en las estructuras vasculares
de forma permanente, esto se debe al aumento de la produccion del Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (FCEV) y otros factores angiogénicos. El aumento del FCEV conduce
a una hiperplasia de la media, proliferacion de la intima y fibrosis de la adventicia con
trombosis de la luz vascular. EI FR y la vasculopatia obliterativa afectan en conjunto a
diferentes érganos y tejidos, siendo responsables de alteraciones en la oxigenacion tisular,

gue conllevan a muchas de las manifestaciones de la ES. %13

Un subgrupo de pacientes con ES no presenta FR; constituyen alrededor de un 5%
del total y son predominantemente varones. Este rasgo clinico supone un factor de mal
prondstico, ya que el riesgo de afectacién miocérdica y de crisis renal esclerodermia es

mayor en estos sujetos. °

Puede encontrarse aparicion de Ulceras Digitales Isquémicas (UDI) en las manos
debido a la afectacion de las pequefias arterias digitales, estas se presentan en un tercio
de los pacientes con ES tanto en la forma difusa como la limitada y se presentan

fundamentalmente en los pulpejos de los dedos.® Estas suelen ser motivo de consulta
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debido a que causan dolor local y limitacion funcional, cuando se infectan pueden llegar a

causar osteomielitis o infecciones graves de los tejidos blandos.

-Cutaneas
En la afeccion de la piel se conocen tres fases del engrosamiento cutaneo en ES,

gue suelen ocurrir secuencialmente durante la progresion de la enfermedad.

Inicialmente se presenta la fase edematosa, en donde el paciente refiere tener la
sensacion de que sus dedos han engordado con predominio matutino y recurrencia
nocturna, estos cambios también pueden observarse en el dorso de las manos, antebrazos,
piernas y pies. El edema no es doloroso y suele suceder debido al aumento de depdésito de

tejido conectivo, disminucion del drenaje linfatico y dafio microvascular con extravasacion.
16

A continuacion, sigue la fase indurativa, en esta el edema es remplazado por
engrosamiento cutdneo suele aparecer después de meses o algunos afios en la forma
difusa o hasta 15 a 20 afios después en la forma limitada.® La piel se torna brillante, tensa
y adherida a los planos profundos. Los pliegues sobre las articulaciones desaparecen,
ocasionando las contracturas en mufiecas codos Yy rodillas.® En esta fase se presentan
también cambios faciales, la cara asume un aspecto caracteristico de “mascara murina” en
gue la piel esta tensa y brillosa, desaparecen los pliegues y arrugas y culmina con una
facies inexpresiva por la menor movilidad de los parpados los carrillos y la boca. En la forma
limitada el engrosamiento es menor y la principal caracteristica es la telangiectasia

aracniforme. 1316

Finalizando con la fase atréfica en donde luego de varios afios la piel se vuelve mas
suave y delgada. La piel de los dedos a la palpacion esta tensa y adherida a los planos

profundos.
En la forma limitada o tardia de la enfermedad se presenta un material calcareo “en

granos de arena” conocido como calcinosis, que predispone a la formacién de sinusoides

gue propician colonizacién bacteriana. °
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Las telangiectasias aunque no son exclusivas de esta patologia, son ampliamente
asociadas al sindrome de CREST, cuando se acompafian de Raynaud, calcinosis y
esclerodactilia. Se pueden presentar en los dedos de las manos, la cara, los labios, la
lengua y la mucosa bucal. Representan la evidencia del dafio vascular. Con respecto a la
valoracion, aunque sea de manera indirecta, en los ultimos afios se ha avanzado con la
introduccion de la capilaroscopia, dentro de los procedimientos rutinarios a realizar por los

médicos reumatélogos en la practica diaria. *’

- Digestivas
Cerca del 90% de los pacientes con ES tienen algun grado de compromiso del
aparato gastrointestinal.* Todas las manifestaciones digestivas son la Gltima manifestacion
de la afectacion vascular en la ES y que va a condicionar finalmente fibrosis con
hipomotilidad del tracto digestivo, asi como dilataciones vasculares. Las manifestaciones

segun el orden anatémico del tracto digestivo son las siguientes:

La primera afectada es la boca sufriendo de microstomia, que provoca dificultad
para la apertura completa de la boca, lo que genera problemas para una correcta

alimentacion e higiene bucal.

En el es6fago el esfinter esofagico inferior suele ser incompetente y conduce a
ERGE (ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO) hasta en el 75 — 90% de los
pacientes lo que puede manifestarse como pirosis y regurgitacion. Cuando este persiste
cronicamente, puede agravar la afeccion pulmonar, conducir a esofagitis por ERGE, a

estenosis esofagica, hemorragia y eséfago de Barret.

En la afeccion géstrica la hipomotilidad suele causar dispepsia y saciedad precoz,
pero en una cantidad menor de pacientes puede presentar gastroparesia, exacerbando los
sintomas de origen esofagico. En casos de afeccion severa se manifiesta con vomitos que
no responden a tratamiento, pérdida de peso y deficiencias nutricionales. En estudios
endoscopicos un hallazgo frecuente es el “watermelon stomach” o ectasia vascular gastrica
que es la presencia de abundantes telangiectasias en la mucosa gastrica, su complicacion

mas temida es la hemorragia digestiva.l*
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En el compromiso intestinal se refieren anormalidades funcionales entre el 20 al 60%
de los pacientes.’ La sintomatologia es debida a dismotilidad intestinal, la afeccion mas
frecuente es el estrefiimiento crénico, que se acompafa de la formacion de diverticulos
colénicos y puede complicarse con cuadros de oclusion o suboclusiéon intestinal. La
reduccion del peristaltismo y la estasis intestinal genera sobrecrecimiento bacteriano, esto
puede dar origen a episodios diarreicos, esteatorrea y alteraciones en la absorcion de
nutrientes. La complicacion mas temible en fases avanzadas es la neumatosis intestinal
quistica, que es la presencia de gas en las paredes intestinales con diseccion de las mismas

y riesgo de perforacion. 814

El compromiso anorrectal ocurre en un 10 al 50% de los pacientes con ES. *La
incontinencia fecal aparece por fibrosis y afectacion de los masculos del esfinter anal y

puede asociarse a prolapso rectal.

La afeccion mas comun en el compromiso hepéatico es la cirrosis biliar primaria, que
es una enfermedad colestasica con elevacion de Fosfatasa Alcalina, Gamma Glutamil
Transferasa y la enzima 5 Nucleotidasa. La enfermedad pancreatica es poco comun en ES,

pero cuanto esta presente puede contribuir a la mala absorcion.

-Cardiacas
El compromiso cardiaco puede ser: primario o secundario a hipertension pulmonar
e insuficiencia renal. Las alteraciones cardiacas suelen ser asintoméaticas, pero son
detectables casi en el 100% de los pacientes con ES con las adecuadas pruebas

diagnosticas.

Una de las complicaciones es la fibrosis miocardica, se puede observar una
distribucion parcheada de las lesiones que no guarda relacion con los vasos coronarios,
esto se ha descrito como hallazgo microscépico hasta en un 81% de pacientes. ® Este afecta
de igual manera a ambas camaras inferiores y se presenta clinicamente como una
insuficiencia cardiaca de desarrollo paulatino. Los signos en exploracién fisica son tardios;
entre estos podemos encontrar fallo cardiaco, taquicardia con ritmo de galope vy

ocasionalmente el hallazgo de roce pericéardico.
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Otra afeccién cardiaca son los trastornos del ritmo cardiaco, que puede manifestarse
hasta en un 20% de los pacientes, estos son provocados por la fibrosis del tejido de
conduccion, lo que se presenta como bloqueos atrioventriculares y de rama, taquicardias

supraventriculares y ventriculares, asociadas a muerte subita.

La afectacion pericérdica se ha referido entre el 33% y el 72% de los casos en las
series de necropsia, e incluye pericarditis fibrinosa, pericarditis fibrosa crénica, adherencias

pericardicas y derrame pericardico. *

-Pulmonares
La Fibrosis Pulmonar (FP) y la HAP son la ultima manifestacion de las alteraciones
de dafio vascular, inflamacion y fibrosis propios de la enfermedad. Debido a esto la

afectacién pulmonar es la principal determinante en la mortalidad en pacientes con ES.

En la fibrosis pulmonar se calcula una prevalencia entre el 33% y 90% sin embargo
solo un 40% desarrollan un patrén restrictivo moderado o severo.® Esta se manifiesta por
disnea de esfuerzos y tos seca, en la auscultacion pulmonar se suelen hallar crepitantes
secos teleinspiratorios de predominio basal. Las alteraciones anatomopatolégicas mas

frecuentes son la neumonia intersticial no especifica y la neumonia intersticial usual.

La HAP clinicamente suele cursar de forma asintomatica al inicio de la enfermedad,
conforme el avance del tiempo puede acompafarse de disnea, mareo y palpitaciones. Se
puede encontrar también refuerzo del segundo tono pulmonar y auscultarse un soplo
sistolico paraesternal izquierdo. En etapas més avanzadas puede haber sintomas y signos

de insuficiencia cardiaca derecha. ©

-Renales
La afeccion renal tiene una prevalencia del 80% en pacientes con ES. Se caracteriza
por la presencia de tres cuadros principales: insuficiencia renal progresiva, hipertension
arterial severa e hiperreninemia, pero con tratamiento antihipertensivo adecuado pueden

evitarse.
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-Musculo-esqueléticas
La afectacion articular normalmente se presenta en forma de artralgias y rigidez
matutina. En las formas de afeccién difusa, es frecuente la pérdida de funcionalidad de las
manos, debido a la aparicibn de contracturas articulares en flexién, secundarias al

desarrollo de fibrosis cutdnea y tendinosa.

En la afectacion tendinosa resulta tipica la afectacién estenosante y fibrosante, de
las vainas tendinosas de los flexores de las manos, con el hallazgo clinico de "roces
tendinosos”. En la afectacion Gsea, es tipica la resorcion 6sea de falanges distales de los
dedos (acroostedlisis), en ES de larga evolucion, asociada a Ulceras digitales isquémicas y

HAP, como consecuencia de fendmenos de isquemia digital crénica.

En la afectacion muscular, la debilidad muscular proximal es frecuente en pacientes
con ES, y puede ser debida a atrofia por desuso o a afectacién muscular inflamatoria en el

contexto de la enfermedad.

La calcinosis puede ser muy extensa con afectacion muscular, articular, tendinosa
y bursal. La calcinosis de localizacion articular y periarticular se ha relacionado con el

desarrollo de artropatia erosiva. °

2.3.5 Diagndstico

El diagnéstico se hace principalmente por caracteristicas clinicas y suele ser directo
en personas con la enfermedad establecida. El diagndstico es apoyado a travées de pruebas
de laboratorio, sin embargo el verdadero desafio de la enfermedad es el diagndstico

temprano.

Cuando un paciente presenta el fendmeno de Raynaud es importante realizar, de
ser posible, un estudio capilaroscépico, con ello se podra evaluar si el fenémeno es dado
por ES y no un fendmeno por si solo. Esto se hace para determinar la fase de
Preesclerodermia donde Unicamente se encuentra este signo. Si ya existe afeccion cutanea
no sera necesario realizar una biopsia para estudio histoldgico ya que éste es evidente de

ES. Se realizara la biopsia Unicamente si se desea diferenciar de otro subtipo de esclerosis.
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-Laboratorios
Los laboratorios se utilizan para darle seguimiento en cuanto a clinica y terapéutica
del paciente, y no para hacer un diagnoéstico definitivo de ES. Se pueden encontrar
alteracion de laboratorios en todos los niveles celulares, tales como anemia, por déficit de
folatos o vitamina B12, leucopenia y linfopenia asociados a medicamentos. Encontrar
trombocitopenia con anemia y equistocitos en sangre periférica puede orientar a una posible

crisis renal.

En bioquimica: la funcion hepatica no suele alterarse si no es por farmacos o una
CBP asociada, en cuyo caso se presenta un patron analitico colestasico.® Se debe de tener
importancia en la funcién renal de manera seriada para controlar el posible dafio del mismo.
Las enzimas musculares como la Creatina Fosfocinasa (CK), Aldolasa, Alanina
Aminotransferasa (ALT) y Aspartato Aminotransferasa (AST) pueden elevarse en caso de
miopatia inflamatoria y pueden verse ligeramente elevadas en ESd de inicio, asociado a

progresion rapida cutanea.

Los reactantes de fase aguda pueden encontrarse normales cuando la enfermedad
esta clinicamente activa. Si se encuentra con aumento de la Velocidad de Sedimentacion
(VS) o de Proteina C Reactiva (PCR) se sospecha de complicaciones, asociadas o no, a
ES. Una disminucion de proteinas de complemento es sugestiva de inicio agudo de la

enfermedad.

Dentro de los hallazgos hormonales, los pacientes con ES pueden presentar un
hipotiroidismo subclinico. Es importante realizar niveles de catecolaminas en sangre y en
orina para aquellos pacientes con un ES atipico, ya que se debe de descartar la presencia

de un feocromocitoma.

Los Anticuerpos Antinucleares (ANA) prevalecen en un 90% en la ES y es
bastante coman encontrar el Factor Reumatoideo positivo en casi la mitad de los
pacientes. El hallazgo mas especifico es la presencia de Anticuerpos Anticentrémero
(ACC) (50%) y/o anti-Scl 70 (20-25%). Los ACC son especificos de Esclerosis Sistémica

Limitada (ESL) por lo que se debe de realizar en pacientes con FR.

Entre un 50 a 96% de pacientes con ESL tienen AAC positivos, frente a solo un 10%
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en pacientes con ESD. ® Encontrar estos AAC en ESL tiene mayor relacién con presencia
de telangiectasias y calcinosis, asi como un menor porcentaje de desarrollo de neuropatia

intersticial.

Un 20-40% de pacientes con ESD tienen positivo el Anticuerpo anti-Scl 70. Este
anticuerpo se dirige contra un antigeno nuclear de 70 KDa, la enzima topoisomerasa 1, que
participa en el desdoblamiento del ADN previo a la transcripcion y que tiene una secuencia
de aminoacidos idéntica a la de algunos retrovirus. El hallazgo de este Anticuerpo anti-Scl

70 sugiere mayor compromiso sistémico y peor prondstico.

