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Resumen 

La esclerodermia es una enfermedad crónica de carácter autoinmune cuya manifestación 

más importante es el desarrollo de fibrosis cutánea y de otros órganos. Se desconoce la etiología, 

sin embargo, se postula que existen factores genéticos implicados en su desarrollo. Uno de los   

mecanismos fisiopatológicos conocidos es la disfunción endotelial acompañada de fenómenos 

autoinmunes que conllevan a una enfermedad microvascular. En el desarrollo del daño vascular 

se ha demostrado la presencia de sustancias como la Endotelina-1 y la E-selectina que podrían 

estar implicadas en su patogenia, y que podrían constituirse como biomarcadores efectivos de 

diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Las úlceras y el fenómeno de Raynaud son 

manifestaciones de enfermedad microvascular y son consideradas en la actualidad como las más 

incapacitantes para los portadores. 

Objetivos: Determinar valores de biomarcadores serológicos de disfunción endotelial (i.e. 

Endotelina-1 y E-selectina )  y su asociación con presencia de daño de la microvasculatura (i.e. 

úlceras cutáneas y Fenómeno de Raynaud (FRy)) en pacientes con esclerodermia.  

.  

Metodología:  Estudio observacional, retrospectivo, de corte trasversal, de pacientes con 

diagnóstico de esclerodermia que acuden al Servicio de Reumatología del Hospital de Clínicas y 

perteneciente al Grupo de Estudio ESPADA. Se determinaron los valores de Endotelina-1 y E-

selectina a partir de sueros de estos mismos pacientes previamente extraídos y almacenados en el 

biobanco de enfermedades autoinmunes. Los datos clínicos, laboratoriales se obtuvieron 
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mediante  de la revisión de historias clínicas provenientes  del archivo del departamento 

de Reumatología del Hospital de Clínicas. 

Análisis de Datos: El análisis de datos se realizará utilizando el paquete estadístico SPSS 

versión 20.00. El nivel de significación para los contrastes de hipótesis estadísticas es del  0.05. 

Resultados: Se analizaron un total de 38 pacientes, el sexo femenino fue predominante, 

con 76 %, El tiempo promedio de duración de la enfermedad fue de 7,04 años.  

El tipo  clínico de esclerodemia más frecuente fue la difusa, con un 60,5 %.La presencia 

de úlceras cutáneas se observó en 18%, y el Fenómeno de Raynaud en 96% de pacientes. La 

Hipertension   pulmonar se registraró 2%   Los valores promedio de Endotelina-1 y E-selectina 

medidos en  ng/ml fue de respectivamente 2, 48 y 58,29 ng/dl respectivamente . Se vio valores 

sobre los normales  de Endotelina-1 en 32 % y de  E selectina en  29 % .Los marcadores 

inmunológicos Anticuerpos anti nucleares (ANA), anti Scl70(ATA) y anti Centromero (ACA) 

estuvieron positivos en 65,39 y 17% respectivamente en la forma difusa, mientras que la 

localizada en 60,20 26% correspondientemente .Los resultados estadísticos no detectan una 

asociación significativa entre las concentraciones Endotelina-1 y E-selectina con la presencia de 

úlceras cutáneas . La E selectina presento valores estadísticamente significativas con las formas 

mas severas de FRy pero no con la presencia de úlceras cutáneas. . 

Conclusión: Los niveles de Endotelina-1 y E-selectina no se asociaron a la presencia de 

úlceras cutáneas . Las concentraciones E-selectina se asocian con las formas mas severas de FRy 

No hubo asociación entre características las clínicas y enfermedad microvascular Se requieren 

más estudios para definir  marcadores biológicos específicos en pacientes de nuestra población.     
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Introducción 

La Esclerodermia o Esclerosis Sistémica es una enfermedad   crónica y heterogénea,  

caracterizada por  fibrosis generalizada de  la piel y órganos  internos y donde existen   trastornos 

microvasculares y un   desequilibrio inmune asociado a la producción de autoanticuerpos (1). 

Afecta más a las mujeres en un rango etario que puede variar entre 40 y 60 años según las series 

analizadas en distintos puntos del planeta  (2) (3) 

La esclerodermia presenta un complejo conjunto de factores genéticos y autoinmunes que 

conducen finalmente a la remodelación fibrótica de la micro vasculatura y el resto del tejido 

conectivo (4). En la patogenia la enfermedad  confluyen : la a enfermedad vascular (con   
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disfunción endotelial característica)  una respuesta  autoinmune y fibrosis generalizada  

llevando a los síntomas  que caracterizan a la enfermedad (5–7).  

El  daño microvascular  puede ser tanto  funcional como  estructural, estas  conducen 

primeramente al vaso espasmo reversible con una proliferación en la íntima y un incremento de 

células endoteliales y  musculares lisas seguido de la vasculopatía fibroproliferativa que 

finalmente se vuelve obliterativa llevando  finalmente a las manifestaciones clínicas isquémicas 

tanto tempranas como tardías (8).  

Otros mecanismos patogénicos descriptos como angiogénesis   defectuosa da lugar a neo 

vascularización efectiva (9),alteraciones prolongadas de la célula endotelial  y la activación 

inducida por la isquemia y reperfusión generan una disfunción y perdida de la integridad 

endotelial, con desprendimiento celular y daño tisular persistente (10) han sido descriptos en esta 

enfermedad.  

La disfunción endotelial está representada por varias alteraciones ampliamente  estudiadas 

: alteraciones de las de las proteínas de adhesión de linfocitos y leucocitos (E-Selectina,V CAM e 

I CAM-1) (11–13) cuya expresión está regulada por citoquinas inflamatorias (IL-1,IL-6) (14), la 

Endotelina-1 potente vasconstrictor y profibrótico  que aumenta pérdidas de células endoteliales 

ha sido implicada en la patogénesis de esta noxa. (9).  

Los niveles  o comportamiento de la   Endotelina-1   y la E-selectina han sido evaluados 

como marcadores de daño endotelial en la Esclerodermia en varios estudios , buscando establecer 

su rol como como marcadores biológicos  diagnósticos , pronostico que puedan o  predecir las 

graves manifestaciones clínicas vasculares y su respuesta al tratamiento(15) (17 ) . 

Un análisis  estudio con énfasis en los mecanismos  fisiopatológicos demostró que el daño 

tisular con la posterior apoptosis, resultando en la perdida de capilares se considera como uno de 
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los cambios más tempranos  en la patogénesis de la esclerodermia  y donde estas 

sustancias en especial la Endotelina  presentan niveles anormales   (17).  

En cuanto las alteraciones inmunológicas  , manifestación más representativa de  

alteración inmune se encuentran la producción de auto anticuerpos del tipo Anticentromeros 

(ACA), Anti Sclero 70 (ATA), y los anticuerpos antinucleares, siendo no solo herramientas 

diagnosticas sino también pronosticas en el desarrollo de la enfermedad (3, 4, 18-20). 

Las Ulceras cutáneas y el fenomeno de Raynaud (FRy) y otras manifestaciones cutáneas 

de esta noxa son la traducción de la lesión microvascular que lleva finalmente a grandes 

depósitos de colágeno y matriz extracelular en la dermis  y edema  resultante (19). Las úlceras 

digitales  y Fenómeno de Raynaud (FRy) son dos de  las complicaciones más incapacitantes de la 

Esclerodermia.,las mismas causan dolor y limitación incluso  resorción digital y osteomielitis 

(20). Un reciente estudio demostró que son las principales causantes de algia, discapacidad y 

afectación en la calidad de vida de estos enfermos (21). La detección precoz de los pacientes con 

un riesgo alto a desarrollar ulceras digitales mediante marcadores como los del daño endotelial 

podría permitir un tratamiento preventivo con una reducción de la morbilidad y los costos 

sociales. Mihai et al señala señala la importancia de la detección  las ulceras digitales de 

aparición  temprana pues son  predictores de otras afecciones orgánicas más graves (22).  

Las ulceras cutáneas pueden ser clasificadas y valoradas,  pero por lo general la  piel se 

valora clínicamente con la Escala de Rodnan medida establecida  por el grupo Europeo de 

Estudio de la Esclerodermia; consiste en la valoración objetiva de la afección y extensión de la 

lesión cutánea   (23) . Este Indice sigue siendo el biomarcador de evolución más utilizado 

actualidad .(24) 
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Según análisis el fenómeno de Raynaud y sus formas clínicas de severidad 

(gradosI al IV) podría tener variar según  valores de  factores proangiogenicos circulantes y 

podrían representar importantes biomarcadores.(25). La capilaroscopía del lecho ungueal es una 

herramienta diagnostica que permite valorar la microcirculación, encontrándose alterada en todas 

las fases de la  esclerodermia, recientes estudios han encontrado relación entre el patrón 

capilaroscopico y la probabilidad del desarrollo de ulceras digitales, aumentando aún más su 

utilidad en la práctica médica (26–28). 