Otros anticuerpos muy especificos de la enfermedad y vinculados a las formas mas
severas son los Anticuerpos Antinucleolares (Ac), entre los que cabe destacar los Ac anti-
RNA polimerasa | y lll, Antifibrilarina (ANTI-U3-RNP), anti-Scl-PM y anti-Th/To. Los Ac anti-
RNA polimerasa se dirigen contra una enzima que interviene en la transcripcion de genes
que codifican el ARN ribosomal. Los pacientes con Ac anti-RNA polimerasa | presentan
formas de ESD de inicio y progresion rapida, con frecuente afectacion visceral. Los Ac anti-
RNA polimerasa lll se han encontrado también en pacientes con ESD, relacionandose con
afectacion cutanea extensa y con un mayor riesgo de crisis renal.® Los Ac anti-U3-RNP van
dirigidos contra la fibrilarina, una proteina del nucledlo que se encuentra aumentada en los
fibroblastos de pacientes con ES, y se asocian con afectacion intersticial pulmonar. Los
anti-Scl-PM son caracteristicos de un cuadro de solapamiento que cursa con miositis.
Finalmente, los Ac anti-Th/To pueden detectarse en pacientes jovenes, que presentan ESL

con afectacion cutdnea extensa, HAP y un mayor compromiso gastrointestinal.

-Pruebas de imagen
La radiografia simple se utiliza para detectar de manera rapida la presencia de
calcinosis en cualquier area. En caso de afectacion articular, los hallazgos radioldgicos mas
frecuentes son el aumento de partes blandas, el pinzamiento de la interlinea articular y las

deformidades residuales, que ocurren como consecuencia de las contracturas articulares.®®
La radiografia de térax se utiliza para evaluar la presencia de alteracion pulmonar,

asociados o0 no a la enfermedad. Los hallazgos tipicos en la HAP son un aumento del

tamarfio de los hilios pulmonares con hiperclaridad pulmonar y crecimiento de las cavidades
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derechas del corazén. Sin embargo, estos hallazgos son tardios y no se correlacionan con

el grado y/o gravedad de la HAP.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) es el estudio de imagen més sensible
para el diagnéstico de fibrosis pulmonar, ya que ésta es capaz de mostrar las areas de
afectacion intersticial de manera temprana. Desde un inicio se pueden encontrar
alteraciones en las bases pulmonares asi como la presencia de patrones reticulares por el
engrosamiento del intersticio y fibrosis. Es frecuente encontrar la tipica imagen de “vidrio
despulido” por afeccion alveolar o alveolitis. Sin embargo, el patron en vidrio despulido no
es siempre indicativo de alveolitis, pudiendo representar conglomerados de fibrosis, cuando
se acompafia de imagenes reticulares (patron en vidrio despulido "con textura"), o aparecer

en caso de infeccion, insuficiencia cardiaca o atelectasias.

Conforme va agravando la enfermedad se puede encontrar signos como
panalizacion y pérdida del volumen del parénquima pulmonar. La TAC de térax también se
utiliza para evidenciar la existencia de dilataciones o estenosis esofagicas, cambios
sugestivos de HAP, asi como otros hallazgos menos frecuentes (derrame pleural y/o

pericardico). ©

La ecografia doppler cardiaca es fundamental para el diagnéstico y monitorizacién
de afeccion cardiaca y HAP. Se puede evaluar la disfuncion ventricular de manera
temprana, la cual se encuentra por igual en pacientes con ESL y ESD. Posteriormente, esta
alteracion evoluciona con un aumento de la masa del Ventriculo Izquierdo (VI), y con una
afectacion parcheada de ambos ventriculos; éstos sufren un engrosamiento e hipoquinesia

de sus paredes y septos, lo cual origina una reduccion de la fraccion de eyeccion.®

Los criterios para HAP son: a) el crecimiento de las cavidades derechas del corazén
(principalmente el ventriculo derecho -VD-); b) la movilidad anormal del tabique
interventricular hacia la izquierda durante la diastole, produciendo un compromiso del
volumen de llenado del VI y c) el llenado del VI guarda una marcada dependencia de la

sistole auricular. *°

La Resonancia Magnética (RM) cardiaca permite una evaluacion cuantitativa no

invasiva de la perfusiébn miocérdica, analizando el primer paso miocardico del agente de
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contraste. Se utiliza para evaluar defectos subendocérdicos en areas que no corresponden
a la distribucion de vasos coronarios. La RM cerebral se utiliza para evaluar pequefios
cambios hipdxico-isquémicos en casos avanzados de la enfermedad cuando el paciente
presenta disfuncién cognitiva. La Angioresonancia se utiliza para evaluar la estenosis y

alteracion de grandes vasos.

-Capilaroscopia

Es la técnica mas utilizada para el estudio de enfermedades del tejido conectivo. Se
trata de una técnica no invasiva que mediante un sistema éptico y una fuente de luz fria
permite determinar la morfologia, el tamafio, la distribucion y la densidad de los capilares,
los cuales son facilmente visibles en el lecho ungueal por la especial distribucion de las
papilas dérmicas.?’ Es una técnica de gran utilidad en la evaluaciéon del FR, permitiendo la
distincion entre FR primario y secundario. La capilaroscopia posee, ademas, un indudable
valor diagnéstico y prondstico en fases iniciales de la ES, constituyendo uno de los
instrumentos mas Utiles en el diagnoéstico precoz de la enfermedad.®® EI FR unido a
alteraciones capilaroscoépicas tipicas constituye, de hecho, la Unica manifestacién de la

enfermedad durante afios en muchos pacientes con ESL.

Se ha descrito un patrén de anormalidad en la capilaroscopia caracteristico de la
ES, presente en méas del 95% de los pacientes. El patrén esclerodérmico se caracteriza por
la combinacion, en grado variable, de los siguientes hallazgos: hemorragias, dilataciones
(megacapilares), y alteracién de la arquitectura del lecho vascular con pérdida (areas
avasculares) y neoformacion de asas capilares (ramificaciones). El hallazgo tiene una
sensibilidad del 82-97% y una especificidad del 89-97%.° Sin embargo, estos hallazgos
también se puede encontrar en otras conjuntivopatias como en pacientes con enfermedad

mixta del tejido conectivo y dermatomiositis.
Es importante que alrededor del 80% de los pacientes con FR, anticuerpos de ES 'y
un patrén de esclerodermia en la capilaroscopia desarrollara ES después de 15 afios, pero

si la capilaroscopia es normal, la probabilidad de desarrollar ES es casi nula.*

El Electrocardiograma (EKG) se utiliza en ES para evaluar los cambios en el ritmo

del corazén asi como para complementar el diagnostico de HAP, sin embargo su utilidad
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no presenta signos especificos para la enfermedad. Su sensibilidad es baja como

herramienta de “screening” pero aporta datos prondsticos en pacientes con HAP conocida.

La Exploracion Funcional Respiratoria (EFR) en la que debe incluirse la
determinacion de la Capacidad de difusién de mondéxido de carbono (DLCO), es de utilidad
en el diagndéstico precoz y en la monitorizacion de las complicaciones pulmonares (HAP y
FP) en la ES. La reduccion aislada o desproporcionada de la DLCO es caracteristica de la
HAP. La EFR con DLCO también resulta una técnica muy util para diferenciar cual es el
principal determinante de la clinica, bien la afectacion intersticial o la HAP-ES. Para ello se
utiliza el cociente entre Capacidad Vital Forzada (FVC) y DLCO. Se considera que valores
por debajo de 1,4 son propios de FP, y que cocientes > 1,8 son caracteristicos de la HAP
aislada. Valores de FVC (%) / DLCO (%) entre 1,4 y 1,8 indicarian una afectacion pulmonar

mixta. ©

El cateterismo cardiaco de cavidades derechas es el Gold Standard en el
diagndstico de la HAP. Se considera que existe HAP cuando se objetiva una PAPm > 25
mm Hg en reposo o0 > 30 mm Hg durante el esfuerzo, con una presion de enclavamiento
capilar pulmonar o telediastdlica < 15 mm Hg y una resistencia vascular pulmonar > 3

unidades Word. ©

2.3.6 Tratamiento

Hasta la fecha no se ha encontrado ningun tratamiento que modifique el curso
natural de la enfermedad. Se utilizan distintas intervenciones con la finalidad de atrasar la
evolucion del dafio a 6rganos y de disminuir la sintomatologia causada por la esclerosis
sistémica. Es muy importante la evaluaciébn del paciente en el cuadro inicial de la
enfermedad, para la utilizacion de estrategias terapéuticas individuales que se adapten a

las necesidades de cada persona.

El tratamiento 6ptimo incorpora los aspectos siguientes:
» Diagnéstico rapido y preciso
» Clasificacion de la enfermedad y estratificacion de riesgos con base en la
valoracién clinica y de laboratorios.

» |dentificacion temprana de complicaciones y valoracion de su extensién.
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* Vigilancia sistémica para la valoracién de la evolucién.
» Valoracion de respuesta al tratamiento.

=  Enseflanza constante al enfermo

-Farmacos inmunodepresores (modificadores de la enfermedad)

Los glucocorticoides actian activando receptores citoplasmaticos para inducir la
transcripcién y sintesis de proteinas especificas, con lo que generan una respuesta
inmunosupresora y antiinflamatoria. Los glucocorticoides pueden ser utilizados para
aplacar la rigidez y molestias en las etapas iniciales de la enfermedad difusa, pero no
influyen en la evolucion de la afectacién cutdnea o de 6rganos. Dichos farmacos en dosis
elevados conllevan un mayor peligro de que surja una crisis renal por esclerodermia, por lo

gue se prefiere no utilizarlos.*?

La administracion de metrotexato, la cual fue evaluada en estudios clinicos
pequefios en pacientes con ES, se acompafd de escasa mejoria en los indices cutaneos.
También se estudid el uso de mofetilo de micofenolato, el cual mostré mejoria en la

induracion de la piel.*?

-Antifibréticos (modificadores de la enfermedad)

El principal evento fisiopatologico de la ES es la fibrosis, se sabe que luego del dafio
endotelial generado por la activacion del sistema inmune hay liberacion de sustancias que
promueven la proliferacion de fibroblastos y de matriz extracelular. Los farmacos
antifibréticos han sido los medicamentos mas estudiados y utilizados para el tratamiento de

la enfermedad.

La D- penicilamina, actda inhibiendo la sintesis de colageno y tiene actividad
inmunosupresora. Se han realizado diversos estudios en los cuales se encontrd que los
pacientes con ES temprana que recibian dosis de 750 mgs/dia, presentaban mejoria en los
indices de compromiso cutaneo, menos incidencia de crisis renal y mayor sobrevida en

comparacion con los pacientes no tratados. %

Para la comparacion de dichos resultados se realiz6 un ensayo clinico controlado
aleatorizado doble ciego, en el que se compararon dosis altas (1000 mg/dia) vs. dosis bajas

(125 mg/ c48h) en pacientes con ES de menos de dieciocho meses de evoluciéon. Hubo
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mejoria en el indice de Rodnan modificado, la cual fue mas alta en el grupo de dosis baja

con un 35% de reduccion. Ademas hubo una sobrevida de 85% incluyendo ambos grupos.
21

Se ha reportado una recurrencia significativa en los pacientes que descontindan
tempranamente el uso de D-penicilamina en comparacion con los pacientes que reciben
tratamiento con dicho farmaco de forma permanente. Al administrarse de nuevo la D-

penicilamina todos los pacientes mejoraron nuevamente el compromiso cutaneo.

La colchicina inhibe la acumulacién de colageno, estimula la accion de la
colagenasa. Se cuenta Unicamente con un estudio de seguimiento y con un nimero
razonable de participantes realizado en 1979, en el cual se encontrdé una mejoria en los
indices de compromiso cutaneo, disfagia y apertura bucal. La dosis promedio utilizada fue

de 1.2mg/ dia por via oral.

-Tratamiento de las manifestaciones cutaneas
La afectacion cutanea producida por la ES no amenaza la vida de los pacientes que
la padecen, ademas se ha evidenciado que muestra regresion espontanea con el
transcurso del tiempo. Para el control de las manifestaciones cutdneas se recomienda el

uso de farmacos modificadores de la enfermedad.

La ciclofosfamida ha demostrado ser eficaz tanto en las afectaciones dermatolégicas
como en las pulmonares. Debido a sus efectos secundarios dentro de los cuales cabe
mencionar la supresion de la médula 6sea, la EULAR recomienda que el uso de este
medicamento en cuanto a dosis y duracion deberia de ser ajustado individualmente segun

la condicion clinica y respuesta de cada paciente. 22

-Tratamiento Vascular
El objetivo principal del tratamiento vascular es controlar el FR, el cual se presenta
como sintoma inicial de ES en el 70% de los casos y en la evolucion de la enfermedad

hasta un 95% de los pacientes lo padeceran.

Los Calcio-antagonistas dihidropiridinicos son el grupo farmacol6gico mas utilizado

para el control del FR, ya que estos inhiben la contracciébn del muasculo liso y asi el
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vasoespasmo. Un meta-andlisis evidencio que el Nifedipino a dosis de 40-60mg/dia reduce
en promedio de ocho episodios la frecuencia de FR durante un periodo de dos semanas y
disminuye la severidad de los episodios. Ninguno de los estudios incluidos en el meta-
analisis se basé directamente en los efectos secundarios de dichos farmacos, los cuales

puede ser: hipotension, mareos, edema y cefaleas.??

También existe evidencia de que los inhibidores de la 5 -fosfodiesterasa son utiles
en el FR, estos permiten la acumulacion de GMP(c) y asi la disminucién de calcio
intracelular. Ocasionan una reduccion de la frecuencia, severidad de los episodios y una
disminucion significativa de la aparicion de Ulceras digitales con dosis de 125 — 100mg al

dia de Sildenafil. 2+22

Para los episodios severos de FR estd indicado el uso de Analogos de
Prostaglandinas Intravenosos; lloprost ha sido el medicamento mas estudiado de este
grupo. Se recomienda el uso de dicho farmaco por via intravenosa luego de intentar

controlar el FR con terapia oral.

La EULAR, recomienda utilizar Calcio antagonistas de tipo dihidripiridinico, en
especial Nifedipino, como tratamiento de primera linea, asi como los inhibidores de la 5”-
fosfodiesterasa. Recomiendan también el uso de los anélogos de prostaglandinas

intravenosos luego de que la terapia con los fArmacos anteriores ha fallado. 2

-Tratamiento de las complicaciones del tubo digestivo

La ES puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal, el 6rgano mas
afectado suele ser el esdfago. Las alteraciones mas comunes son la disminucion del
peristaltismo del musculo liso y la disfuncion del esfinter esofagico inferior, lo cual da como
consecuencia disfagia y reflujo gastroesofdgico. Para el tratamiento de la enfermedad
esofagica se utiliza Inhibidores de la bomba de protones, el mas administrado es el
Omeprazol a dosis entre 20 y 80mg/dia por via oral.?? Debe de tomarse en cuenta que los
pacientes con ES pueden necesitar dosis méas altas para el control adecuado de la

sintomatologia provocada por el reflujo gastroesofagico.
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Para mejorar la disminucién de la motilidad ocasionada por esta patologia se utilizan
los Procinéticos, estos actuan facilitando la liberacion de acetilcolina a nivel del plexo

mesentérico por medio de la estimulacion de receptores 5-HT4.

La gastroparesia, otra de las manifestaciones derivada de la disminucién de la
motilidad puede ser tratada con eritromicina, es considerado el Procinético gastrico mas
potente;? ha demostrado el aumento significativo del tiempo medio de vaciamiento gastrico
con dosis de 125mg/ cada 12 horas por cuatro semanas, ademas se demostré que mejora

la sintomatologia dispéptica en pacientes que padecen de ES. 22

-Tratamiento de las complicaciones pulmonares
La ES puede ocasionar complicaciones pulmonares que constituyen una de las
principales causas de morbimortalidad. Un estudio reciente evidencié que la sobrevida a
cinco afios en pacientes con HAP secundaria a ES fue de 10% en comparacién con 80%

del grupo de pacientes con ES sin HAP secundaria.

La Endotelina en enfermedades del tejido conjuntivo produce un incremento en la
actividad profibrética, vasoconstriccion y sustancias de la matriz extracelular en la dermis y
organos internos. Se ha estudiado el uso de los antagonistas de los receptores de
endotelina A y B, aunque no especificamente en pacientes con ES. El Bosentan
administrado a dosis de 125mg/dia por 16 semanas mejora la tolerancia a la actividad fisica

y disminuye la progresién de la HAP. %

Los Anélogos de prostaglandinas se plantean en el manejo de la HAP en pacientes
con ES, puede ser de uso intravenoso, subcuténeo, oral e inhalado. El mas estudiado de
este grupo es el Epoprostenol que ha demostrado resultados similares al Bosentan en

cuanto a la actividad fisica y evolucion de la HAP.

En la linea de tratamiento de HAP secundaria a ES se sabe que el Sildenafil,
inhibidor de la 5 -fosfodiesterasa actdan en el pulmoén disminuyendo el metabolismo de
GMP(c), el cual promueve la vasodilatacion. Mejorando la tolerancia a la actividad fisica y

las variables hemodinamica.??
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La EULAR recomienda el uso de antagonistas de los receptores de endotelina, asi
como de inhibidores de 5'- fosfodiesterasa deben de ser considerados en el tratamiento de
la HAP, los analogos de prostaglandinas, Epoprostenol de uso intravenoso como

tratamiento de eleccién para el tratamiento de la HAP severa.?

-Tratamiento de las crisis renales
La crisis renal es la aparicién subita y acelerada de presion arterial alta asociada a
insuficiencia renal rapidamente progresiva. El uso de corticoides es uno de los principales
factores de riesgo en pacientes con ES para el desarrollo de crisis renal, con un riesgo

aumentado en dosis mayores de 15mg/dia.

Se han utilizado los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECAS) como pilares del tratamiento en pacientes con crisis renal. Un estudio realizado en
el que se evidencia que los IECAS disminuyen la mortalidad de 76% a 15% demostré una

disminucidn en la necesidad de tratamiento hemodialitico. 222

En las guias de la EULAR, se concluye que el uso inmediato de dosis altas de
IECAS en pacientes que desarrollan crisis renal secundaria a ES es parte importante para
mejorar el pronostico. Asi mismo se menciona que no existen publicaciones que apoyen el

uso preventivo de dichos farmacos para mitigar el riesgo de crisis renal. 22

2.3.7 Pronéstico

Los pacientes diagnosticados con ES tienen una tasa de mortalidad prematura con
base a la edad y género cinco a ocho veces mayor en comparacion con la de la poblacion
general.’®* En un estudio poblacional de pacientes con todas las clasificaciones de ES, la
mediana de supervivencia fue de 11 afios. En quienes tienen la variante difusa la sobrevida

es menor que en los pacientes con la variante limitada.

Se realizd un estudio de serie de casos en un Hospital de la provincia de Holguin en
Cuba durante los afios 2015-2016, en el cual se incluyeron 44 pacientes mayores de 18
afios con diagnostico de ES. De los 44 pacientes, 38 eran de sexo femenino y 12 de sexo
masculino. La sobrevida acumulada a los 5,10 y 15 luego de confirmado el diagnéstico era
de 95%, 88% y 77% respectivamente. La modalidad difusa de la enfermedad, su

manifestacion mas grave, reporté una tasa de mortalidad a los 5 afios de 30%. %
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Con base en el seguimiento a una cohorte de 550 pacientes, en México se evidencio

que la tasa de mortalidad acumulada es de 3.04 muerte por 100 pacientes por afio. 2*

Las infecciones suelen ser otro motivo de aumento de la mortalidad, favorecidas por
las alteraciones inmunolégicas ocasionadas por la propia enfermedad y agravadas por la
vasculopatia, ademas de la terapia con inmunosupresores que aumenta el riesgo de

adquirir distintas infecciones.

Se ha documentado que los factores de riesgo determinantes de mortalidad son:
crisis renal, afeccion cardiaca, involucro pulmonar y presencia de anticuerpos anti-
topoisomerasa 1. Por el contrario, se sabe que la afectacion esofagica y la presencia de
anticuerpos anticentromero no afectan en forma adversa la sobrevida del paciente con

esclerosis sistémica. %

Un estudio descriptivo analitico en el que se incluyeron 204 pacientes con esta
patologia, mostré que los factores independientes de mortalidad fueron: edad mayor al
momento del diagnéstico, modalidad difusa, proteinuria, HAP, y elevacion de la velocidad

de sedimentacion. %

Existen diversos instrumentos disefiados para evaluar la evolucion de la ES, los
cuales se pueden dividir en tres grupos: 1) los que evallan la afectacion cutanea, como el
indice de Rodnan. 2) Instrumentos que exploran la magnitud y la extension de dafio a
organos Yy sistemas, escala de Medsger. 3) Cuestionarios para la evaluacion de la

capacidad funcional. %

La escala de Medsger utiliza 9 criterios: Afectacion cutdnea, afectacion vascular,
afectacion muscular, afectacion de articulaciones, pérdida de peso, dafio renal, dafio
cardiovascular, dafio pulmonar y dafio del tracto gastrointestinal. Cada uno con una

valoracion de 0 a 4 segun los resultados de examen fisico y de exadmenes de laboratorio. 2°

Los resultados de severidad representan un riesgo para el paciente con diagndsticos
de ES a partir de una puntuacién mayor de 3, por lo que es importante la medicién de dicha

escala para la adecuada orientacion del tratamiento.
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2.4 Marco conceptual

Aminoacidos: sustancia quimica organica en cuya composicion molecular entran
un grupo amino y otro carboxilo. Veinte aminoacidos son los componentes de las
proteinas.?®

Anemia: Estado patologico producido por una disminucion del contenido de
hemoglobina en la sangre y, generalmente, de los glébulos rojos.?®

Antifibréticos: 1. Que produce regresion de la fibrosis 2. Farmaco que favorece la
regresion de la fibrosis.?’

Antigeno: sustancia que, introducida en un organismo animal, da lugar a
reacciones de defensa tales como la creacion de anticuerpos. 2

Artritis reumatoide: Enfermedad cronica de las articulaciones, con inflamacion de
la membrana sinovial y progresiva deformidad de los huesos, especialmente patente
en las manos. %

Autoanticuerpo: anticuerpos frente a antigenos propios. 2°
Autoinmune:Respuesta inmunitaria del organismo contra alguno de sus propios c
omponentes.?®

Calcinosis: La calcinosis se presenta en la forma limitada o tardia de la enfermedad,
por lo general en pulpejos, tejido periarticular, bursa olocraneana, superficies
extensoras de antebrazo, bursa pre o infrapatelar. Consiste en un material calcaneo,
en “granos de arena” que predispone de la formacién de sinusoides que propicien
colonizacién bacteriana. Su etiopatogenia se desconoce. 1°

Citoquinas: polipéptido responsable del crecimiento y diferenciacién de los distintos
tipos de células. 2°

Epigenética: se refiere a los cambios heredables en el ADN e histonas que no
implican alteraciones en la secuencia de nucledtidos y modifican la estructura y
condensacién de la cromatina, por lo que afectan la expresion génica y el fenotipo.
Las modificaciones epigenéticas son metilacion del ADN y modificaciones de
histonas.?®

Escala de Medsger: Escala utilizada para evaluar la severidad en pacientes con
Esclerosis Sistémica: se indica con un valor nimero de 0 a 4 en cada una de las

nueve criterios que contiene.
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Esclerodactilia: Patron de afectacion cutanea, que consiste en induracion cutanea
con cambios iniciales distalmente en las manos, que inicia con edema en dedos, y
finaliza en fibrosis. También aparece un aumento de la pigmentacion y del brillo de
la piel, junto a una pérdida de pliegues y de anejos cutaneos. Tipicamente, la piel
adopta un aspecto en "sal y pimienta", que consiste en la alternancia de areas de
hiper- e hipopigmentacién, con un patrén punteado.®

Esclerodermia: (Engrosamiento y endurecimiento de la piel) es la manifestacion
mas caracteristica de la enfermedad. La afectacion cutanea proximal a las
articulaciones metacarpo faldngicas constituye el criterio mayor para la clasificacion
de la ES. Este criterio es muy especifico, de forma que lo podemos hallar en un 91%
de casos de ES definitiva, en un 51% de casos probables, y sélo en un 0,2% en
caso de otras conectivopatias. ©

Esclerosis sistémica: Es una enfermedad del tejido conectivo croénica,
generalizada y progresiva, caracterizada por disfuncion vascular y alteraciones
microvasculares que conducen a fendmenos de isquemia y fibrosis de diversos
tejidos y oOrganos: vasos sanguineos, piel, articulaciones, muasculos y érganos
internos (tubo digestivo, pulmédn, corazén y rifién, principalmente). Se trata de una
enfermedad autoinmune en cuya patogénesis se implican tanto la inmunidad celular
como la humoral. Su curso clinico es muy heterogéneo, con diferentes grados de
afectacion de la piel y del resto de 6rganos, y su pronéstico depende del compromiso
visceral, en especial de la afectacion renal, pulmonar y cardiaca. ©

Esofagitis: La disminucion en la presion del esfinter esofagico inferior es causa de
esofagitis péptica, reflujo gastroesofagico que puede llevar a estenosis del eséfago
inferior y a metaplasia de Barrett. Las complicaciones a nivel del aparato
gastrointestinal son ampliamente conocidas en el CREST, ya que frecuentemente
son causa de morbilidad que limita la calidad de vida de los pacientes. Las mismas
se dan en el 75 al 90% de los pacientes y la afectacion del es6fago se presenta en
forma temprana en el 80%. 7

Esquistocitos: Son el principal medio de comunicacion intracelular ante una
invasion microbiana. Las citocinas sirven para iniciar la respuesta infamatoria, y para
definir la magnitud y naturaleza de la respuesta inmune especifica. °

Fendmeno de Raynaud (FR): El FR representa la manifestacion clinica mas
habitual y precoz en pacientes con ES, pero no resulta exclusivo de esta entidad,

pudiendo aparecer en un 2,8-3,4%. Este se caracteriza por episodios de palidez y/o
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cianosis de los dedos, seguido por una fase de hiperemia con re perfusion de los
tejidos, cuya intensidad, duracion y frecuencia son variables. Puede aparecer en
otras partes acras (punta de la nariz, [6bulo de la oreja, etc) y se ha descrito también
una afectacion visceral, sobre todo de la vascularizacion renal, cardiaca, pulmonar
y esofagica. Puede aparecer de forma espontdnea, aunque generalmente es
desencadenado por el frio y el estrés emocional. ©

Fibroblasto: Es la célula mas comun del tejido conjuntivo. Responsable directo de
la elaboracién de la matriz extracelular (amorfa y fibrilar). Es una célula que se
desplaza lentamente y en condiciones de estimulacion (reparacion y cicatrizacion
de heridas) suele reproducirse con facilidad. *°

Fibrosis pulmonar: Afectan al parénquima del pulmén (alvéolos, epitelio alveolar,
endotelio capilar y espacios entre estas estructuras, asi como los tejidos
perivasculares y linfaticos). Este grupo heterogéneo de trastornos se clasifica en
conjunto por sus manifestaciones clinicas, radiogréficas, fisiolégicas o patoldgicas
similares. Se trata de padecimientos que suelen tener una morbilidad y mortalidad
considerables y no existe consenso sobre el mejor tratamiento para la mayor parte
de ellos.

Gen: es la secuencia de ADN que constituye la unidad funcional para la transmision
de los caracteres hereditarios. %

Hipertension arterial pulmonar (HAP): Se refiere a diversas enfermedades que
incluyen la HAP idiopatica. Los pacientes con HAP tienen rasgos histopatolégicos
comunes caracterizados por hipertrofia de la tanica media, fibrosis excéntrica y
concéntrica de la intima, trombos recanalizados que se observan como membranas
fibrosas y lesiones plexiformes.'® La ES es la enfermedad del tejido conectivo con
un mayor riesgo de desarrollar esta complicacion, habiéndose estimado que su
prevalencia es del 7%-15%.

Inmunidad celular: recibe este nombre debido a que sus mediadores son células,
a diferencia de la inmunidad humoral cuyos mediadores son moléculas. Las células
T o linfocitos T, son los principales efectores de la inmunidad celular. Estos se
encargan basicamente de erradicar a los microorganismos intracelulares. 3t
Inmunidad humoral: es el principal mecanismo de defensa contra los
microorganismos extracelulares y sus toxinas, en el cual, los componentes del
sistema inmune que atacan a los antigenos no son las células directamente sino los

anticuerpos secretados por activaciéon antigénica. 3t
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Inmunodepresores: 1. Sustancia que impide que se produzca una respuesta
inmunitaria. 2. Perteneciente o relativo a la inmunodepresién o que la induce. '
Insuficiencia renal: La complicacion en cuestion surge en un porcentaje relevante
de individuos en estado critico. La causa mas comun es la necrosis tubular aguda,
desencadenada a menudo por la deficiencia de riego sanguineo, por la presencia
de nefrotoxicos o ambos factores a la vez.'® La afectacion renal es muy frecuente
en la ES. Asi, se pueden observar cambios vasculares tipicos en el 80% de los
pacientes y distintos grados de disfuncién renal en un 50%.°

Interleucinas: Son proteinas solubles de bajo peso molecular mediadoras de
crecimiento celular, inflamacion, inmunidad, diferenciacion y reparacion, entre otras
actividades. Son el principal medio de comunicacion intracelular ante una invasion
microbiana. También sirven para iniciar la respuesta infamatoria, y para definir la
magnitud y naturaleza de la respuesta inmune especifica.