Según el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos Biomarcadores o marcadores 

biológicos son caracteres que pueden ser medidos objetivamente  y sirve como indicador de un 

proceso biológico normal, patogénico o demostrar respuestas respuestas farmacológicas a una 

intervención propuesta (24)  

El objetivo principal de este estudio busca determinar el papel como biomarcadores de la 

Endotelina-1  y E selectina en pacientes con ulceras cutáneas y fenómeno de Raynaud , así como 

establecer su relación con otras características clínicas  de la enfermedad y que son resultado de 

la enfermedad vascular.   

 

En Paraguay no existen estudios sobre la Esclerodermia, que identifiquen biomarcadores 

de daño endotelial y su relación con la aparición de determinados síntomas micro vasculares 

isquémicos que detectados precozmente podrían aportar una importante mejoría en la calidad de 

vida. 
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

1.1 Pregunta de investigación 

¿Valores anormalmente altos de endotelina y E-selectina explican daños microvasculares 

en nuestros pacientes con esclerodermia?   

1.2 Justificación del estudio 

La enfermedad vascular periférica en pacientes con esclerodermia, constituye una causa 

importante de morbimortalidad. El conocimiento de biomarcadores específicos de afectación 

vascular periférica y su participación en las manifestaciones clínicas podría aportar nuevos datos 

sobre una población escasamente estudiada en nuestro país. Finalmente, esto podría derivar en la 

creación de nuevos esquemas terapéuticos.   

Este trabajo se constituiría en una línea de investigación específica en Paraguay, 

permitiendo así el estudio y conocimiento de las características clínicas de esta población de 

pacientes. 

2. Objetivos 

2.1 Objetivo general 

Determinar los valores de biomarcadores serológicos de disfunción endotelial (i.e. 

Endotelina-1 y E-selectina) y su asociación con la presencia de daño de la microvasculatura (i.e. 

úlceras cutáneas y fenómeno de Raynaud) en pacientes con esclerodermia.  

2.2 Objetivos específicos   

1- Describir las características clínicas, epidemiológicas y serológicas de pacientes con 

esclerodermia.  
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2- Relacionar los valores de Endotelina-1 y E-selectina con las características 

clínicas, epidemiológicas y serológicas biológicas.  

3- Identificar la asociación entre la presencia de daño microvascular (Ulceras Cutáneas y 

fenómeno de Raynaud) con las características clínicas, epidemiológicas y serológicas. 

 

 

3. Marco teórico referencial 

La Esclerodermia o Esclerosis Sistémica es una enfermedad   crónica y compleja  

caracterizada por  fibrosis generalizada de  la piel y órganos, cuya causa principal son trastornos 

micro vasculares producidos a su vez por  desequilibrio inmunológico que lleva a  la producción 

de autoanticuerpos (1).  

3.1. Epidemiologia de la Esclerodermia. 

Es una enfermedad rara. Existen escasos estudios debido al número bajo de pacientes. En 

Latinoamérica: Careta et al. brinda datos de Brasil et al reportando una incidencia de 0,3 a 3 

casos nuevos por cada 100000 habitantes, siendo la mujer blanca  la más frecuentemente afectada 

en una proporción 2-4/2 (29) . El  consenso argentino de Reumatología cita  una incidencia   de 

20-40 casos por cada millón de habitantes, siendo  más afectadas las mujeres en doble proporción 

(30)  En América Central la incidencia de 2,3 casos por cada 100000 habitantes en república 

Dominicana  (1) (Gomez), mismo dato obtenido por  Gottshalk et al. en ese país (31) . 

En Estados Unidos un análisis epidemiológico publicado estimo una incidencia de 19,3 

casos nuevos por cada millón de habitantes, con una prevalencia mayor en el sexo femenino (32). 
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En Europa los datos no son muy diferentes, Allcok et al manifiesta una 

prevalencia de esclerodermia en el Reino Unido de 8,5 casos por cada 100000 habitantes , con 

una proporción Mujeres/hombres 5,2/1 (33) .Una cohorte española señalo el sexo femenino como 

el predomínate, sin embargo los varones presentaban peor evolución (34) 

El papel de la raza aún es controversial. Un análisis multicentrico de 2481 pacientes con 

seguimiento a 20 años llego a la conclusión de que la raza, afroamericana es un factor 

independiente y de mal pronóstico en la esclerodermia (35). Similares conclusiones hizo  Sting et 

mediante su seguimiento a 10 años  donde encontró que   los afroamericanos presentan un perfil 

serológico diferente; con mayor severidad de la enfermedad pulmonar requiriendo un enfoque 

terapéutico diferente(32) .Un estudio dominicano,  expone  la misma situación: pacientes  de la 

raza negra con descendencia afroamericana  (una gran representación poblacional) presentan 

inicio más temprano,  mayor extensión cutánea y afección sistémica que otros grupos raciales(31) 

. La afirmación de la mayor gravedad  en la raza negra sigue sin poder generalizarse debido a 

falta de estudios interraciales más amplios que la confirmen.  

3.2. Genética de la Esclerodermia  

Según análisis epidemiológicos la esclerodermia esta englobada en un grupo de 

enfermedades genéticamente complejas, donde el componente ambiental puede tener un rol 

variable (36) (24)  

Mayes et al en un estudio  de agregación familiar de tres cohortes distintas hallaron mayor 

prevalencia de la enfermedad en grupos consanguíneos  comparados con la población general   

(32) 

Los genes asociados a la autoinmunidad desarrollan un rol importante en la patogenia de 

la Esclerodermia. Feghali et al mediante un análisisis de polimorfismos en gemelos monocigotos 
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con esclerodermia hallaron alta concordancia y coincidencia de los principales alelos 

del complejo mayor histocompatibilidad tipo II que determinan la producción de anticuerpos 

haciéndolos más susceptibles al desarrollo de la enfermedad (37).  

Bossini et al entre otros ha identificado genes de susceptibilidad relacionados con la 

respuesta inmune (innata y adaptativa) con la producción de anticuerpos y predisposición  

desarrollo de la enfermedad (36) ver tabla 1.  

Tabla 1. Genes de susceptibilidad para desarrollo de esclerodermia 

Genes Candidatos Riesgo Relativo 

HLA*¨DRB1 7 

STAT 4 1,5 

IRF5 1,3 

BANK1 1,2 

BLK 1,2 

PTPN22 1,1 

Adaptado de Bossini et al (36) . 

En la esclerodermia y otras enfermedades autoinmunes los factores exógenos o 

ambientales y modificaciones epigenética  son particulares, debido a la  capacidad de estos 

últimos  para cambiar (plasticidad) según la condición externa dada; esto es comprobado por 

Beachett et al al demostrar la plasticidad de la activación por acetilación del gen Col1A1 de los 

fibroblastos de la esclerodermia (38)  

Wang et al señalaron también el fenómeno de plasticidad en la activación epigenética  

mediante la investigación de la modificación por metilación del DNA  del gen FL1 produciendo 
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asi una activación de los fibroblastos y hallando niveles elevados metil transferasa de 

ADN1 y otros , con la consecuente fibrosis característica de la enfermedad (39)   

La  plasticidad  y modificación por factores ambientales podría tener implicancia 

terapéutica ;  Kitano et al analizaron el efecto inhibidor tricostatina A  sobre la  histona 

desacetilasa inhibiendo la  expresión de genes del colágeno tipo I y II en los fibroblastos de 

pacientes con esclerodermia y enfermedad ocular( previamente expuestos a dosis altas de factor 

de crecimiento beta ),resultando en una disminución del número total de  fibroblastos  influyendo   

en el desarrollo de la fibrosis cutánea (40)  

La alta incidencia del sexo femenino habla de una probable asociación al cromosoma X. 

Uz et al demostraron con su estudio que la inactivación segada del cromosoma X como resultado 

de la modificación epigenética se encontraba en más del 44% de las pacientes con Esclerosis 

sistémica versus mujeres sanas, esto traería consigo la conclusión de que la presencia de  la 

modificación sesgada podría ser un factor importante de susceptibilidad. Invernizzi et al por su 

lado determinaron una mayor frecuencia de monosomía del cromosoma X en en glóbulos blancos 

de pacientes con esclerodermia demostrando su probable papel patogénico y sugiriendo que 

diferentes mecanismos epigenéticos crear fenotipos diferentes de cada una de las enfermedades 

autoinmunes (41) 

El conocimiento y compresión de los mecanismos genéticos y epigenéticos participantes 

en la patogenia no solo en la Esclerodermia si no de todas las enfermedades autoinmunes debe 

ser el objetivo en el investigador a fin de establecer nuevos esquemas terapéuticos 

personalizados.    
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3.3. Fisiopatología de la Esclerodermia 

 La esclerodermia presenta un complejo conjunto de factores genéticos y autoinmunes que 

conducen finalmente a la remodelación fibrótica de los microvasos y el resto del tejido conectivo 

(4). 