Leucopenia: Numero de leucocitos en la sangre inferior al normal.?®

Linfopenia: Numero de linfocitos inferior al normal en la sangre.?®

Lupus Eritematoso Sistémicos: (LES) es una enfermedad auto inmunitaria. En
esta enfermedad el sistema inmunitario del cuerpo ataca por error el tejido sano.
Este puede afectar la piel, las articulaciones, los rifiones, el cerebro y otros
6rganos.?®

Microquimerismo fetal: es la presencia de células fetales en tejidos maternos y
viceversa, es decir, la coexistencia de 2 poblaciones celulares diferentes, originadas
en individuos genéticamente distintos, presentes en un solo individuo. La causa mas
frecuente es el microquimerismo asociado al embarazo debido a un intercambio
bidireccional de células feto-madre, lo cual sucede durante el embarazo y el parto.
33

Microstomia: (Boca “en bolsa de tabaco”): La dificultad para la apertura completa
de la boca genera problemas para una correcta alimentacion e higiene bucal.®
Prondéstico: Prediccion del curso de una enfermedad, segun las caracteristicas de
su evolucién inicial. 3

Sindrome de CREST: La presentacion mas frecuente es la conocida como
Sindrome de CREST, cuyas iniciales describen sus principales caracteristicas:
Calcinosis, Raynaud, Esofago: alteraciones en la motilidad, Sclerodactilia

(Esclerodactilia) y Telangiectasias.’
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Tasa de mortalidad: Tasa que expresa el nimero de muertes en una poblacién de
riesgo. %’

Tasa de sobrevida: Expresidn del niumero de sobrevivientes sin indicios de
enfermedad un tiempo determinado después de haber establecido el diagnéstico o
haber recibido tratamiento para esa enfermedad.?’

Telangiectasias: Se pueden presentar en los dedos de las manos, la cara, los
labios, la lengua y la mucosa bucal. Representan la evidencia del dafio vascular,
parte del Sindrome de Crest. ¥’

Transcripcion: Etapa de la expresion genética en la que la secuencia de ADN es
copiada en una secuencia de ARN.?®

Tratamiento: Cuidado y actuacion sobre un paciente con el fin una enfermedad o

trastorno. %’

2.5 Marco geografico

Guatemala es un pais multicultural, multilinglie y multiétnico. Cuenta con una gran
variedad climatica, producto de su relieve montafioso que va desde el nivel del mar hasta
los 4.220 metros sobre ese nivel. Esto propicia que en el pais existan ecosistemas tan
variados que van desde los manglares de los humedales del Pacifico hasta los bosques
nublados de alta montafa. Limita al Oeste y al Norte con México, al Este con Belice y el
golfo de Honduras, al Sureste con Honduras y El Salvador y al Sur con el océano Pacifico.
El pais posee una superficie de 108.889 km2El Departamento de Guatemala es un
departamento al centro de la Republica de Guatemala. Su capital es la Ciudad de

Guatemala y su superficie es de 2.126 kmz2, 3°

El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) tiene como objetivo brindar un
servicio de calidad a todos los derechohabientes que soliciten atencion médica a las

diversas unidades de atencién del IGSS dentro del departamento de Guatemala. ¢

El Hospital General San Juan de Dios (HGSJD), cuenta con el apoyo del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social para dar cumplimiento a la mision de brindar atencién
médica integral de tercer nivel a la poblacion guatemalteca, se encuentra en 1lra. Avenida
10-50 Zona 1, Ciudad Capital Guatemala.®’
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El Hospital Roosevelt se encuentra ubicado en la Calzada Roosevelt y 52. Calle,

zona 11, Ciudad de Guatemala.3®

Para finalidad del estudio, se toman en cuenta los pacientes que acudan a Consulta
Externa del Hospital General San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS) Zona 11, IGSS Zona 5, IGSS Gerona, Hospital General de

Enfermedades, Consulta Externa de Enfermedades, CAMIP Barranquilla, CAMIP Zunil.

2.6 Marco demogréfico

La poblacion en estudio esta conformada por las personas adultas (mayores de 18
afios) que acuden a la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios, Hospital
Roosevelt, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) Zona 11, IGSS Zona 5,
IGSS Gerona, Hospital General de Enfermedades, Consulta Externa de Enfermedades,
CAMIP Barranquilla, CAMIP Zunil.

Dichos pacientes han sido diagnosticados previamente con ES, con seguimiento
médico establecido, que acuden a sus controles peribdicamente. Los pacientes que acuden
a dichos centros poseen como caracteristica comun residir actualmente en Guatemala, sin
importar etnia, ocupacion, religion, escolaridad o sexo. Por su parte, las personas que
acuden al sistema IGSS deben ser derechohabientes, es decir que sean afiliados, jubilados

o pensionados y de nacionalidad guatemalteca. 3¢

2.7 Marco institucional

El IGSS es una institucién autébnoma, de derecho Publico, con personeria juridica
propia y plena capacidad para contraer obligaciones, cuya finalidad es aplicar en beneficio
del pueblo de Guatemala, un Régimen Nacional, Unitario y Obligatorio de Seguridad Social,
de conformidad con el sistema de proteccion minima 3 de acuerdo al Capitulo 1 del Articulo

1, del Decreto 295 del Congreso de la Republica de Guatemala.
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Las funciones de dicha institucion consisten en:

1. Brindar atencién médica: mecanismo de proteccion a la vida, que tiene como fin
fundamental la prestacion de los servicios médico-hospitalarios para conservar, prevenir 0
reestablecer la salud de los afiliados, por medio de una valoracién profesional, que
comprende desde el diagnéstico del paciente hasta la aplicacion del tratamiento requerido

para su restablecimiento. ¢

2.Previsién social: consiste en proteger a los afiliados de aquellos riesgos que los
privan de la capacidad de ganarse la vida, cualesquiera que sea el origen de tal incapacidad
(maternidad, enfermedad, invalidez, vejez, entre otros); o, en amparar a determinados

familiares en caso de muerte de la persona que velaba por su subsistencia.*

Para cumplir con estas funciones, el IGSS posee distintos programas de atencion,
entre los que se encuentran:

-Programa de enfermedad, maternidad y accidentes (EMA).

-Programa de invalidez, vejez y sobrevivencia.

-Programa de proteccion especial para las trabajadoras de casa particular.

Mencién especial se hard del Programa de enfermedad, el cual contempla el
otorgamiento de asistencia médica al afiliado y su grupo familiar, que es base fundamental
de la sociedad guatemalteca. Otorga prestaciones dinerarias al afiliado que se encuentra
incapacitado temporalmente para laborar. Su cobertura a partir del afio 2010 incluye todos

los Departamentos de la Republica de Guatemala.*®

Para el afio 2017, el total estimado de poblacién atendida fue de 3.182.820 afiliados,
de acuerdo al Boletin Estadistico de Afiliacién del 2015. La poblacién en objeto se distribuye
en 5 regiones institucionales a nivel de la Republica de la siguiente manera:

-Metropolitana: Guatemala, El Progreso, Sacatepéquez, Chimaltenango, Santa

Rosa, Jalapa y Jutiapa.

-Sur: Escuintla, Santa Rosa.

-Sur-Occidental:  Chimaltenango, Solola, Quetzaltenango, Suchitepéquez,

Retalhuleu y San Marcos.

Occidental: Solola, Totonicapan, Quetzaltenango, San Marcos, Huehuetenango,

Quiché.

-Nor-Oriental: Baja Verapaz, Alta Verapaz, Petén, Izabal, Zacapa y Chiquimula.
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Dentro de los objetivos estratégicos de esta institucion, se encuentra el de
Prestaciones de Calidad, en el cual se describe dentro de los productos, la atencion en
consultas externas de los distintos centros. Estas consultas tienen la finalidad de brindar
atencion médica directamente a los afiliados y derechohabientes, cuyas afecciones o
padecimientos no requieren de hospitalizacién.®® Las consultas externas de las regiones
departamentales que no cuenten con la especialidad requerida por el paciente, tienen la
disponibilidad de referir a los pacientes que necesiten dicha atencién a un centro que si

cuente con este servicio.

El Hospital General San Juan de Dios docente asistencial, de referencia y cobertura
nacional, dependencia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala,
responsable de brindar atencién integral de salud, con calidez y calidad, mediante la
promocién de la salud, prevencion de enfermedades, recuperacion y rehabilitacion de
usuarias y usuarios, contando con recurso humano calificado y tecnologia moderna para el

mejoramiento de la calidad de vida.?’

Entre sus objetivos estd brindar atencién especializada e integral de servicios de
salud, mediante un sistema certificado de gestion de calidad apoyado con personal
calificado, tecnologia moderna y pertinente, orientada a satisfacer las necesidades y

expectativas de usuarias y usuarios.*’

Por su parte, el Hospital Roosevelt (HR) constituye un centro de atencién médica de
tercer nivel. Se propone brindar servicios hospitalarios y médicos especializados de
encamamiento y de emergencia, de acuerdo a las necesidades de cada paciente, en el
momento oportuno y con calidad, brindando un trato calido y humanizado a la poblacion.
Funciona ademéas como un hospital de docencia para profesionales de la salud. Dentro de
sus objetivos destaca desarrollar acciones de promocion, prevencion y rehabilitacion de la
salud y brindar atencibn médica especializada a la poblacion referida por los
establecimientos de la red de servicios de salud que requieran dicha atencion. Asi como el
HGSJDD e IGSS, cuenta con servicios de Consulta Externa para distintas especialidades,
siendo una de ellas la clinica de Reumatologia, que atiende pacientes de lunes a viernes y

cuenta con profesionales especializados. 3
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2.8 Marco legal

Segun el articulo No. 82 de la Constitucién Politica de la Republica, cuyo titulo es
Autonomia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, hace mencién sobre promover
por todos los medios posibles, la investigacion en todas las esferas del ser humano y de

esta forma cooperar con el estudio y solucién de los problemas nacionales. 4

Para realizar la investigacion se solicitara autorizacion previa a las entidades
correspondientes de las distintas unidades del IGSS, HGSJDD, Hospital Roosevelt. Se
presentard ante el Comité ético de la institucion, el cual toma los principios éticos que han
sido elaborados en base a los principales cddigos, pautas y reglamentos que deben guiar
la investigacion en los seres humanos, los que incluyen los principios de beneficencia: Que
es prevenir el dafio, hacer o fomentar el bien, respetdndose a los sujetos de la investigacion,
y No Maleficencia: Que es no causar ningun tipo de dafio o el menor posible si este fuera

inevitable.

Con base en el cédigo Deontoldgico el Capitulo XIV, Articulo 59 inciso 2: El médico
investigador debe adoptar todas las precauciones posibles para preservar la integridad
fisica y psiquica de los sujetos de investigacion. Debe tener especial cuidado en la
proteccion de los individuos pertenecientes a colectivos vulnerables. El bien del ser humano
que participe en una investigacion biomédica, debe prevalecer sobre los intereses de la

sociedad y de la ciencia.®?

Se mantendra la confidencialidad del paciente segun se menciona en el Capitulo V,
Articulo 27 inciso 2 del codigo deontologico: El secreto comporta para el médico la
obligacion de mantener la reserva y la confidencialidad de todo aquello que el paciente le
haya revelado y confiado, lo que haya visto y deducido como consecuencia de su trabajo y
tenga relacion con la salud y la intimidad del paciente, incluyendo el contenido de la historia

clinica.*?
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y terapéuticas de los
pacientes adultos con diagnostico de Esclerosis Sistémica atendidos en la Consulta
Externa de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios, Hospital
Roosevelt, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) Zona 9, IGSS Zona
11, IGSS Zona 5, IGSS Gerona, Unidad de Consulta Externa de Enfermedades
Zona 9, CAMIP Barranquilla, CAMIP Zunil durante enero del 2008 hasta marzo del
2018 en la Ciudad de Guatemala.

3.2 Objetivos especificos

3.1.1 Identificar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes adultos

con diagnostico de ES atendidos en los centros de estudio.

3.1.2 Establecer las caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con

diagnostico de ES atendidos en los centros de estudio.

3.1.3 Determinar las caracteristicas terapéuticas de los pacientes adultos con

diagnostico de ES atendidos en los centros de estudio.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la investigacion: Estudio cuantitativo, descriptivo, transversal y
retrospectivo de 10 afios (2008 — 2018)

4.2 Unidad de andlisis y de informacion

42.1

4.2.2

Unidad de andlisis: datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos

registrados en el instrumento disefiado para el efecto.

Unidad de informacion: expedientes médicos de pacientes adultos que
asistieron a la Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General San
Juan de Dios, Hospital Roosevelt, Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS) Zona 11, IGSS Zona 5, IGSS Gerona, Hospital General de
Enfermedades, Consulta Externa de Enfermedades, CAMIP Barranquilla,
CAMIP Zunil, con diagnéstico de ES.

4.3 Poblacién y muestra

43.1

4.3.2

4.3.3

Poblacion diana: pacientes adultos con diagnostico de ES.

Poblacion de estudio: pacientes adultos con diagndstico de ES que
acudieron a la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios,
Hospital Roosevelt, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS)
Zona 11, IGSS Zona 5, IGSS Gerona, Hospital General de Enfermedades,
Consulta Externa de Enfermedades, CAMIP Barranquilla, CAMIP Zunil que

cumplieron con los criterios de inclusion del estudio.

Muestra: debido a que el total de la poblacion de estudio es limitado con

156 expedientes, se tomo éste como el total de la muestra.
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4.4 Seleccion de los sujetos de estudio

4.4.1 Criterios de inclusion:

Expedientes médicos de personas mayores de 18 afios, hombres y mujeres, con
diagnéstico de ES, de acuerdo a los criterios ACR/EULAR 2013.

Expedientes médicos de pacientes de la clinica de Consulta Externa de
Reumatologia que han consultado del afio 2008 al 2018 en el Hospital General
San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, IGSS Zona 9, IGSS zona 11, IGSS zona
5, CAMIP Barranquilla, CAMIP Zunil, IGSS Gerona, Unidad de Consulta Externa

de Enfermedades.