La patogenia de la Esclerodermia  es considerada como una enfermedad vascular única 

iniciada por la disfunción endotelial producida a su vez por una respuesta inflamatoria 

autoinmune, siendo la alteración inmunológica el axioma  sobre el cual se desarrolla la 

enfermedad (5–7).  

Los mecanismos fisiopatológicos del daño vascular pueden describirse como: 

angiogénesis anómala, mecanismos de adhesión celular alterados y e inducción a la fibrosis que 

llevan a daño vascular,fenómenos inflamatorios y fibrosis.(24) 

El  daño microvascular vascular puede ser tanto  funcional como  estructural, estas  

conducen primeramente al vaso espasmo reversible con una proliferación en la íntima y un 

incremento de células endoteliales y células musculares lisas seguido de la vasculopatía 

fibroproliferativa que finalmente se vuelve obliterativa desencadenándose finalmente las 

manifestaciones clínicas isquémicas tanto tempranas como tardías (8).  

Eventos repetitivos de daño por isquemia- repercusión en el tegumento y otros sistemas 

orgánicos pueden contribuir a la fibrosis tisular, disfunción orgánica determinando así la morbi-

mortalidad   

Angiogénesis anómala. 

La angiogénesis defectuosa es una característica muy frecuente en la Esclerodermia , las 

manifestaciones clínicas tempranas como el Fenómeno de Raynaud y edema cutáneo y las tardías 
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como disfunción orgánica y afección cutánea extensa son debidos  a la  insuficiencia 

vascular secundarias a fibrosis de la íntima arterial que a pesar de la  isquemia persistente no da 

lugar a neo vascularización efectiva (9). 

 .  

El tejido sometido a isquemia por lesión vascular responde con  activación enzimática  de 

metaloproteinasas de la matriz (MPM) , esto implica descomposición de la misma  con el 

consiguiente aumento de producción y liberación de factores de crecimiento angiogénicas  como 

factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) y factores de crecimiento endotelial vascular, 

determinando que la angiogénesis está determinada por factores estimuladores e inhibidores de la 

misma (FCEV)(12,13,25). 

 

El factor de crecimiento endotelial es uno los principales reguladores de la neo 

vascularización. En la esclerodermia a pesar de sus altos niveles es inefectivo, demostrando una 

angiogénesis anómala , hecho observado claramente en pacientes con ulceras digitales (13), 

donde  la capilaroscopia con extensas aéreas avasculares es bastante demostrativa de un 

mecanismo angiogénico  compensatorio ineficaz (28). 

Humers et al en su análisis cuantitativo del factor de crecimiento endotelial relacionan el 

aumento de su concentración en pacientes con esclerodermia y enfermedad vascular (Fenómeno 

de Raynaud severo, Ulceras digitales e Hipertensión pulmonar). Este análisis de los factores pro y 

antioangiogenicos busco demostrar que los pacientes con mayor concentración de estas 

sustancias podría desarrollar manifestaciones más severas, sin embargo aún no se ha podido 

estimar su valor como biomarcador de gravedad o de desarrollo de manifestaciones clínicas de 

este tipo  (25).  
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Daño Vascular: Disfunción Endotelial y Adhesión Celular anómala.  

La disfunción vascular se considera una de las primeras manifestaciones clínicas de la 

esclerodermia,y se ha sugerido que es un evento iniciador crucial su  patogénesis (42). 

La lesión endotelial conduce a lesiones fibroproliferativas vasculares en múltiples 

órganos; sin embargo, los efectos de la disfunción vascular son mas notorios cuando aparecen 

lesiones como Fenómeno de Raynaud, ulceras digitales, Hipertencion pulmonar(24) 

Inicialmente la hipoperfusión a más de desencadenar la liberación de sustancias 

angiogénicas, se desarrollan una serie de eventos que desencadenan daño endotelial posterior 

proliferación celular implicando a células endoteliales y microvasculares. (28)   

Son marcadores de daño endotelial niveles anormalmente elevados de factor Von 

Wilebran (43,44), Endotelina-1  (15), si bien son notorios sus cambios cuantitativos, aún se 

desconoce su valor como predictores. 

Endotelina 1 

Las endotelinas cumplen un importante papel en la patogénesis de la Esclerodermia(25) 

Hay dos tipos de receptores de Endotelina :  Los receptores A y B (ET-A y ET-B) Los 

receptores ET-A se expresan mediante células vasculares del músculo liso y median la 

vasoconstricción. Los receptores ET-B se expresan principalmente en las células endoteliales y 

median la vasodilatación. En pacientes con Esclerodermia, los receptores ET-B están regulados 

negativamente. Este hecho puede desplazar el equilibrio hacia la vasoconstricción y la fibrosis 

generando las manifestaciones clínicas características (45)  
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 Ya en los años 90 estudios como el de Abrahan y Morelli   demuestran su 

participación en manifestaciones clínicas vasculares como úlceras cútaneas e Hipertensión 

pulmonar, aunque también la relacionan con fenómenos fibróticos (46)  (47)  

Endotelina-1 es un potente vasoconstrictor endógeno, que también media en la 

proliferación, fibrosis e inflamación de las células de la pared vascular, análisis como el de  

Hafnner et al  han determinado que concentraciones elevadas y su disminución y mejoría clínica 

de síntomas post tratamiento con inhidores de sus receptores confirman aún más su participación 

(45) 

La pérdida de células endoteliales viables también induce a la pérdida de citoquinas   o 

sustancias vasodilatadoras: como óxido Nítrico y prostaciclina y aumento de vasoconstrictores 

como la Endotelina-1 (9). 

Tabla 2. Enfermedades con participación patogénica de la Endotelina-1. 

Hipertensión pulmonar. 

Diabetes e Insulinoresistencia. 

Hipertensión Arterial 

Arterial. 

Enfermedades del colágeno. 

Falla Renal 

Insuficiencia cardiaca 

 



 

 

21 

  E-Selectina  

 En un estudio que buscaba determinar las modificaciones más comúnmente asociadas a 

disfunción endotelial se encontraron: las aumento de expresión las proteínas de adhesión de 

linfocitos y leucocitos (E-Selectina, V CAM e I CAM-1) (11–13) cuya expresión está regulada 

por citoquinas inflamatorias (IL-1,, IL2 IL-6) (14). La pérdida de células endoteliales viables 

también induce a la pérdida de citoquinas   o sustancias vasodilatadoras: como oxido Nítrico y 

prostaciclina y aumento de vasoconstrictores como la Endotelina-1 (9). 

La alteraciones prolongadas de la célula endotelial  y la activación inducida por la 

isquemia y reperfusión generan una disfunción y perdida de la integridad endotelial, con 

desprendimiento celular y daño tisular persistente (10).  

En un estudio con énfasis en los mecanismos  fisiopatológicos demostró que el daño 

tisular con la posterior apoptosis, resultando en la perdida de capilares se considera como uno de 

los cambios más tempranos  en la patogénesis de la esclerodermia (17).  

Wodock  et al buscaron relación entre los valores de E-selectina y las diferentes formas 

cutáneas y lesiones isquémicas ,  encontraron relación entre valores elevados de E-selectina en 

pacientes con esclerodermia, siendo más elevados en pacientes con enfermedad difusa que en l 

limitada(16) . 

3.4 Manifestaciones Clínicas del daño microvascular  

Afección Cutánea.  

Las manifestaciones cutáneas de esta noxa son la traducción de la lesión microvascular 

que lleva finalmente a grandes depósitos de colágeno y matriz extracelular en la dermis  y edema  

resultante (19). La pérdida de los capilares del lecho ungueal, el Fenómeno de Raynaud y las 
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ulceras cutáneas presentes en los dedos de las manos y pies, tobillos son 

manifestaciones que pueden presentarse tempranamente y relacionarse con el nivel de daño 

microvascular (11-12). 

 La lesión cutánea presenta tres fases: edematosa, fibrotica y atrófica, un análisis reciente 

identifica marcadores de daño vascular en cualquiera de las mismas, sin establecer claras 

diferencias. 

LeRoy Clasificaron la   Esclerodermia en 2 subtipos bien definidos: Difusa y Limitada 

,según sus características clínicas y serológicas bien definidas(21)   que observamos en la tabla 1 

del Anexo 5. 

La piel es valorada clínicamente con la Escala de Rodman establecido por el grupo 

Europeo de Estudio de la Esclerodermia (23)( Anexo 7) , esta valora la piel en 4 niveles: 

normal,indurada, indurada y que no puede pellicarse y adherida a los planos mas profundos, Este 

es el   sin embargo este dato no se relaciona efectivamente con variaciones de los  serológicas de 

los biomarcadores de  la enfermedad.   



 

 

23 

Ulceras Digitales. 

Las ulceras digitales son una de las complicaciones más alarmantes  de la Esclerodermia, 

causan dolor ,limitación, resorción e infección ósea (20). Un reciente estudio demostró que son 

las principales causantes de algia, discapacidad y afectación en la calidad de vida de estos 

enfermos (21). La base de datos de EUSTAR  estima que aproximadamente el 40 % de los 

pacientes con esclerodermia presentan ulceras digitales, independientemente a la forma clínica es 

difusa o localizada(48) En el  registro de Ulceras europeo ( banco de datos de 2000 pacientes con 

esclerodermia)  aproximadamente  el 75 % de los pacientes afectados por ulceras tienen su 1er 

episodio dentro de los primeros 5 años del inicio de los síntomas no Raynaud, clasifica además 

las  Ulceras en digitales, zonas expuestas a roces en miembros ,  abdomen tórax y por ultimo las 

asociadas asociadas a calcinosis.(49) Un estudio retrospectivo a 10 años de 160 pacientes  

describió una promedio de 12 años de inicio de la enfermedad y la aparición de su primera ulcera 

también a los 5 años de inicios de síntomas diferentes al Raynaud(50) 

Tabla 3. Clasificación de Ulceras cutáneas en la esclerodermia. 

Tipos de Ulceras Características 

Digitales Punta de dedos manos y pies, Puedes se 

superficiales  o profundas.Muy dolorosas. 

Asociadas a calcinosis  Sobre superficies de roce, Indoloras 

Asociadas por perdida de tejido Sobre cualquier superficie osea. Muy 

dolorosa. 

Tomado de Gallucci et al (49) 

La detección precoz de los pacientes con un riesgo alto a desarrollar úlceras digitales 

mediante marcadores como los del daño endotelial podría permitir un tratamiento preventivo con 
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una reducción de la morbilidad y los costos sociales. En otro estudio se encontró que 

las ulceras digitales como manifestación temprana  es una útil herramienta predecir otras 

afecciones orgánicas más graves (22).  Simeón et al es su cohorte española determino la 

presencia de Ulceras cutáneas eran factor de riesgo independiente para la mala evolución(51). 

La evolución de las úlceras puede empeorar con el tabaquismo así lo demostró n estudio 

americano que relacionaba anormalidades en valores de marcadores de angiogénesis y daño 

vascular  encontró como agravante al factor extrínseco tabaco .Sin embargo  podría no solo ser un 

confusor ya que pacientes tabaquistas tienen valores elevados de Endotelina-1(25)    

La Endotelina-1 presenta un rol fundamental en la generación de ulceras cutáneas; un 

estudio italiano busco relacionar las concentraciones de esta proteínas en pacientes con úlceras 

versus no portadores, en 2  tiempos diferentes , encontrando valores elevados en los portadores, 

sin embargo la significancia estadística fue poca para enunciarla como un biomarcador.(52). 

Fenomeno de Raynaud. 

 El fenómeno de Raynaud (FR) es una de las primeras manifestaciones clínicas que se 

pueden observar en pacientes que presentan enfermedades del tejido conectivo, en particular, la 

esclerosis sistémica. (53)  

Se manifiesta como un cambio de coloración en las partes distales del cuerpo, se 

caracterizan como episodios de vasoespasmo, especialmente en las arterias y arteriolas digitales; 

las regiones más afectadas son los dedos de manos y pies, y de forma más infrecuente la nariz y 

el pabellón auricular; esto puede ser desencadenado por la exposición al frío o el estrés. (53)    

 La prevalencia estimada en la población general sana es de 3 a 5%, aproximadamente. Y 

la clasificación de FR primario y secundario se realiza de acuerdo a la asociación con una 

enfermedad subyacente. En el FR primario los pacientes tienen una edad de inicio más joven 
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(entre 15 y 30 años) y no existe evidencia de enfermedad vascular periférica, isquemia 

digital, lesión capilar, o anormalidades en el pliegue ungueal, aun así, el diagnóstico se realiza 

por exclusión.(27)  

 Se pueden evidenciar 3 fases características según la coloración de la piel, que reflejan las 

diferencias que existen en la vasculatura a nivel distal: la fase isquémica en donde se observa una 

coloración pálida de la piel, la fase hipóxica en donde se evidencia la piel azulada, y la 

reperfusión, representada por el color rojizo de la piel. Expertos concuerdan en que se necesita al 

menos un cambio bifásico (palidez y cianosis) en el color de los dedos (54) 

Los principales síntomas del FR asociados a la esclerodermia sistémica son el dolor, las 

parestesias, y el desarrollo de úlceras digitales; éste último síntoma como manifestación de una 

isquemia tisular importante debido a la alteración persistente del flujo sanguíneo; la aparición de 

estas úlceras se puede dar en cualquier momento de la enfermedad, alcanzando una prevalencia 

del 50% de pacientes con esclerodermia (23) 

Se ha demostrado que el síntoma subjetivo que se asocia con más frecuencia a los ataques 

del Fenómeno de Raynaud primario es el entumecimiento de los dedos, presentándose en un 

93.7% de pacientes, seguido por el hormigueo 53.2% y luego el dolor en un 27%; sin embargo, el 

dolor parece ser el síntoma principal en el FR asociado a esclerosis, de lo que se puede suponer 

que el mismo represente un grado más importante de isquemia tisular no observado en el FR 

primario. (23) 

En la fase isquémica se produce vasoconstricción de las arteriolas precapilares, en la fase 

hipóxica ocurre después de la constricción de las vénulas postcapilares provocando 

desoxigenación de la sangre secuestrada y la fase de reperfusión comprende un fenómeno 

reactivo hiperémico (54) 
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Dentro de la patogénesis de la enfermedad, las células estrellas son los 

fibroblastos, los cuales son activados por alteraciones vasculares con daño endotelial , donde la 

Endotelina I , y factor Von-Wilebrant son marcadores de ese trastorno, mientras que la mala 

regulación de la angiogénesis y  de los mecanismos de  vasoconstricción y vasodilatación 

también son dados por la E Endotelina y E selectina demostrando adhesión celular anomala.(54)   

En el análisis del grupo Europeo de Ensayos e Investigación sobre la Esclerodermia 

(EUSTAR) que incluyó 7655 pacientes, más del 95% presentó como antecedentes FR. En otro 

análisis que incluyó 469 pacientes en la cohorte VEDOSS (Very Early Diagnosis of Systemic 

Sclerosis) en el que demostró que los pacientes con positividad de anticuerpos antinucleares 

tenían más posibilidad de mostrar un patrón de esclerodermia en la capilaroscopía (53.6%). Los 

principales métodos auxiliares del diagnóstico lo constituyen la capilaroscopía del lecho ungueal 

y el análisis laboratorial en busca de autoanticuerpos. Los pacientes que presentan examen 

anormal en la capilaroscopía y la presencia de un anticuerpo específico, en particular de la 

esclerodermia, presentan un elevado riesgo de desarrollar manifestaciones sistémicas. (23) La 

capilaroscopía del lecho ungueal es una herramienta diagnostica que permite valorar la 

microcirculación, encontrándose alterada en todas las fases de la  esclerodermia, recientes 

estudios han encontrado relación entre el patrón capilaroscopico y la probabilidad del desarrollo 

de ulceras digitales, aumentando aún más su utilidad en la práctica médica (26–28) 

El FRy debido a su alta frecuencia de presentación y su especificidad para demostrar daño 

microvascular  está incluido dentro de los criterios de clasificación para Esclerodermia de la Liga 

Europea contra el reumatismo del año 2013( 52-54). 

LA guía EULAR  considera el uso de Bosentan, un inhibidor del receptor de la endotelina, 

en la prevención de las úlceras difitales; prostanoides IV para la cura y la reducción de nuevos 
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episodios, y en casos extremos, simpatectomía digital. Cuando las úlceras se encuentran 

infectadas deben tratarse de forma enérfica con antibióticos y analgesia para el dolor, ya que el 

porcentaje de recurrencia es alto. (52-53), esto resalta el papel de la endotelina  en la 

fisiopatología de este síntoma. 

A fines investigativos un equipo de estudio elaboro una división del Sindrome de 

Raynaud por características clínicas o formas de gravedad y busco relacionar estas etapas con las 

concentraciones de ciertos agentes como endotelina, factor de crecimiento derivado de las 

plaquetas  (daño celular y proangiogenicos):  Según su análisis  el fenómeno de Raynaud y sus 

formas clínicas de severidad (grados 0 al IV) podría tener  valores de  factores proangiogenicos 

alterados circulantes y podrían representar importantes biomarcadores (25)(anexo 6). 

. 

Enfermedad pulmonar intersticial en la Esclerodermia. 