Pacientes fallecidos con diagnéstico de ES de quienes se encuentra el

expediente en los centros de estudio.

4.4.2 Criterios de exclusién

Pacientes cuyos expedientes médicos se encontraban extraviados o ilegibles al

momento del estudio.

Expedientes de pacientes extranjeros.
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4.5 Operacionalizacion de las variables

Macro Variable Definicién conceptual Definicion Tipode | Escalade Criterios de clasificacién
Variable operacional variable = medicidn
Edad Tiempo transcurrido desde el Edad en afios registrada Numérica Razén* Afios
nacimiento de un individuo hastala | en el expediente clinico de discreta
actualidad. 4 cada paciente.
Sexo Distincién entre macho y hembra, Identidad sexual registrada | Categorica Nominal Masculino  Femenino
presente en la mayoria de especies en el expediente clinico Dicotémica
animales y plantas.?
o Ocupacién Es el oficio 0 profesion de una Ocupacion segin el Categorica Nominal Administrador pablico, Profesional
S persona, independiente del sector en expediente clinico. Politémica cientifico, Profesional de nivel
S que puede estar empleada, o del tipo medio, Oficinista, Comerciante,
-g de estudio que hubiese recibido. 44 Agricultor, Artesano,
8 Trabajadores no calificados, Ama
s de casa, Jubilado
@
5= Etnia Comunidad humana que comparte un Etnia registrada en el Categorica Nominal Indigena
% conjunto de rasgos de tipo expediente clinico. Politémica No Indigena
= sociocultural, al igual que afinidades
3 raciales.*
Procedencia Que tiene su origen en un lugar Lugar de origen registrado | Categorica Nominal Departamento de Guatemala
especifico 44 en el expediente clinico. Politomica
Escolaridad Periodo de tiempo durante el cualun | Ultimo nivel de educacion = Categérica Nominal Primaria Bésica Diversificada
estudiante asiste a un centro de aprobado, segun el Politémica Universitaria Ninguna
ensefianza.# expediente clinico
Residencia Nominal Departamento de Guatemala
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Manifestaciones Clinicas

Edad del diagndstico

Mortalidad

Esclerodermia

Ulceras Digitales

Antecedente Familiar
de Enfermedad
autoinmune

Hipertension
pulmonar

Enfermedad pulmonar
intersticial

Que habita en un lugar en especifico.
44

Edad a la que se realiza el
diagnéstico de una patologia.?

Tasa de muertes producidas en una
poblacion durante un tiempo dado, en
general 0 por una causa
determinada26

Endurecimiento y engrosamiento de la
piel.2s

Pérdida de la sustancia a nivel de la
parte distal de los dedos.?

Prevalencia enfermedades en un
familiar directo.2

Elevacion de la presion en la
circulacion arterial pulmonar.2

Grupo heterogéneo de trastornos de
las vias respiratorias inferiores que

Lugar de residencia segun
el expediente clinico.

Edad reportada en el
expediente clinico al
momento del diagnostico.

Cantidad de personas
fallecidos encontradas en
el tiempo de estudio

Evidencia de esclerosis
segUn el expediente
clinico.

Alteracion o dafio de la

punta de los dedos del

paciente reportado en
expediente clinico.

Antecedente reportado por
el paciente en el momento
de la entrevista.

Diagnéstico de
hipertensién pulmonar
reportado en el archivo

clinico.

Diagnostico de
enfermedad pulmonar
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Categorica
Politémica

Numérica
discreta

Numérica
Discreta

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotémica

Categorica
Politdmica

Categorica
Politomica

Razén

Razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Afios

Fallecido
No fallecido

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente



Manifestaciones clinicas

afectan a las estructuras de la pared
alveolar y parénquima pulmonar 2

Fendmeno de Trastorno vascular que produce

Raynaud isquemia de los dedos de la mano, pie
orejas y I6bulo de la nariz. 25
Microstomia Defecto congénito o adquirido en el

que la boca es anormalmente
pequefia?

Enfermedad de reflujo
gastroesofagico

Enfermedad que se produce cuando
el reflujo gastroesofagico ocasiona
sintomas.

Gastroparesia Trastorno que aminora o detiene el
movimiento de los alimentos desde el

estdmago hacia el intestino delgado.s

Dismotilidad Intestinal Alteracion del intestino que
compromete la motilidad normal
dificultando la expulsién de las

heces?s.

Incontinencia fecal Incapacidad de controlar la

defecacion.?s

Alteracion de la
conduccion eléctrica

Conduccion irregular, que ocurre
cuando se presentan anomalias en el
marcapaso fisiologico del corazon,

intersticial reportado en el
archivo clinico.

Isquemia de los dedos,
orejas o0 nariz observada
en los participantes o en el
registro médico.

Signo clinico reportado en
el expediente médico.

Diagnostico de
enfermedad reportado en
el archivo clinico.

Sintoma clinico reportado
en el expediente médico.

Sintoma clinico reportado
en el expediente médico.

Sintoma clinico reportado
en el expediente médico.

Alteracion
electrocardiogréafica
reportada en el expediente
médico.
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Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotémica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotémica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotomica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente



Comorbilidades

Crisis Renal

Acroosteolisis

Alteracion de

capilaroscopia

Enfermedad
autoinmune asociada

Esclerosis
Sistémica

Depresion

Infeccion

Cancer

Grave complicacion de la esclerosis
sistémica que cursa con hipertension
arterial e insuficiencia renal aguda. %

Proceso de reabsorcion 6seo lento y
progresivo.2s

Alteracion a la exploracion de los
capilares con microscopio.2

Patologia que favorece la produccion
de anticuerpos contra los elementos
del organismo.%
Enfermedad del tejido conectivo
cronica, generalizada y progresiva,
caracterizada por disfuncion vascular
y alteraciones micro vasculares que
conducen a fenémenos de isquemia y
fibrosis de diversos tejidos y 6rganos.
6

Trastorno mental que se caracteriza
por una profunda tristeza, decaimiento
animico, baja autoestima, pérdida de
interés.2s

Invasion y multiplicacién de agentes
patdgenos en los tejidos de un
organismo.?

Alteracion de la tasa de
filtrado glomerular
reportada en el expediente
médico.

Sintoma clinico reportado
en el expediente médico.

Resultado de la
capilaroscopia segun el
expediente clinico.

Diagnéstico de
enfermedad autoinmune
asociada.

Clasificacion de
enfermedad reportada en
el archivo clinico.

Diagnéstico de
enfermedad reportado en
el archivo clinico.

Diagnostico de
enfermedad reportado en
el archivo clinico.
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Categorica
Dicotémica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotémica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Difusa
Limitada
Variante CREST

Presente
Ausente

Presente
Ausente



Laboratorios

Hipertension Arterial

Diabetes Mellitus

Cardiopatia Isquémica

Alteracion de
transaminasas
hepéticas

Alteracion de
creatinina

Alteracion de
Nitrégeno de Urea

Tumor maligno, duro o ulceroso, que
tiende a invadir y destruir los tejidos
organicos circundantes.?s

Tensién arterial elevada. Puede ser
de causa desconocida o estar
relacionada con otra enfermedad.

Sindrome crénico consistente en una
alteracién del metabolismo de los
hidratos de carbono, proteinas y

grasas debido a la secrecion

insuficiente de insulina o resistencia a

la misma.2

Cualquier trastorno o enfermedad del
corazdn producida por falta de
suministro sanguineo.2

Trastorno de enzimas de la clase
transferasa que catalizan reacciones
bioquimicas2®

Trastorno del producto de la
descomposicion de la fosfocreatina,
utilizada para medir la tasa de
excrecion y funcién renal.2s

Alteracion de la concentracion de urea
en la sangre en relacion al
nitrégeno.2s

Diagnostico de
enfermedad reportado en
el archivo clinico.

Diagnostico de
enfermedad reportado en
el archivo clinico.

Diagnéstico de
enfermedad reportado en
el archivo clinico.

Diagnostico de
enfermedad reportado en
el archivo clinico.

Alteracion de los
parametros de laboratorio
de las transaminasas,
segUn el expediente
clinico

Alteracion de los
parametros de laboratorio
de la creatinina, segin el

expediente clinico

Alteracion de los
parametros de laboratorio
de nitrégeno de urea,
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Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotémica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotémica

Categorica
Dicotémica

Categorica
Dicotémica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Normal
Alterado

Normal
Alterado

Normal
Alterado



Laboratorios

Anticuerpo Antinuclear

Anticuerpo
Anticentromero

Anti-ADN
topoisomerasa |

Anti ARN polimerasa lll

Anticuerpo anti péptido
citrulinado

Elevacion de velocidad
de eritrosedimentacion

Alteracién del sistema
de complemento

Anticuerpos dirigidos contra los
antigenos nucleares-25

Auto anticuerpo dirigido contra las
proteinas del cinetocoro, ligadas al
ADN centromérico.2

Auto anticuerpo dirigido contra
topoisomerasas.z

Auto anticuerpo dirigido contra ARN
polimerasas?®

Auto anticuerpo dirigidos contra una o
mas proteinas de un individuo.2

Alteracion de la cantidad de glébulos
rojos que se sedimentan en una
horaz
Alteracion de las proteinas
sanguineas
que promueven las respuestas
inflamatorias e inmunes.z

segUn el expediente
clinico

Resultado de Anticuerpos
antinucleares reportado en
el expediente.

Resultado de Anticuerpos
anticentrémero reportado
en el expediente.

Resultado de Anticuerpos
anticentrémero reportado
en el expediente.

Resultado de Anticuerpos
anticentrémero reportado
en el expediente.
Resultado de Anticuerpos
anti péptido citrulinado
reportado en el
expediente.

Resultado de la velocidad
de eritrosedimentacion
segun el expediente

Resultado del sistema de
complemento segun el
expediente
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Categorica
Dicotémica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotémica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotémica

Categorica
Dicotomica

Categorica
Dicotémica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Alterado
No alterado

Alterado
No alterado



Caracteristicas Terapéuticas

Alteracion de la Alteracion del reactante de fase Resultado de la proteinaC | Categorica Nominal Alterado
proteina C reactiva aguda que se eleva en presencia de reactiva segun el Dicotémica No alterado
inflamacion 2 expediente

Sustancia que modifica la capacidad

Inmunomoduladores e | del sistema inmune de ejercer unao | Farmaco y dosis utilizada = Categorica Nominal Plaquinol,
inmunosupresores mas de sus funciones, como la por el paciente segun el politémica Hidroxicloroquina,
produccion de anticuerpos, el expediente. Metotrexato,
reconocimiento antigénico, o la ciclofosfamida,
secrecion de mediadores corticoesteroides sistémicos,
inflamatorios.2 micofenolato de mofetilo
Cualquier principio o sustancia capaz
Agentes bioldgicos de producir un efecto bioldgico. Farmaco y dosis utilizada | Categérica Nominal Rituximab,
Disminuye las concentraciones por el paciente segn el politdmica Adalimumab,
séricas de citocinas proinflamatorias. expediente. Imatinib

25

Reducen sintesis, excrecion o

Tratamiento polimerizacion de fibras de colageno. | Farmaco y dosis utilizada =~ Categorica Nominal D-penicilamina,
antifibrético Aumentan la actividad de las por el paciente segun el politdmica colchicina,
coligenoslas. Neutralizan las cito expediente. calcitriol

quinas capaces de estimular la
sintesis de colageno-2

Farmaco utilizado para actuar

Tratamiento para especificamente en las vias Farmaco y dosis utilizada | Categdrica Nominal Bosentan,
Hipertension pulmonar. = patogénicas de la enfermedad como por el paciente segin el politémica llioprost
en la de la prostaciclina, oxido nitrico expediente. Epoprostenol,
0 endotelina. % Sildenafil
Tratamiento para Farmaco utilizado para inducir Farmaco y dosis utilizada | Categorica Nominal Calcioantagonistas
Fendmeno de vasodilatacion, evitar agregacion por el paciente segun el politomica Inhibidores de 5 fosfodiesterasa
Raynaud plaquetaria. 25 expediente.
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4.6 Técnica, procedimientos e instrumentos utilizados en la recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas

Para la caracterizacion de la enfermedad se realiz6 una revision de los expedientes clinicos
por los integrantes del grupo. Por medio de esta se obtuvieron los datos requeridos en el
Instrumento de recoleccion de datos, con el fin de recabar la informacion necesaria, tanto

epidemioldgica, clinica, como terapéutica.

4.6.2 Procesos

Los pasos considerados para la recoleccion de datos en el estudio, fueron los siguientes:

a) Se solicité autorizacion en las distintas instituciones para realizar este estudio en dichos
centros, por medio de una carta validada por la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala.

b) Se solicité a los Departamentos de Estadistica de cada centro de estudio los expedientes
clinicos de los pacientes con diagnostico de ES del 2008 a la fecha actual.

c) Asistimos a la Consulta Externa de Reumatologia de los centros mencionados durante
abril y mayo del 2018 para realizar la recoleccién de datos.

d) Se extrajeron los datos requeridos en el Instrumento de recoleccion de datos mediante
una revision del expediente clinico de cada paciente.

e) Se evaluo la consistencia de los datos obtenidos en la revision de los expedientes clinicos
recolectados en el paso anterior en el Instrumento de recoleccion de datos.

f) Se elaboraron tablas de Excel con los datos de la informacion recolectada, acorde a las
variables de estudio para su posterior procesamiento.

g) Se revisé la calidad y consistencia de los datos de las tablas de Excel.

h) Se llevo a cabo el plan de procesamiento de datos para su posterior andlisis y redaccion

de este informe final.

4.6.3 Instrumentos

Para la toma de recoleccion de datos se llevo a cabo una revision del expediente clinico de
cada paciente, evidenciando los datos requeridos en el Instrumento de Recoleccion de datos. El
instrumento se encuentra membretado con los logos de la Universidad de San Carlos de

Guatemala y la Facultad de Ciencias Médicas. Se encuentra divida en 4 secciones:
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Seccidn | - caracteristicas epidemioldgicas: en este apartado se recogieron
variables de tipo socio-demogréfico, tales como edad, sexo, etnia, originario,

residencia y ocupacion.

Seccion Il - caracteristicas clinicas: Se obtuvieron los datos clinicos a través de
los criterios diagndsticos y de clasificacion de la enfermedad ya establecidos. Se
tomé como base los criterios de la ACR/EULAR del afio 2013 para confirmar el

subtipo de esclerosis que presente el paciente.

Seccion Il - comorbilidades: Se anotaron las comorbilidades que el paciente
hubiera presentado y estuvieran anotadas en el expediente clinico, tales

como otra enfermedad autoinmune, depresion, infeccion y cancer.

Seccion |V - clasificacion: En esta seccion se coloc6 la clasificacion de la

enfermedad segun estuviera documentado en el expediente médico.

Seccion V - laboratorios: En este apartado se recolectaron del expediente
clinico los resultados de laboratorio que estuvieran positivo o alterados con
respecto a la enfermedad anotandose especificamente el valor exacto de

este.

Seccion VI - caracteristicas terapéuticas: Para el estudio se tomé en
cuenta unicamente el tratamiento actual del paciente. Los medicamentos

fueron establecidos segin su mecanismo de accion.
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4.7 Plan de procesamiento y analisis de datos

Los pasos considerados para el andlisis de los datos del estudio fueron los siguientes:

a)

b)

c)
d)

e)

Previo al procesamiento y andlisis de los datos, se reviso la calidad de los datos y
la consistencia de los mismos.

Para el procesamiento y andlisis de los de los datos se utilizd6 el paquete
estadistico Epi info version en espafol.

Se realiz6 analisis univariado de los datos, de acuerdo a las variables de estudio.
Se presentaron los resultados del estudio en tablas y gréficos de acuerdo a las
variables de estudio.

Finalmente se elaboraron conclusiones y recomendaciones del estudio de acuerdo

a las variables consideradas

4.8 Alcances y limites de la investigacion

4.8.1 Obstaculos

La base general de datos de los pacientes pertenecientes al IGSS, clasificada por
enfermedades se encuentra Unicamente en el departamento de registro y
estadistica. Se realiz0 la gestion para solicitar la informacion, lo cual prolongé el
tiempo de recoleccion de los expedientes.

Unicamente se obtuvo acceso al expediente clinico de un paciente fallecido debido

a que el resto fueron depurados.

4.8.2 Alcances

Se logré caracterizar de forma epidemioldgica, clinica y terapéutica a los pacientes
diagnosticados con ES atendidos en las consultas externas de los centros que
fueron parte del estudio.

Se cre0 una base de informacién actualizada y concienzuda sobre la situacion de
los pacientes con ES, en el &mbito geografico.

Se obtuvo conocimiento sobre el comportamiento de la enfermedad en Guatemala,

gque sera de utilidad para que sirva de guia en futuras investigaciones.
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4.9  Aspectos éticos de la investigacion

4.9.1 Principios éticos generales

Los aspectos éticos que rigieron esta investigacion fueron, la busqueda del bien mediante
los principios de beneficencia y no maleficencia, se buscé maximizar los beneficios y reducir al
minimo los riesgos con un disefio de investigacion acertado e investigadores calificados que
realizaron el estudio y buscaron el bienestar de las personas que participaron en él.

Ademas, se cumplié con la obligacion ética de no divulgar la informacion personal de

cada paciente y mantener la confidencialidad de todos los datos obtenidos en la investigacion.

4.9.2 Categoria de riesgo

Categoria | (sin riesgo): Ya que se realizd una encuesta que utilizd técnicas
observacionales, con las que no se realiz6 ninguna intervencién o modificacién intervencional con

las variables fisiol6gicas, psicologicas o sociales de ninguna persona.
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5. RESULTADOS

Se revisaron 156 expedientes de pacientes con diagndstico de Esclerosis Sistémica en los
diferentes centros de estudio; se recopilaron los datos necesarios para su posterior

procesamiento y analisis. A continuacion se muestra la informacion mas relevante.

Figura 5.1

Expedientes de pacientes adultos con diagndéstico de Esclerosis Sistémica que fueron
tratados en la Consulta Externa de Reumatologia de los centros de estudio.
Enero 2008 a Marzo 2018

N =347

Expedientes extraviados o Expedientes con otro diagndstico
depurados = 96 distinto a ES: = 95

Total de pacientes que se
incluyeron en el estudio= 156

Descripcion: Los expedientes incluidos en otros diagnésticos tenian Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE-10) correspondiente a Esclerosis Sistémica, sin embargo este cédigo no indicaba el

diagndstico real.

Fuente: Tabla 11.2.68 Expedientes de los pacientes adultos con diagndstico de Esclerosis Sistémica
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5.1 Caracteristicas epidemioldgicas

Tabla 5.1.1 Frecuencia de edades en pacientes con Esclerosis Sistémica.

N=156
Edad f % Edad media
18-23 1 0.64
24-29 5 321 53.36 afios
30-35 10 6.41
36-41 24 15.38
42-47 18 11.54
48-53 13 8.33
54-59 29 18.59 Desviacién estandar
60-65 29 18.59
66-71 11 7.05 14
72-77 12 7.69
78 y mas 4 2.56
Total 156 100.00

Tabla 5.1.2 Frecuencia de edades en pacientes al momento de diagndstico de
Esclerosis Sistémica

N=156
Edad de diagnostico f % Edad media
No hay datos 31 19.87

0-23 1 0.64

24-29 15 9.62

30-35 14 8.97 46.05 afios

36-41 18 11.54

42-47 15 9.62

48-53 23 14.74 Desviacion estandar

54-59 17 10.90

60-65 11 7.05 13

66-71 7 4.49

72-77 4 2.56

Total 156 100.00
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Tabla 5.1.3 Caracteristicas epidemiologicas mas frecuentes en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Caracteristica f %
epidemioldgica

Sexo

Femenino 143 91.67
Masculino 13 8.33
Mortalidad

No fallecido 155 99.36
Fallecido 1 0.64
Residencia

Guatemala 120 76.92
Jutiapa 5 3.21
Quetzaltenango 5 3.21
Procedencia

Guatemala 90 57.69
No hay datos 24 15.38
Quetzaltenango 7 4.49
Etnia

No hay datos 80 51.28
No indigena 63 40.38
Indigena 13 8.33
Ocupacion

Trabajadores no 59 37.82
Jubilado 30 19.23
Profesional de nivel medio 20 12.82
Escolaridad

No hay datos 62 39.74
Diversificado 32 20.51
Basica 30 19.23

55



5.2 Caracteristicas clinicas

5.2.1 Manifestaciones clinicas

Grafico 5.1 Frecuencia de afecciones asociadas a

Esclerosis Sistémica
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Fuente: Tabla 11.2.67 Caracteristicas clinicas en pacientes con Esclerosis Sistémica.

5.2.2 Comorbilidades

Tabla 5.2 Comorbilidades mas comunes en pacientes con Esclerosis Sistémica.

N= 155
Comorbilidad f %
Hipertension Arterial 49 3141
Infeccion 19 12.18
Diabetes mellitus 14 8.97
Céncer 9 5.77
Cardiopatia isquémica 8 5.13
Depresion 6 3.85

Descripcion: La totalidad de expedientes con datos de comorbilidades fue de 155 pacientes
debido a que un expediente médico no se encontrd esta informacion.
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5.2.3 Clasificacion

Tabla 5.3. Clasificacion de Esclerosis Sistémica por frecuencia

N=156
Clasificacion f %
Difusa 76 48.72
Sin clasificaciéon a7 30.13
CREST 23 14.74
Limitada 10 6.41

5.2.4 Laboratorios

Tabla 5.4 Resultados alterados de laboratorio en pacientes con Esclerosis Sistémica.

N=150
Laboratorio f %
Velocidad de Sedimentacion 63 40.38
Proteina C reactiva 34 21.79
Transaminasas Hepéaticas 31 19.87
Nitrégeno de Urea 6 3.85
Creatinina 4 2.56

5.2.5 Anticuerpos

Tabla 5.5 Anticuerpos con resultados positivos para alteracion en pacientes con
Esclerosis sistémica.

N= 150
Anticuerpo f %
Anticuerpo antinuclear 50 32.05
Anticuerpo anticentromero 25 16.03
Anti DNA topoisomerasa | 6 3.84

Los resultados para anticuerpos con datos de dilucidn 1:80 fueron positivos para los siguientes:
Anticuerpo antinuclear en 4 pacientes (2.56%), anticuerpo anticentrémero en 3 pacientes
(1.92%) y Anti DNA topoisomerasa | en 1 paciente (0.64%).
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5.3 Caracteristicas terapéuticas

Tabla 5.6 Tratamiento mas utilizado en pacientes con Esclerosis Sistémica.

N=151
Medicamento Frecuencia Porcentaje

Prednisona (<5- 15 mg/dia) 98 62.82
Calcio-antagonistas 68 43.59
(2.5-10mg/dia)

Colchicina ( <1-5mg/dia) 51 32.69
Metotrexato (5-15mg/semana) 50 32.05
D-penicilamina (<250mg/dia) 34 21.79
Azatioprina (31-60mg/dia) 27 17.31
Hidroxicloroquina 16 10.25
(301-450 mg/dia)

Calcitriol (0.5-5mg/dia) 12 7.69
Bosentan (125-250mg/dia) 8 5.13
Pulsos de ciclofosfamida (4-6 pulsos) 8 5.13
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6. DISCUSION

A continuacién se presenta el analisis y discusibn de resultados del estudio
“Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de pacientes con Esclerosis Sistémica”
realizado en distintos centros del area metropolitana en la ciudad de Guatemala con enfoque

retrospectivo del afio 2008 al 2018.

Para este estudio se tomé como caracteristicas epidemiolégicas, datos sociodemograficos
incluyendo los siguientes: edad, edad al momento de diagndstico, sexo, procedencia, residencia,

ocupacion, etnia, escolaridad, y mortalidad.

Respecto a la edad, la media encontrada fue de 53.3 afios, mientras que en Cuba, Reyes
Llerena y colaboradores encontraron una edad promedio de 41.6 afios 2; en México Vera Lastra
y colaboradores reportaron una edad promedio de 49.6 +/- 14.1 afios.® Aproximadamente tres
cuartas partes de los pacientes contaba con el dato de edad al momento de diagndstico, para lo
cual la media fue de 46 afios, encontrandose por encima de la edad de diagnostico habitual

hallada en los antecedentes.

En cuanto al sexo, el predominante fue el femenino con 9 de cada 10 pacientes, dato que
coincide con la literatura consultada para Australia, con una relacion hombre-mujer de 1:5
respectivamente. En todos los casos, la ES predomina en el sexo femenino ya que se relaciona

con la susceptibilidad genética e implicaciones hormonales para desarrollar la enfermedad.*

En relacion al lugar de residencia y procedencia, 7 de cada 10 y 6 de cada 10 pacientes
residian y procedian del departamento de Guatemala, respectivamente. Mas de la mitad de estos
pacientes fueron diagnosticados y tratados en los centros del area metropolitana, por lo que su
residencia y procedencia fue més frecuente cerca de los lugares de estudio. El resto de los

pacientes se encontraron distribuidos en el interior del pais sin ninguna region en particular.

Cerca de la mitad de la poblacién estudiada se clasific6 como etnia no indigena, dato de
gran valor para el estudio ya que nunca antes se habia comparado el estudio en Guatemala y
con otro pais para evaluar la etnia de mayor predisposicién para desarrollar la enfermedad. Se

necesita mas estudios sobre la etnia y la Esclerosis Sistémica en Guatemala.
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Respecto a la ocupacion, los trabajadores no calificados correspondieron a un poco mas
de un tercio del total de los pacientes, seguido de los pacientes jubilados (30=19.23%) sin
especificacion de su ocupacién previa, y por ultimo con menos de un cuarto de los pacientes se

encontraron a los profesionales de nivel medio (20=12.82%).

Al evaluar la escolaridad de los pacientes se encontré que casi un cuarto de ellos no
contaba con este dato, sin embargo predominé el nivel de diversificado (20%=32) y basico
(19%=30). Debido a que no se cuenta con estudios previos sobre este tema en Guatemala, no
se han podido comparar estos datos. La informacion anterior evidencia datos epidemiologicos

comparables con literatura extranjera.

Las caracteristicas clinicas evaluadas fueron clasificadas en 4 grupos: manifestaciones

clinicas, comorbilidades, clasificacion de la enfermedad y estudios de laboratorio.

La manifestacién clinica de acuerdo a Gottschalk y colaboradores mas frecuente para el
Caribe fue el FR3, principalmente asociado a la forma difusa de la enfermedad. De la misma
forma Garza Rodriguez y colaboradores afirman que el FR se presenta en el 90% de pacientes
con esclerodermia®. A diferencia de ellos, en este estudio el FR se encontrdé descrito en el
66.67% (42 pacientes) de los expedientes revisados. Sin embargo, la tercera parte de los
pacientes (79.49%) presentaban esclerodermia con o sin asociacion al FR; Alegre Sancho y
colaboradores afirman que la esclerodermia es el signo mas caracteristico y evidenciable de la

enfermedad.®

Las manifestaciones gastrointestinales ocuparon el 83.98% en los pacientes, incluidas la
enfermedad por reflujo gastroesofagico, dismotilidad intestinal, incontinencia fecal vy
gastroparesia. Hassan y colaboradores describen que el 90% de los pacientes presenta algun
tipo de manifestacion intestinal y que la mas frecuente corresponde a enfermedad por reflujo
gastroesofagico!, dato que concuerda con este estudio, ya que esta manifestacion se encontrd

en el 47.4% de los pacientes. En ningun paciente se documento crisis renal.

La comorbilidad mas comun fue hipertension arterial en un tercio de los pacientes, seguida
de algun tipo de infeccion en un 12.18% (49 y 19 pacientes respectivamente) y diabetes mellitus
en 1 de cada 1(18.97% = 14). Esto coincide con el estudio realizado en el Caribe por Gottschalk

y colaboradores, quienes describen la hipertension arterial como la comorbilidad mayormente
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encontrada en pacientes con ES.® Segun la Sociedad Valenciana de Reumatologia, existe un
aumento en el riesgo de infecciones en los pacientes con ES, ya sea por la enfermedad per se

0 por el tratamiento con inmunosupresores. °

En relacion a la clasificacion de ES, el tipo difuso de la enfermedad fue el mas encontrado
en una tercera parte de los pacientes, la modalidad CREST obtuvo el 14.74% con 23 de los
pacientes, y el tipo limitado un 6.41% representado por 10 pacientes. Casi otra tercera parte de
los pacientes no fueron clasificados en ninguna variante de la enfermedad. Para el estudio
realizado en el Caribe se reporto el tipo difuso como la forma més frecuente de la enfermedad
(57%).