La enfermedad pulmonar intersticial (EPID) es la complicación mas grave de la esclerosis 

sistémica, y es la primera causa de muerte en estos pacientes, tanto por fibrosis pulmonar 

progresiva o hipertensión arterial pulmonar avanzada. La aparición de síntomas respiratorios 

denota una etiología multifactorial, la aparición de EPID está dada por la alveolitis fibrosante que 

se identifica en las pruebas de radiología como una infiltración difusa en el parénquima 

pulmonar, causando una restricción en las pruebas funcionales respiratorias.  (55) 

La afectación pulmonar tiende a ocurrir temprano en el trascurso de la enfermedad.  (56). 

La prevalencia de la enfermedad depende de la población estudiada, produce significancia clínica 

en alrededor de 42% de pacientes, y se observa en las autopsias hasta en el 80% de los casos. En 

los ensayos e investigaciones de una cohorte europea de esclerodermia con 5800 pacientes, el 
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35% de las muertes fueron atribuidas directamente a EPID en un 35%; y en 26% a la 

hipertensión arterial pulmonar. (50) 

El enfoque en cuanto a la fisiopatología de la enfermedad se centra en un mosaico que 

comparte componentes vasculares, inmunes y mesenquimales; desencadenados a raíz de una 

lesión en el tejido conectivo que implica una respuesta disfuncional. El objetivo de todos los 

estudios se encuentra en el reconocimiento de la capacidad para la regresión o resolución de la 

fibrosis, lo cual conlleva a evitar las complicaciones graves de la enfermedad. (57) 

La detección precoz y en etapas preclínicas de la enfermedad pulmonar, es fundamental. 

Se deben realizar pruebas funcionales respiratorias como la medición de la capacidad vital 

forzada (CVF) y difusión de monóxido de carbono (DLCO) para establecer la fisiología 

pulmonar basal; así también como la medición de la presión sistólica ventricular derecha 

estimada por ecocardiografía transtorácica. La tomografía de alta resolución es el medio más 

sensible para identificar la intersticiopatía, ya que el lavado broncoalveolar no predice la 

presencia o progresión de la enfermedad pulmonar en estos pacientes. (55) 

Hasta el momento, no hay drogas aprobadas por la FDA para el tratamiento de la 

enfermedad intersticial asociada a esclerosis sistémica; no todos los pacientes requieren 

intervención terapéutica, ya que los que no presentan síntomas o aquellos con síntomas leves no 

requieren tratamiento; una desmejoría en las pruebas funcionales respiratorias o un 

empeoramiento de la disnea o progresión radiológica requieren inicio de terapia 

inmunomoduladora. (55) 

Se han realizado estudios sobre ensayos controlados, ramdomizados, doble ciego , en 

donde se han puesto de manifiesto el amplio beneficio de la ciclofosfamida y el micofenolato 

como fármacos inmunosupresores utilizados en la EPID asociada a eslerosis sistémica. 
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Recientemente, se ha publicado el estudio SENSCIS sobre la seguridad y eficacia del 

nintedanib en la fibrosis pulmonar asociada a esclerosis sistémica, un antifibrótico aprobado en el 

tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática, inhibidor de la tirosina quinasa  (58). 

Además, se ha publicado el ensayo SCOT proponiendo la terapia mieloablativa y 

trasplante de células madre autólogas seleccionadas con CD34 + en pacientes con enfermedad 

cutánea y pulmonar severa, cuyo resultado fue superior a la ciclofosfamida en las variables 

primarias y secundarias y en la sobrevida de eventos (54); lo que plantearía un cambio en los 

últimos años en el tratamiento de estos pacientes. 

Otras manifestaciones clínicas dadas por la fibrosis de órganos: del tubo digestivo, aparato 

respiratorio, sistema nervioso y aparato osteoartromuscular  también son resultado del daño 

endotelial  y su aparición o progresión podría estar relacionado con determinados biomarcadores 

(10). 

Alteraciones Inmunológicas. 

La alteración inmunológica es capital en la fisiopatogenia de la esclerodermia. Si bien se 

desconoce la causa y el efecto la asociación entre fenómenos de daño micro vascular podrían ser 

desencadenados por procesos inmunológicos.  

Como manifestación más representativa de  alteración inmune se encuentran la 

producción de auto anticuerpos del tipo Anticentromeros (ACA), Anti Sclero 70, y los 

anticuerpos antinucleares, siendo no solo herramientas diagnosticas sino también pronosticas en 

el desarrollo de la enfermedad (3, 4, 20). 

En la cohorte española de esclerodermia, Simeón et al hallaron similares características 

serológicas a los descriptos anteriormente (51).  
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Hipertensión vascular pulmonar. 

Enfermedad vascular caracterizada por un aumento de la resistencia en la pared de la 

arteria pulmonar. 

La prevalencia en la esclerodermia es elevada, siendo de 8 a 12 % según la serie tomada 

(48) 

Un grupo mexicano encontró una prevalencia de 36,6 % en mestizos mejicanos lo que 

podría sugerir más gravedad en este grupo étnico (59) . Actualmente no existen estudios en 

grupos latinoamericanos de esclerodermia e hipertensión pulmonar.  

Es una de la causas más importantes de muerte en la esclerodermia es la presencia de 

Hipertension pulmonar, un  grupo español de estudio de la esclerodermia  informo que la 

presencia de hipertensión pulmonar es la complicación y causa de muerte  mas importante en su 

cohorte(51) 

La Hipertensión pulmonar en la esclerodermia se debe a 2 causas principales : la 

obstrucción vascular  fibroproliferativa de vasos pequeños y medianos de la circulación pulmonar 

y la hipoxemia crónica derivada del daño del parénquima pulmonar en la intersticiopatía propia 

de la esclerodermia (60)     

La Endotelina-1 como factor vasoconstrictor y profibrótico y la E-selectina como 

expresión de adherencia celular anómalo podrían representar marcadores de enfermedad vascular 

en sus diferentes etapas  (51) 

Las determinaciones de las presiones pulmonares pueden ser determinados por 

Ecocardiografía transtoracica y Cateterismo cardiaco, donde los valores de presión vascular en la 

arteria pulmonar varían según los métodos y las series. (60) 
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Una correcta evaluación ecocardiografía de las presiones pulmonares se obtiene 

con la determinación de la velocidad de flujo por la arteria pulmonar y la presión diastólica del de 

la arteria pulmonar. Existen otros parámetros al a ser incluidos, como  el cambio fraccional de 

aérea, el TAPSE (Movimiento anular tricúspide), y la valoración de la onda S del doppler tisular 

pulsado podrían mejorar la sensibilidad del estudio.  (revista sociedad americana de cardiología 

2015). 

 

4. Metodología 

4.1 Diseño 

Estudio observacional retrospectivo, de corte transversal, con componente analítico en 

pacientes con diagnóstico de esclerodermia. 

4.2. Población  

Población enfocada 

Pacientes con diagnóstico de esclerodermia. 

Población accesible 

Pacientes con esclerodermia que acudan a control clínico al Departamento de 

Reumatología del Hospital de Clínicas y que hayan sido incluidos en el estudio ESPADA, en el 

en el periodo de estudio. 

Criterios de inclusión 

a) Pacientes con diagnóstico de esclerodermia basados en la clasificación ACR-EULAR 

2013. 
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b) Pacientes con diagnóstico de Esclerodermia enrolados en el grupo de Estudio de 

Esclerodermia (ESPADA)  

Criterios de exclusión  

a) Ser portador de otra patología reumatológica o neoplásica conocida. 

b) Pacientes con esclerodermia no incluidos en el grupo ESPADA. 

c) Pacientes cuyas historias clínicas no presenten consignados los datos requeridos en 

nuestro estudio. 

 

4.3. Reclutamiento 

Fueron revisadas historias clínicas de pacientes con diagnóstico de Esclerodermia.  El 

grupo de pacientes incluidos fueron los pacientes del grupo ESPADA. El grupo ESPADA 

constituyen una cohorte de estudio retrospectiva específica a pacientes con esclerodermia del 

grupo de estudio de enfermedades autoinmunes, a los cuales se les realizo extracción de muestras 

de sangre para la constitución de un biobanco. 

Se remitieron notas de solicitud de permiso a las autoridades de la institución (Dirección 

de Investigaciones y la Dirección Asistencial General del Hospital de Clínicas) 

4.4. Muestreo 

No probabilístico, a conveniencia.  

4.5. Variables de interés 

Variables cualitativas.  

Sexo:  
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Femenino/masculino. 

Características clínicas: 

 Tipos de Esclerodermia Sistémica en: 1. Limitada definida como la afección cutánea en 

rostro y/o que no se extiende más allá de la piel de los codos y rodillas y 2. Difusa que 

afecta además la piel de los muslos, los brazos y el tronco Clasificación EUSTAR et al 

(2013) (Anexo 7)  

 Presencia o no de ulceras digitales en dedos de manos y pies consignadas como 

Presente/Ausente. 