Dentro de los laboratorios evaluados en los sujetos de estudio, una tercera parte contaron
con alteracion de la velocidad de sedimentacion, seguido de alteracion en la medicién de PCR.
En la actualizacién de la Sociedad Valenciana de Reumatologia, realizada en el afio 2013, se
menciona que los reactantes de fase aguda pueden encontrarse normales cuando la enfermedad
se encuentra clinicamente activa y que si estdn aumentados debe sospecharse de
complicaciones, asociadas o no a ES. Ademas refiere que la funcién hepatica no suele alterarse
si no es por farmacos o por la existencia de cirrosis biliar primaria asociada.® Una cuarta parte
de los pacientes evidencié alteracion en las transaminasas hepaticas posiblemente debido al uso

prolongado de farmacos, datos obtenidos a partir de su ultimo control de quimica sanguinea.

Con respecto a la alteracion capilaroscopica, en este estudio Unicamente 5 pacientes
presentaron un patrén esclerodermiforme descrito, ya que casi en la totalidad de los pacientes
no se realizé estudio capilaroscépico. La Sociedad de Dermatologia de Argentina describe que
mas del 95% de los pacientes con diagndstico de ES presentan anormalidad en la capilaroscopia
y que si se presenta normal la probabilidad de desarrollar ES es casi nula.}* Asi pues, esta
investigacion revel6 que a la mayoria de los pacientes no se les realiza esta prueba, la cual es

vital para el correcto y oportuno diagnostico, clasificacion y tratamiento del paciente.

Las complicaciones pulmonares representaron la principal causa de muerte en pacientes
con ES segun un meta analisis realizado en Espafia en el 2013; llama la atencion que 8 de cada
10 pacientes no presenta Hipertensién Pulmonar en esta investigacion, siendo asi esto un dato
favorable para el prondstico del paciente guatemalteco ya que la sobrevida de los pacientes con
esta enfermedad es de 5 afios para el 87.6% y de 10 afos para el 74.2% desde el inicio de los

sintomas de hipertensién pulmonar.?
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Alegre Sancho y colaboradores exponen que la prevalencia de Anticuerpos
Antinucleares (ANA) en la ES es del 90% y que el hallazgo analitico mas especifico es la
presencia de anticuerpo anti centrémero en el 50% de los pacientes. ©. Sin embargo, en este
estudio 50 pacientes presentaron ANA positivo; de ellos 4 contaban con datos de dilucién, la cual
corresponde a 1:80. Con respecto al anticuerpo anticentromero 28 pacientes mostraron un
resultado positivo, de los cuales 3 poseian datos de dilucibn a 1:80. Segun Hassan y
colaboradores, del 20% al 59% de los casos con ES presentan DNA topoisomerasa | positivo .
A diferencia de esto, en nuestro estudio Unicamente el 4.48% presentd DNA topoisomerasa |
positivo. Al comparar estos datos, observamos que los resultados obtenidos en el estudio difieren
en gran medida, ya que no todos los pacientes con este diagnostico fueron estudiados para estos

tipos de anticuerpo.

El grado de actividad de la enfermedad puede ser evaluado a través de distintos indices
como el creado por el Colegio Americano de Reumatologia, que evalla 13 criterios de la
enfermedad; también se encuentra la escala de severidad de Rodnan para esclerodermia.
Dichos indices son de bastante utilidad para evaluar el progreso y evolucion de la enfermedad,
sin embargo, en los centros de estudio ninguno de ellos utiliza cualquiera de los indices
mencionados, por lo que no pudo ser posible valorar el comportamiento de la enfermedad en éste

aspecto.

Para evaluar la terapéutica utilizada, los medicamentos fueron clasificados por grupos

farmacologicos; se especifican los siguientes farmacos por orden de frecuencia.

El medicamento mayormente utilizado fue un inmunosupresor, la prednisona, encontrado en un
total de 99 pacientes, seguido del uso de algun calcio-antagonista para tratamiento de FR en un
poco menos de la mitad de los pacientes. Ademas de estos, se utilizé colchicina en 52 pacientes,
metrotexato en 59 pacientes, azatioprina con 47 pacientes y D-Penicilamina con 44 pacientes.
Asi pues, los grupos farmacolégicos mas utilizados para la poblacion guatemalteca son los
inmunosupresores y vasodilatadores. El Bosentan y pulsos de ciclofosfamida se utilizaron ambos
en solamente 1 de cada 20 y 1 de cada 10 pacientes, respectivamente. En la literatura se
evidencia el uso de medicamentos por grupo farmacolégico de acuerdo a las manifestaciones
clinicas del paciente 32122 : sin embargo en este estudio no se han podido diferenciar de esta

forma, ya que en los expedientes clinicos no se especifica la relacion entre estas dos variables.
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7.1

7.2

7.3

7. CONCLUSIONES

Sobre las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con diagndstico de ES
se determino que la edad media de los pacientes fue de 53 afios y la edad al momento
del diagnéstico tuvo una media de 46 afios, el sexo predominante fue el femenino; el
principal lugar de procedencia Yy residencia fue el departamento de Guatemala, la
mayoria de pacientes correspondio a la etnia no indigena, se ocupaba de un trabajo no

calificado y poseia un grado de escolaridad a nivel diversificado.

En relacion a las caracteristicas clinicas de los pacientes en estudio, se establecio
que las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron esclerodermia, FR y alguna
manifestacion intestinal; la comorbilidad mayormente encontrada fue hipertension arterial;
una tercera parte de pacientes no se encontraban clasificados en ninguna modalidad de

la enfermedad y casi la totalidad de ellos no contaba con estudio capilaroscopico.

Respecto a las caracteristicas terapéuticas de los pacientes se determind que mas
de la mitad de los pacientes estudiados fueron tratados con prednisona y algun calcio-
antagonista; ademas de estos los principales inmunosupresores y antifibréticos utilizados
fueron el metrotexato y colchicina en un tercio de los pacientes, D-Penicilamina en 2 de
cada 10 pacientes y 3 de cada 10 utilizaron azatioprina. Bosentan y ciclofosfamida en

pulsos fueron utilizados Uunicamente en el 5% y 8%, respectivamente.
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8.1

8.2

8. RECOMENDACIONES

A la Facultad de Ciencias Médicas, estudiantes, Médicos y Reumatélogos de

Guatemala:

Promover la investigacion cientifica sobre Esclerosis Sistémica en Guatemala y de
esta manera, poder evaluar cronolégicamente el comportamiento epidemiologico
de la enfermedad en este pais. Se recomienda ademas, ampliar el alcance
geografico de esta investigacidon, hacia los hospitales departamentales y demas

centros de referencia.

A los médicos Reumatologos de los centros de estudio:

2. Debido al curso clinico de la enfermedad, en ocasiones se hace dificil la

clasificacion de esta enfermedad, por lo que se recomienda realizar una
anamnesis completa y detallada de forma escrita de cada paciente, asi como
estudios complementarios especificos para Esclerosis Sistémica, ademas de un

estudio capilaroscopico.
Se recomienda utilizar una escala para evaluar el grado de actividad de la

enfermedad, tal como la propuesta por el Colegio Americano de Reumatologia o

la escala de severidad de Rodnan.
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9. APORTES

Se realiz6 un informe escrito sobre la caracterizacion de pacientes con diagndstico
de Esclerosis Sistémica, base para el abordaje diagnéstico y terapéutico de los pacientes;
este serd de utilidad para futuras investigaciones. Se elabor6 una base de datos
actualizada como parte del estudio que serd ademas una contribucion a los centros de

estudio que no contaban con ella previamente.
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11. ANEXOS No. de boleta:

11.1 boleta de Recoleccién de datos Hospital o centro:

SAC UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
TRICENT

N

CERIARTA
ey LM 0 (AT

UNIDAD DE TRABAIOS DE GRADUACION

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

La Esclerosis Sistémica (ES) es una enfermedad esporadica adquirida, distribuida a escala mundial y que afecta a
todas las razas. En Guatemala no se cuenta con datos estadisticos sobre ES debido a que no se han realizado estudios.
Por lo cual, la meta global de esta investigacion es recolectar informacién epidemioldgica, clinica y terapéutica para
caracterizar la enfermedad en el contexto del pais. De esta forma es posible crear una base de datos propios de la
poblacion del pais, que sea (til para realizar futuras investigaciones y mejorar el manejo y tratamiento de los pacientes
con esta enfermedad. Las respuestas obtenidas seran de absoluta confidencialidad y tendran gran valor para esta

investigacion.

Instrucciones: responda las siguientes preguntas de acuerdo a su situacion.

l. SECCION |: CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

h.

@ oooow

Edad:

Edad del diagnostico: Fallecido: Sl D NO D

Sexo: F D M D

Procedencra:

Residencia:

Etnia: Indl’genan No Indigena

Ocupacion: Adrinisirador plblico Profesional cientifico D Profesional de nivel medio D
Oficinista D Comerciante [J  Agricultor O Artesano

Trabajadores fid calificados D Ama de casa D Jubilado D

Escolaridad: Ninguna [} Primaria [} Basicos 0O Diversificado ( Universitario [

Instrucciones: marque con una x el cuadro o cuadros que corresponda si presenta alguna o mas de las
siguientes manifestaciones clinicas.

Il. SECCION II: CARACTERISTICAS CLINICAS

G Esclerodermia C Enfermedad por reflujo gastroesofagico
C Ulceras digitales G Gastroparesia

C Antecedente familiar de enfermedad autoinmune C Dismotilidad intestinal

CHipertensién pulmonar G Incontinencia fecal

G Enfermedad pulmonar intersticial C Alteracion de la conduccién eléctrica

C Fenémeno de Raynaud C Crisis renal

C Microstomia C Acroostedlisis

G Telangiectasias G Calcinosis

C Alteracion de capilaroscopia Patrén:

CEnfermedad autoinmune asociada CEsclerodactlia

Instrucciones: marque con una X el cuadro o cuadros que corresponda si presenta alguna o mas de las
siguientes comorbilidades.

M. SECCION lll: COMORBILIDADES

C Depresién C Infeccion
C Céncer C Hipertension arterial
C Diabetes Mellitus C Cardiopatia isquémica
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SECCION IV: CLASIFICACION Instrucciones: marque con una x el cuadro que corresponda a la clasificacion
de la enfermedad.

C Difusa C Limitada ¢ CREST C Sin Clasificacion
V. SECCION V: LABORATORIOS

Instrucciones: marque con una x el cuadro o cuadros que corresponda si presenta algun resultado positivo o
alterado de los siguientes exadmenes de laboratorio.

Laboratorios No alterado Alterado Diluciéon
Transaminasas hepaticas

Creatinina

Nitrégeno de Urea

Anticuerpo Antinuclear
Anticuerpo Anticentrémero
Anti-ADN topoisomerasa |

Anti ARN polimerasa lll
Anticuerpo antipéptido citrulinado
Velocidad de sedimentacion
PCR

l. SECCION VI: CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS

Instrucciones: marque con una x el cuadro que corresponda al grupo de farmacos con que es tratado

Medicamento Dosis Efectos Adversos

Inmunomoduladores e inmunosupresores

Metrotexato

Ciclosfofamida

Ciclofosfamida-Pulsos

Micofenolato-Mofetil

Prednisona

Azatioprina

Hidroxicloroquina

Antifibréticos

D-penicilamina

Colchicina

Calcitriol

Agentes bioldgicos

Rituximab

Adalimumab

Imatinib

Tratamiento para Fendmeno de Raynaud

Calcio-antagonistas

Inhibidores de 5-fosfodiesterasa

Tratamiento para Hipertensién pulmonar

Bosentan

llioprost

Epoprostenol
Sildenafil
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11.2 Tablas

Tabla 11.2.1 Frecuencia de edades en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Edad %
18 -23 1 0.64
24-29 5 3.21
30-35 10 6.41
36-41 24 15.38
42-47 18 11.54
48-53 13 8.33
54-59 29 18.59
60-65 29 18.59
66-71 11 7.05
72-77 12 7.69
78 y mas 4 2.56
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 2 Frecuencia por edad de diagnéstico en pacientes con Esclerosis Sistémica

Edad de diagnostico f %

No hay datos 31 19.87
0-23 1 0.64
24-29 15 9.62
30-35 14 8.97
36-41 18 11.54
42-47 15 9.62
48-53 23 14.74
54-59 17 10.90
60-65 11 7.05
66-71 7 4.49
72-77 4 2.56
Total 156 100.00

Tabla 11.2.3 Mortalidad en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Mortalidad f %
Fallecido 1 0.64
No fallecido 155 99.36
Total 156 100.00
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Tabla 11.2.4 Frecuencia por género en pacientes con Esclerosis Sistémica

Sexo f %
Masculino 13 8.33
Femenino 143 91.67
Total 156 100.00

Tabla 11.2.5 Frecuencia por departamento de residencia en pacientes con
Esclerosis Sistémica

Residencia f %
No hay datos 2 1.28
Alta Verapaz 1 0.64
Chimaltenango 3 1.92
El Progreso 1 0.64
Quiché 3 1.92
Escuintla 1 0.64
Guatemala 120 76.92
Huehuetenango 3 1.92
Jalapa 4 2.56
Jutiapa 5 3.21
Quetzaltenango 5 3.21
Retalhuleu 1 0.64
Sacatepéquez 2 1.28
San Marcos 2 1.28
Santa Rosa 2 1.28
Zacapa 1 0.64
Total 156 100.00
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Tabla 11.2. 6 Frecuencia por departamento de procedencia en pacientes

Procedencia f %
No hay datos 24 15.38
Alta Verapaz 1 0.64
Chimaltenango 4 2.56
Chiquimula 1 0.64
El Progreso 1 0.64
Quiché 3 1.92
Escuintla 2 1.28
Guatemala 90 57.69
Huehuetenango 3 1.92
Jalapa 5 3.21
Jutiapa 5 3.21
Quetzaltenango 7 4.49
Retalhuleu 1 0.64
Sacatepéquez 2 1.28
San Marcos 2 1.28
Santa Rosa 3 1.92
Totonicapan 1 0.64
Zacapa 1 0.64
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 7 Frecuencia por etnia en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Etnia f %
No hay datos 80 51.28
Indigena 13 8.33
No indigena 63 40.38
Total 156 100.00

Tabla 11.2.8 Frecuencia de ocupacién en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Ocupacion f %
Profesional cientifico 1 0.64
Agricultor 1 0.64
Comerciante 5 3.21
No hay datos 7 4.49
Ama de casa 14 8.97
Oficinista 19 12.18
Profesional de nivel medio 20 12.82
Jubilado 30 19.23
Trabajadores no calificados 59 37.82
Total 156 100.00
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Tabla 11.2.9 Frecuencia de escolaridad en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Escolaridad f %
No hay datos 62 39.74
Ninguna 6 3.85
Primaria 20 12.82
Basicos 30 19.23
Diversificado 32 20.51%
Universitario 6 3.85
Total 156 100.00

Tabla 11.2.10 Frecuencia de esclerodermia en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Esclerodermia f %
No hay datos 2 1.28
Presente 124 79.49
Ausente 30 19.23
Total 156 100.00

Tabla 11.2.11 Frecuencia de Ulceras digitales en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Ulceras digitales f %
No hay datos 2 1.28
Presente 41 26.28
Ausente 113 72.44
Total 156 100.00

Tabla 11.2.12 Frecuencia de antecedente familiar de enfermedad autoinmune en pacientes
con Esclerosis Sistémica.