  Fenómeno de Raynaud. Definido como cambio de coloración de piel en reacción al frio y 

como resultado del vasoespamo. Caracterizado por una fase pálida, cianótica y 

eritematosa. Se considera presente cuando se presentan al menos dos de estas etapas.  

 Clasificación de Fenómeno de Raynaud en grados del 0 al 4, según de clasificación de 

Humers et al. (2009)(24) Anexo 6. Para el análisis de datos con respecto a las variables 

Endotelina y E selectina, además de las comparación con las variables clínicas se 

procedió a la reagruparon en 2 grupos : Grupo 1, correspondiente al Raynaud simple o 

menos severo  del grupo de Hummers y Grupo 2 correspondiente al reunión de los los 

grados 2,3 y4 que representan las formas mas severas. 

 Valoración de Hipertensión vascular pulmonar:  como presente o ausente. Definida como 

valores de presión sistólica en la arteria pulmonar arterial > 35 mmHg medidos por 

ecocardiografía doppler  transtoracica.( American College of Cardiology 2015) 

 Tabaquismo, consignados como si/no. Se considerará presencia de tabaquismo: 

Presente y activo durante el estudio o historia previa de utilización del tabaco, en alguna de 

sus formas y estando consignado en la historia clínica.   
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 Tratamiento Regular:  consignado como presente o ausente. Se define pacientes 

con tratamiento regular durante el último año, previa a la toma de muestra. 

 Presencia de anticuerpos específicos, consignados como positivos o negativos, fueron 

valorados los siguientes:   

Anticuerpos Antinucleares (ANA), Determinados por Inmunoflurecencia indirecta 

considerado positivo a títulos 1/160. 

Anticentromero (ACA), Determinados por el método EIA (Enzimo inmuno análisis) 

automatizado, considerándose valores positivos valores > 10 UI/ml 

Antitopoisomerasa I (ATA). Determinados por método EIA automatizado. Siendo 

considerados positivos valores mayores a 25 UI/ml  

Variables cuantitativas. 

 Edad de inicio de síntomas, consignados en años vividos, desde el inicio de la 

sintomatología hasta el diagnostico. 

 Tiempo de evolución desde inicio de los síntomas a la toa de la muestra: tomado en años, 

Con respecto al tiempo de evolución se crearon dos conjuntos de pacientes, el criterio utilizado 

fue la mediana del tiempo de 4 años, los grupos formados correspondían a un periodo de tiempo 

inferior o superior a este.  

 Score de Rodnan: consignados como valores en números enteros, según la clasificación 

LeRoy Anexo 7. Definido por la valoración de la piel al examen físico de 17 areas 

anatómicas:   en 4 grados: piel normal, engrosada, engrosada no permite pellizcar, 

engrosada y adherida. Así mismo, en la comparación de síntomas de daño vascular ( Ulceras y 

el FRy) con el Score de Rodnan se establecieron dos grupos, correspondientes a una puntuación 
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< 10 o ≥ 10. Este parámetro se determinó acorde al hallazgo de Simeón et. al (2013) 

donde el valor superior a 10 representa mal pronóstico(51) 

 Presión arterial pulmonar: obtenidos por ecocardiografía doppler transtoracica, 

consignado en mmHg, siendo considerados valores anormales como los mayores a 35 

mmHg.  

 Endotelina 1: Determinados por método de Enzimo inmuno análisis automatizado , 

mediante Kit DET 1100 –R$D SSYSTEMS Endothelin -1 Quantikine , consignándose 

valores en nanogramos por mililitro(ng/ml) , considerándose rango de referencia de 0,47 -

2,00 ng/ml. 

 E-selectina: Determinados por método de Enzimo inmuno análisis automatizado 

Valorados con Kit DSLE00-1Kit-R$D SYSTEMS Human sE-Selectin/CD62E valores en 

ng/dl, siendo considerados como anormales valores de referencia 17,9 -79,2 40 ng/dl. 

4.6. Instrumentos 

Los datos de identificación serán registrados en una planilla diseñada para el proceso de 

investigación, donde se incluirán los datos resultados clínicos, laboratoriales y de otros estudios 

como Ecocardiografía Doppler. 

Las variables clínicas fueron obtenidas de forma retrospectiva mediante la revisión de 

historias clínicas de pacientes con Diagnostico de Esclerodermia del Servicio de Reumatología 

del Hospital de Clínicas. Se utilizaron criterios ACR-EULAR 2013 (Anexo 4) para clasificación 

de los tipos de Esclerodermia. Los resultados de exploración clínica y otros datos corresponden a 

evaluaciones realizadas en fechas lo más cercanas posibles (± 12 semanas) a la toma de muestras 

biológicas por el grupo ESPADA. 
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Las muestras de plasma para el análisis de biomarcadores fueron obtenidas de 

los pacientes con Esclerodermia que participaron en la toma de biocomponentes sanguíneos del 

Grupo ESPADA (Grupo de estudio de Esclerodermia), cedidas por el Biobanco de Enfermedades 

Autoinmunes del Instituto de Ciencias de la Investigación (IICS) en el marco del Estudio IMIDS 

financiado por CONACYT. Se almaceno a -40° Celsius desde el momento de la extracción hasta 

el análisis. El análisis de muestran para obtener factor de crecimiento endotelial se analizaron 

mediante el test de Elisa realizado según estándares. 

Los valores de Presión Ventricular Derechas estimadas por técnica de Ecocardiografía 

Doppler fueron tomados como indicador de enfermedad vascular pulmonar. Esta técnica se 

realizó en varios centros por motivos ajenos al estudio. Se tomaron datos más cercanos a la fecha 

de extracción de plasma.     

4.7. Análisis Estadísticos 

4.7.2 Análisis y gestión de datos 

Las características clínico-demográficas de los pacientes incluidos fueron descriptos y 

presentados en tablas. 

Las características clínicas, epidemiológicas y serológicas de los pacientes fueron 

resumidas mediante estadística descriptiva en tablas.  

Se aplicaron pruebas estadísticas no paramétricas. Para comparar los valores de E-selecina 

y Endotelina según características clínicas, epidemiológicas y serológicas se utilizó la Prueba U 

de Mann-Whitney. Esta prueba es análoga a la prueba t de dos muestras. Solo que a diferencia de 

ésta, la prueba utilizada no utiliza ningún tipo de supuesto sobre la variable. Además, es más 

adecuado para el tamaño de muestra utilizado.  
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Para la comparación de variables categóricas dicotómicas se utilizó la prueba 

exacta de Fisher. Es la análoga a la Prueba Chi-cuadrado. Pero es la versión que no necesita un 

tamaño de muestra grande para que sus resultados sean válidos.  

Los datos de los cuestionarios serán consignados en una planilla electrónica (Microsoft 

Office Excel 2013) y posteriormente analizados utilizando el paquete estadístico SPSS versión 

20.00.  

4.8. Control de Calidad 

Manual de operaciones: Se realizaron una revisión de Historias Clínicas Cada ficha 

numerada fue verificada por el responsable del proyecto después del llenado de la misma, a fin de 

verificar la correcta obtención de los datos. Estarán a cargo del investigador principal el análisis y 

la gestión de los datos, así como la redacción y publicación de los resultados. 

.  

Los datos laboratoriales referentes a los Biomarcadores de angiogénesis y adhesión 

celular serán proporcionados por el Grupo de Estudio de Esclerodermia ESPADA en el marco de 

la determinaciónes serológicas realizadas en el estudio: Riesgo Cardiovascular en esclerodermia 

(RCV  ES) PINV15-346 y PINV-699 financiado   por CONACYT  . 

Los datos clínicos consignados corresponderán a fechas los más cercanas posibles a la 

extracción de las muestras de sueros del estudio anteriormente  

Análisis de datos 

 Para describir características clínicas, cutáneas, epidemiológicas y serológicas biológicas 

de pacientes con esclerodermia, se realizaron estadísticas descriptivas de: Hipertensión 

vascular pulmonar,  tratamiento, Score de Rodnan, tiempo de evolución de la enfermedad, 
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tabaquismo, forma de esclerodermia, úlceras cutáneas y Fenómeno de Raynaud, 

edad, sexo, ANA, ATA, ACA, Valores de E-selectina y Endotelina.  

 Se analizaron valores séricos de Endotelina-1 y E selectina con la edad, sexo. 

 Para estudiar la asociación entre valores de Endotelina-1 y E selectina con la presencia y 

severidad de la vasculopatía periférica se tomó como variable principal el Fenómeno de 

Raynaud.  