Antecedente familiar de enfermedad f %
autoinmune
No hay datos 2 1.28
Presente 4 2.56
Ausente 150 96.15
Total 156 100.00

Tabla 11.2.13 Frecuencia de hipertension pulmonar en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Hipertension pulmonar f %
No hay datos 2 1.28
Presente 29 18.59
Ausente 125 80.13
Total 156 100.00

80



Tabla 11.2.14 Frecuencia de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Enfermedad pulmonar intersticial f %
No hay datos 2 1.28
Presente 32 20.51
Ausente 122 78.21
Total 156 100.00

Tabla 11.2.15 Frecuencia de Fendmeno de Raynaud en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Fendémeno de Raynaud f %
No hay datos 2 1.28
Presente 104 66.67
Ausente 50 32.05
Total 156 100.00

Tabla 11.2.16 Frecuencia de microstomia en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Microstomia f %
No hay datos 2 1.28
Presente 21 13.46
Ausente 133 85.26
Total 156 100.00

Tabla 11.2.17 Frecuencia de telangiectasias en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Telangiectasias f %
No hay datos 2 1.28
Presente 26 16.67
Ausente 128 82.05
Total 156 100.00

Tabla 11.2.18 Frecuencia de alteracién capilaroscdépica en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Alteracion capilaroscoépica f %
No hay datos 2 1.28
Presente 8 5.13
Ausente 146 93.59
Total 156 100.00
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Tabla no. 11.2.19 Frecuencia de enfermedad autoinmune asociada en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Enfermedad autoinmune asociada f %
No hay datos 2 1.28
Presente 44 28.21
Ausente 110 70.51
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 20 Frecuencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico f %
No hay datos 2 1.28
Presente 74 47.44
Ausente 80 51.28
Total 156 100.00

Tabla 11.2.21 Frecuencia de gastroparesia en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Gastroparesia f %
No hay datos 2 1.28
Presente 7 4.49
Ausente 147 94.23
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 22 Frecuencia de dismotilidad intestinal en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Dismotilidad intestinal f %
No hay datos 2 1.28
Presente 28 17.95
Ausente 126 80.77
Total 156 100.00

Tabla 11.2.23 Frecuencia de incontinencia fecal en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Incontinencia fecal f %
No hay datos 2 1.28
Presente 1 0.64
Ausente 153 98.08
Total 156 100.00
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Tabla 11.2.24 Frecuencia de alteraciéon de la conduccion eléctrica en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Alteracion de la conduccion eléctrica f %
No hay datos 2 1.28
Presente 20 12.82
Ausente 134 85.90
Total 156 100.00

* Tabla 11.2.25 Frecuencia de crisis renal en pacientes con Esclerosis Sistémica

Crisis renal f %
No hay datos 2 1.28
Presente 2 1.28
Ausente 152 97.44
Total 156 100.00

Tabla 11.2.26 Frecuencia de acroostedélisis en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Acroosteoélisis f %
No hay datos 2 1.28
Presente 14 8.97
Ausente 140 89.74
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 27 Frecuencia de calcinosis en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Calcinosis f %
No hay datos 2 1.28
Presente 26 16.67
Ausente 128 82.05
Total 156 100.00

Tabla 11.2.28 Frecuencia de esclerodactilia en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Esclerodactilia f %
No hay datos 2 1.28
Presente 22 14.10
Ausente 132 84.62
Total 156 100.00
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Tabla 11.2.29 Frecuencia de alteraciéon capilaroscopica en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Alteracion de patron f %
No hay datos 2 1.28
Presente-normal 1 0.64
Presente- tortuoso 1 0.64
Presente-esclerodermiforme 5 3.21
Ausente 147 94.23
Total 156 100.00

Tabla 11.2.30 Frecuencia de depresion en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Depresion f %
No hay datos 1 0.64
Presente 6 3.85
Ausente 149 95.51
Total 156 100.00

Tabla 11.2.31 Frecuencia de cancer en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Céancer f %
No hay datos 1 0.64
Presente 9 5.77
Ausente 146 93.59
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 32 Frecuencia de diabetes mellitus en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Diabetes mellitus f %
No hay datos 1 0.64
Presente 14 8.97
Ausente 141 90.38
Total 156 100.00

Tabla no. 11.2.33 Frecuencia de infeccién en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Infeccioén f %
No hay datos 1 0.64
Presente 19 12.18
Ausente 136 87.18
Total 156 100.00
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Tabla 11.2.34 Frecuencia de hipertension arterial en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Hipertension arterial f %
No hay datos 1 0.64
Presente 49 31.41
Ausente 106 67.95
Total 156 100.00

Tabla 11.2.35 Frecuencia de cardiopatia isquémica en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Cardiopatia isquémica f %
No hay datos 1 0.64
Presente 8 5.13
Ausente 147 94.23
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 36 Clasificaciéon de Esclerosis Sistémica por frecuencia.

Clasificacion de f %

Esclerosis sistémica

Limitada 10 6.41
Difusa 76 48.72
CREST 23 14.74
Sin clasificaciéon 47 30.13
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 37 Resultados de transaminasas hepaticas en pacientes con Esclerosis

Sistémica.
Transaminasas f %
No hay datos 6 3.85
Presentes- No alteradas 116 74.36
Presentes- Alteradas 31 19.87
Ausente 3 1.92
Total 156 100.00

Tabla 11.2.38 Resultados de creatinina sérica en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Creatinina f %
No hay datos 6 3.85
Presente- No alterado 140 89.74
Presente-Alterado 4 2.56
Ausente 6 3.85
Total 156 100.00
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Tabla 11.2. 39 Resultados de nitrégeno de urea en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Nitrogeno de urea f %
No hay datos 6 3.85
Presente- No alterado 125 80.13
Presente-Alterado 6 3.85
Ausente 19 12.18
Total 156 100.00

Tabla 11.2.40 Resultados de Anticuerpo antinuclear en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Anticuerpo Antinuclear f %
No hay datos 6 3.85
Presente-No alterado 21 13.46
Presente-Alterado (sin datos de dilucién) 50 32.05
Presente- Alterado( dilucién 1:80) 4 2.56
Ausente 75 48.08
Total 156 100.00

Tabla 11.2.41 Resultados de Anticuerpo anticentromero en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Anticuerpo anticentrémero f %
No hay datos 6 3.85
Presente- no alterado 19 12.18
Presente- alterado 25 16.03
Presente- alterado 1:80 3 1.92
Ausente 103 66.03
Total 156 100.00

Tabla 11.2.42 Resultados de Anti-DNA topoisomerasa | en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Anti-DNA topoisomerasa | f %
No hay datos 6 3.84
Ausente 108 69.23
Presente- no alterado 35 22.43
Presente- alterado 6 3.84
Presente- alterado 1:80 1 0.64
Total 156 100.00
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Tabla 11.2.44 Resultados de Anticuerpo antipéptido citrulinado en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Anticuerpo antipéptido citrulinado f %
No hay datos 6 3.84
Ausente 107 68.58
Presente- no alterado 39 25.02
Presente- alterado 4 2.56
Total 156 100.00

Tabla 11.2.43 Resultados de Anti-ARN polimerasa lll en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Anti-ARN polimerasa Il f %
No hay datos 6 3.84
Ausente 148 94.87
Presente- no alterado 2 1.28
Total 156 100.00

Tabla 11.2.45 Resultados de velocidad de sedimentacidon en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Velocidad de sedimentacion f %
No hay datos 6 3.85
Presente- no alterado 68 43.59
Presente- alterado 63 40.38
Ausente 19 12.18
Total 156 100.00

Tabla 11.2.46 Resultados de Proteina C Reactiva en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Proteina C Reactiva f %
No hay datos 6 3.85
Presente- no alterado 88 56.41
Presente- alterado 34 21.79
Ausente 28 17.95
Total 156 100.00

Tabla 11.2.47 Uso de Metrotexato en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Metrotexato f %
No hay datos 5 3.21
Uso de 5-15mg/ semana 50 32.05
Uso de 16-30 mg/ semana 9 5.77
No utilizado 92 58.97
Total 156 100.00
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Tabla 11.2. 48 Uso de Ciclofosfamida P.O. en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Ciclofosfamida f %
No hay datos 5 3.21
Utilizada 1 0.64
No utilizada 150 96.15
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 49 Uso de pulsos de Ciclofosfamida en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Pulsos de ciclofosfamida f %
No hay datos 5 3.21
1-3/ pulsos 5 3.21
4-6/ pulsos 8 5.13
No utilizado 138 88.46
Total 156 100.00

Tabla 11.2.50 Uso de Micofenolato-mofetil en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Micofenolato-mofetil f %
No hay datos 5 3.20
No utilizado 145 92.94
250 - 500 mg/dia 2 1.28
501 - 750mg/dia 1 0.64
> 1000 mg /dia 3 1.92
Total 156 100.00

Tabla 11.2.51 Uso de Prednisona en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Prednisona f %
No hay datos 5 3.21
<5 -15mg/ dia 98 62.82
16- 25 mg /dia 1 0.64
No utilizado 52 33.33
Total 156 100.00

Tabla 11.2.52 Uso de Azatioprina en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Azatioprina f %
No hay datos 5 3.21
31-60mg/dia 27 17.31
>60mg/dia 20 12.82
No utilizado 104 66.67
Total 156 100.00
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Tabla 11.2.53 Uso de Hidroxicloroquina en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Hidroxicloroquina f %
No hay datos 5 3.20
No utilizado 132 84.61
100-300 mg/dia 3 1.92
301 -450 mg /dia 16 10.25
Total 156 100.00

Tabla 11.2.54 Uso de D-penicilamina en pacientes con Esclerosis Sistémica.

D-penicilamina f %
No hay datos 5 3.21
< 250mg/dia 34 21.79
251-500mg/dia 10 6.41
No utilizada 107 68.59
Total 156 100.00

Tabla 11.2.55 Uso de Colchicina en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Colchicina f %
No hay datos 5 3.21
No utilizado 99 63.46
<1-5mg/dia 51 32.69
5.6-10.5mg/dia 1 0.64
Total 156 100.00

Tabla 11.2.56 Uso de Calcitriol en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Calcitriol f %
No hay datos 5 3.21
No utilizado 139 89.10
0.5-5.5mg/dia 12 7.69
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 57 Uso de Rituximab en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Rituximab f %
No hay datos 5 3.21
No utilizado 150 96.15
>600mg/semana 1 0.64
Total 156 100.00

Tabla 11.2.58 Uso de Adalimumab en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Adalimumab f %
No hay datos 5 3.21
No utilizado 151 96.79
Total 156 100.00

89



Tabla 11.2.59 Uso de Imatinib en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Imatinib f %
No hay datos 5 3.21
No utilizado 151 96.79
Total 156 100.00

Tabla 11.2. 60 Uso de Calcio-antagonistas en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Calcio- Antagonistas f %
No hay datos 5 3.21
2.5-10mg/dia 68 43.59
11-15mg/dia 5 3.21
16-20mg/dia 3 1.92
>20mg/dia 20 12.82
No utilizado 55 35.26
Total 156 100.00

Tabla 11.2.61 Uso de Inhibidores de 5-fosfodiesterasa en pacientes con
Esclerosis Sistémica.

Inhibidores de 5-fosfodiesterasa f %
No hay datos 5 3.21
No utilizado 151 96.79
Total 156 100.00

Tabla 11.2.62 Uso de Bosentan en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Bosentan f %
No hay datos 5 3.21
125-250mg/dia 8 5.13
No utilizado 143 91.67
Total 156 100.00

Tabla 11.2.63 Uso de lloprost en pacientes con Esclerosis Sistémica.

lloprost f %
No hay datos 5 3.21
No utilizado 150 96.15
Utilizado ( sin datos de dosis) 1 0.64
Total 156 100.00

Tabla 11.2.64 Uso de Epoprostenol en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Epoprostenol f %
No hay datos 5 3.21
No utilizado 151 96.79
Total 156 100.00
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Tabla 11.2.65 Uso de Sildenafil en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Sildenafil f %
No hay datos 5 3.21
No utilizado 144 92.31
20-60mg/dia 5 3.21
81-100mg/dia 2 1.28
Total general 156 100.00

Tabla 11.2.66 Efectos adversos del tratamiento en pacientes con Esclerosis Sistémica

Efectos Adversos f %
No hay datos 151 96.79
Diarrea 1 0.64
Reaccion Alérgica 1 0.64
Leucopenia 1 0.64
Trombocitopenia 1 0.64
Moniliasis 1 0.64
Total 156 100.00

Tabla 11.2.67 Caracteristicas Clinicas mas frecuentes en pacientes con Esclerosis

Sistémica.

Caracteristicas Clinicas f %
Esclerodermia 124 79.49
Fenémeno de Raynaud 104 66.67
Enfermedad de Reflujo gastroesofagico 74 47.44
Antecedente de enfermedad 44 28.21
Ulceras digitales 41 26.28
Enfermedad pulmonar intersticial 32 20.51
Hipertension pulmonar 29 18.59
Dismotilidad intestinal 28 17.95
Calcinosis 26 16.67
Telangiectasias 26 16.67
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Tabla 11.2.68 Expedientes de los pacientes adultos con diagnoéstico de Esclerosis

Sistémica por centros de estudio

Centro de estudio

Expedientes

Expedientes con

Expedientes

Total de

depurados otro diagnéstico evaluados expedientes
IGSS Gerona 24 20 63 107
Consulta Externa 19 31 28 78
de Enfermedades
IGSS Zona 5 5 8 6 19
IGSS Zona 11 15 19 12 46
IGSS Barranquilla 6 3 13 22
CAMIP Zunil 3 9 11 23
Hospital General de 2 5 5 12
Enfermedades
Hospital General 1 0 5 6
San Juan de Dios
Hospital Roosevelt 21 0 13 34
Total 96 95 156 347
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