 En la determinación de la asociación entre los valores de Endotelina-1 y E selectina con la 

afección pulmonar, tipo de esclerodermia y el Score de Rodnan.  
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4.10. Consideraciones éticas 

Este protocolo de investigación fue elaborado considerando las declaraciones de 

Helsinskiy será evaluado para su aprobación por el Comité de Ética de Investigación de la FCM – 

UNA.  Se mencionan los principios de Autonomía, beneficencia y justicia (No habrá 

discriminación de sexo, credo ni condición social para la inclusión de los sujetos en el estudio), 

los que serán garantizados a través de la presentación  del consentimiento informado previamente 

firmado en el marco del estudio Riesgo Cardiovascular en la  Esclerodermia PINV 15-346 y PIN 

15-699 financiado por CONACYT y realizado por el grupo ESPADA 

En la misma se explicó el procedimiento a realizar, el carácter libre y voluntario para la 

participación en el estudio, la ausencia de riesgos para la salud, la importancia del estudio y la 

absoluta confidencialidad con que serán gestionados los datos y resultados obtenidos. En 

cualquier momento del estudio los pacientes o responsables podrán retirarse voluntaria y 

libremente del proceso, independientemente del motivo que consideren.  

Los gastos del proceso no afectarán a los participantes. En relación a los principios de 

beneficencia y justicia, caso de ser necesario se brindará orientación médica totalmente gratuita 

con el fin de colaborar activamente en el conocimiento y tratamiento de la enfermedad 

explicando que este estudio no proporcionará medicación o tratamiento alguno. El riesgo que 

significa este estudio para los pacientes es prácticamente nulo. No serán objeto de ensayo de 

fármacos ni procedimientos cruentos. 

Financiacion: Estudio financiado por CONACYT en el marco de su convocatoria 

Prociencia 2015. 
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 RESULTADOS  

Caracterización clínica, epidemiológica e inmunológica 

Fueron incluidos en este estudio un total de 38 pacientes que cumplieron con los criterios 

de inclusión. Se constató una relación 3:1 del sexo femenino con respecto al masculino, el valor 

de la media de la edad de los pacientes fue 50,1 ± 14,43 años. El valor de la media de la duración 

de la enfermedad desde el inicio de los síntomas hasta el momento del ingreso al estudio fue de 

7,8 ± 7,08 años. Se encontraban en tratamiento regular el 86%, con corticosteroides el 47 % y/o 

inmunosupresores  el 84% de los pacientes. Ver tabla 1 

 

Tabla 4: 

Características clínicas y epidemiológicas de los pacientes  

Características Pacientes con Esclerodermia n=38 (%)  

Sexo Femenino 

         Masculino 

29 (76 %) 

9 (24 %) 

 

Tipo de esclerodermia  

 Difusa 23 (60,5%) 

 Limitada 15 (39,5%) 

  

Ulceras 7 (18,4%) 

Fenómeno de Raynaud 36 (94,7%) 

   

Tabaquismo activo  5 (21 %) 

 

Tratamiento inmunosupresor 33 (86%) 
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La forma clínica más frecuente fue la esclerosis sistémica variedad difusa (60%). El 

grado de afectación cutánea en este grupo de pacientes fue valorado con el Índice de Rodnan, 

resultando con un promedio de 19,76 ± 10,98.  

La mayoría de los pacientes incluidos presentaban FRy desde el inicio de la enfermedad. 

Utilizando la clasificación del FRy en grados de severidad, se observaron  las cinco formas 

clínicas descriptas, siendo la más frecuente el FRy de Grado 1 o simple (44,7%) seguido del FRy 

de Grado 2 (28,9%) tal y como se observa en la Tabla 5. 

Tabla 5: 

Score de Gravedad del Fenómeno del Raynaud en los pacientes . 

 

 

 

La presencia de úlceras cutáneas digitales se observó en 6 pacientes y en 1 paciente la úlcera 

estaba ubicada en zona de extensión. No se constató úlceras sobre zonas de calcinosis. El valor de 

la media  del índice de Rodnan en los pacientes con úlceras resultó 1,35 veces más que el 

promedio de los pacientes sin ulcera. El subtipo de esclerodermia difuso fue el que más  

frecuentemente  presento   ulceras con 6 casos que representando el 85% de los pacientes. 

 

 

Determinación de los autoanticuerpos y niveles de Endotelina-1 y E-selectina 

La presencia de auto anticuerpos (ANA, ATA y ACA) en las formas clínicas difusa y 

localizada se describen en la siguiente Tabla .6  

Características Pacientes con Esclerodermia n=38 (%)  

Ausente 2 (5,3 %) 

Grado 1 17 (44,7%) 

Grado 2                                            11 (28,9%) 

Grado 3           7  (18,4 %) 

Grado 4        1  (2,6%) 
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Tabla 6: 

Presencia de anticuerpos en las formas clínicas difusa y localizada 

Anticuerpos Esclerodermia Difusa 

n=23 (%) 

Esclerodermia localizada 

n =15 (%) 

ANA 15 (65%) 9 (60%) 

ATA 9 (39%) 3 (20%) 

ACA 4 (17%) 4 (26%) 

ANA: Anticuerpos antinucleares, ATA: Anticuerpos anti-Topoisomerasa I  

ACA:  Anticuerpos anti-centrómero. 

 

La determinación de serológicos, Endotelina-1 y E-selectina se realizó en los 38 

pacientes, los resultados de estos se muestran en la Tabla 4.   

Valores promedios de Endotelina-1 y E selectina   de los 38 pacientes fueron 2,4 ±2,48 

ng/ml y  58.29 ± 27.31 ng/ml respectivamente 

 

Tabla 7: 

Dosaje de E-selectina y Endotelina-1 de los pacientes con Esclerodermia (n=38) 
 

Pacientes Género 
E-Slectina (ng/ml) Endotelina (ng/ml) 

01 M 
67,1 4,3 

02 M 
67,6 6,9 

03 M 
75 7,3 

04 F 
66,7 3,1 

05 F 
72,3 2,1 

06 F 
18 1,2 

07 F 
29 2,1 

08 F 
66 2 

09 F 
70,5 1,3 

10 F 
12 9,8 

11 F 
83,1 5,2 

12 M 
64 3,1 

13 F 
42 2 

14 F 
54 9,7 

15 F 
80 1,7 

16 F 
98 0,95 
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17 F 
64 5,60 

18 M 
38,8 0,77 

19 F 
40,5 1,46 

20 F 
40,4 1,33 

21 F 
48,9 1,48 

22 F 
68 0,8 

23 F 
90 1,00 

24 M 
89,9 0,95 

25 M 
55,6 0,88 

26 F 
19,8 0,9 

26 F 
49,9 1,48 

28 F 
54,3 0,88 

29 M 
89,9 1,58 

30 F 
12,01 0,76 

31 F 
63,4 2,97 

32 F 
62,5 1,57 

33 F 
1,15 1,15 

34 F 
48,6 0,88 

35 F 
109,1 1,76 

36 F 
22,7 1,65 

37 F 
60 1,01 

38 M 
120,4 0,95 

 

 

Presentaron niveles elevados de Endotelina-1 en total 12 (32%) de los pacientes, el valor 

promedio en estos fue:  2,34 ±2,77 ng/ml. Con respecto a la E-Selectina se observó que 11 (29%) 

tenían niveles aumentados, el promedio en este grupo fue: 71.41 ± 42,14 ng/ml. Figura 1). 
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Figura 1: Valores de Endotelina-1 y E-Selectina en los pacientes con 

Esclerodermia. 
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 El valor de la media de las concentraciones de la E selectina en relación a los 

diferentes grados de FRy se puede observar en el grafico 4 . Los pctes con grado II de FRy son 

los que presentan unos valores de las concentraciones medias mas elevadas.  

Figura 2: Valores de E-Selectina en la población divididos según grados de de gravedad 

del Fenomeno de Raynaud. 

 

 

 

Se empleó la prueba U de Mann-Whitney para el análisis de la asociación de los valores 

de E-selectina y Endotelina-1 con las variables clínicas, epidemiológicas y serológicas (tiempo de 
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evolución de la enfermedad desde el inicio de los síntomas, sexo, tipo de esclerodermia, 

y la presencia o no de tratamiento, tabaquismo, ulceras digitales, hipertensión pulmonar, Rodnan, 

anticuerpos grados de severidad del fenómeno de Raynaud). 

 

Tabla 8:  

Comparación de los niveles de E selectina y Endotelina en los pacientes según Prueba U de 

Mann-Whitney para características clínicas, epidemiológicas y inmunológicas.   

Características 

 

E-selectina 

Prueba U de Mann-

Whitney p-valor 

Endotelina-1 

Prueba U de Mann-

Whitney p-valor 

Tiempo de evolución de la enfermedad 0.015   0.240 

Sexo 0.035   0.262 

Tratamiento 0.290 0.820 

Tabaquismo 0.195 0.160 

Tipo de esclerodermia 0.622 0.151 

Úlceras digitales 0.638 0.309 

Fenómeno de Raynaud 0.845 0.948 

Hipertensión pulmonar 0.255 0.116 

ANA (+) 0.683 0.123 

ATA (+) 0.401 0.096 

ACA (+) 0.420 0.162 

Índice Rodnan 0.420 0.945 

 

 

 Los valores elevados de la selectina estuvieron asociados a grados de mayor severidad 

del FRy (p:_0.044, OR: 9,33 IC 95%: 1-86) pero no a la presencia de ulceras (p: 0,31). Las 
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concnetraciones elevadas de endotelinas no estuvieros asociadas estadísticamente 

signifativa a la presencia de ulceras (p: 0,65) y los grados de mayor severidad del FRy 

El p-valor fue estadísticamente significativo (p < 0.05) para las variables: a) mayor tiempo 

de evolución de la enfermedad desde el inicio de los síntomas ( p= 0.015), b) sexo masculino ( 

p=0.035) (Tabla 5). Sin embargo, todos los pacientes con ulceras digitales presentaron valores 

normales de E-selectina. 

 

En el modelo de regresión lineal propuesto, la duración de la enfermedad (en años) desde 

el inicio de los síntomas es un predictor para el valor promedio de la E-selectina. Esta relación 

positiva indica que a medida que aumenta la duración de la enfermedad aumentan los valores 

promedio de E-selectina (Figura 2). Aunque, el R cuadrado=0.18; indica que esta variable solo 

explica un 18% de la variabilidad total de los valores de la E-selectina.   

 

Figura 2. Regresión lineal entre la E-selectina y la Duración de la enfermedad 

 desde el inicio de los síntomas.  
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En el análisis de E-selectina el p-valor fue estadísticamente significativo (p < 

0.05) para las variables: a) mayor tiempo de evolución de la enfermedad desde el inicio de los 

síntomas ( p= 0.015), b) sexo masculino ( p=0.035) (Tabla 8). Sin embargo, todos los pacientes 

con ulceras digitales presentaron valores normales de E-selectina. 

 

 

3-Valoración de asociación de manifestaciones de daño vascular Ulcera y Raynaud 

con las características  clínicas  

Se empleó la prueba U de Mann-Whitney para el análisis de la asociación con la presencia 

de úlceras cutáneas y FRy con las variables clínicas, epidemiológicas y serológicas (tiempo de 

evolución de la enfermedad desde el inicio de los síntomas, sexo, tipo de esclerodermia, y la 

presencia o no de tratamiento, tabaquismo, ulceras digitales, hipertensión pulmonar, Rodnan, 

anticuerpos grados de severidad del fenómeno de Raynaud). 

No se constató una asociación estadísticamente significativa entre la presencia de 

autoanticuerpos y  la presencia de ulceras (p> 0,05 ) ni el grado de severidad del FR y 

Tabla 9:  

Comparación entre la presencia de lesión de daño microvascular y características a 

características clínicas, epidemiológicas y inmunológicas 

Características Úlceras Fenómeno de  Raynaud 

Tiempo de evolución de la enfermedad 0,427 0,316 

Sexo 0,322 0,128 

Tabaquismo 0,624 0,695 
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Tipo de esclerodermia 0,209 0,082 

Índice de Rodman 0,990 0,114 

ANA (+) 

 

0,786 

 

0,234 

 

 

ATA (+)    0,409 
           0,879 

ACA (+) 0,501 
0,609 
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7. DISCUSIÓN 

 Las características demográficas: en cuanto la  edad promedio  y predominancia de sexo 

hallado en nuestro estudio  fueron similares a la población mundial descriptas  en la literatura 

(29) (32) (33) (15). Debe tenerse en cuenta que las referencias bibliográficas latinoamericanas 

son escasas, sería de gran utilidad la creación de cohortes multicentricas a fin de determinar 

características propias.    

El tiempo de duración de la   enfermedad y tiempo transcurrido entre aparición de 

síntomas no Raynaud hasta el diagnóstico  es  mayor en nuestra población comparados a los 

estudios similares características (25) (16) este retardo se explicaría  el nivel sociocultural de los 

sujetos incluidos en el análisis. 

La presentación de anticuerpos en cuanto a proporción de ANA, Scl70 y Anticentromero 

se encuentran presentes en la población analizada , llamativamente  en menor porcentaje que la 

citada por varios estudios (6) (61) (18),incluso de la región (29) la explicación a este fenómeno 

estaría en las diferencias genéticas y ambientales o simplemente técnicas poco sensibles. Deben 

realizarse mas estudios genéticos y de asociación para determinar las características de la 

población paraguaya. 

La forma de afección  difusa de la esclerodermia sistémica fue la forma  clínica más 

frecuente , si bien este dato  también  acorde a la literatura citada en este trabajo (3) (51), el 
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porcentaje podría variar si en el diseño se incluyesen pacientes  la forma localizada , 

esto permitiría tener una visión más global de la frecuencia y sugiere ampliar esta población en 

futuros trabajos.    

No encontramos diferencias clínicamente significativas en cuanto a la extensión de lesión 

valorada por el score de Rodnan   y los valores de Endotelina-1 ni E-selectina , el propósito de 

esta comparación fue determinar si existía correlación efectiva entre estas variables, pudiendo  

afirmar que las concentraciones de  estas sustancias  estaban alteradas   a la par del Score 

sabiendo que esté constituido como factor pronostico como lo refirieron  Simeon et  en su estudio   

de cohorte española  et al(51) . Esto podría deberse al diseño transversal del estudio, sería ideal la 

toma de en forma prospectiva en diferentes etapas clínicas de la enfermedad. Otros motivos 

fundamentales  de la no concordancia : diferencias geográficas que determinan variaciones 

genéticas y ambientales y el tamaño y distribución homogénea de nuestra población o deben 

tomarse muestras .   

Otro hecho llamativo con el Score de  de Rodnan promedio en  nuestros población   fue 

elevada y similar a las cohortes nombradas en la literatura(25) (16) (62), sin embargo esta 

característica no se relacionó con desarrollo de ulceras como se ve en otro estudio (22), esto 

podría deberse también al diseño del estudio y a que  los pacientes acuden tardíamente, en 

estudios posteriores podrían investigarse  características propias de la población.  

 Al analizar la presentación de los fenómenos de daño microvascular (úlceras y fenómeno 

de Raynaud) , encontramos hechos singulares :la presentación de ulceras cutáneas en  nuestra 

población  fue menor a la citada en otros trabajos  (21) (50) (51) , consideramos estas diferencias 

debidas sobre todo a nuestro número total de pacientes , el hecho que el clima cálido de nuestro 

país podría favorecer su no aparición  .El fenómeno de Raynaud se presentó en casi la totalidad 
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de nuestros pacientes coincidentemente con la bibliografía universal, como mencionaba 

Cuttolo en su revisión sobre el fenómeno de Raynaud: es el signo predictor más fidedigno cuando 

hablamos de esclerodermia siendo la capilaroscopia la ventana que nos permite valorar la 

microcirculación(28). 

  

Los porcentajes de pacientes con valores promedio de Endotelina -1 en nuestra cohorte no 

estuvieron fuera de lo esperado en esta enfermedad,  difiriendo de otros estudios  (15), tampoco  

se logró identificar a la misma como biomarcador de desarrollo de ulceras ni Fenomeno de 

Raynaud , este hallazgo contrasta con un  estudio de diseño  similar (incluso en el bajo numero de 

pacientes )y que  demostraban cambios en su concentración y mejoría de las lesiones una vez 

disminuidos su valores una ves tratados con bosentan (52), Estudios como el de Secchi  (15) 

indicaban aumennto de los valores basales pero comparativamente  a controles por lo que este 

estudio no puede afirmar dicho hecho. Los niveles de Endotelina-1 son frecuentemente alterados 

por factores externos, entre ellos la medicación inmunosupresora ya iniciada previa a la toma de 

muestras de nuestros pacientes   que   que podrían estar frenando su producción (47). Seria 

propicio analizar niveles en 2 tiempos diferentes sobre todo al inicio  al inicio de la lesión 

ulcerosa. 

La E-selectina proteína de adhesión celular cuya elevación es observada  en proceso 

inflamatorio autoinmunes como la esclerodermia(8) (11) (63) en nuestro análisis no fue 

identificada como marcador de daño microvascular tipo ulcera sin embargo su relación positiva   

fue demostrada tanto  afección Fenómeno de Raynaud en sus formas mas graves y  el tiempo de 

evolución,. Esto podría deberse fundamental a la naturaleza de la molecula, perteneciente a la  

superfamilia familias de inmunoglobulinas  cuya producción es persistente mientras dure el 
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proceso inflamatorio en forma activa ,este fenómeno demostrado por Vergara et al en 

donde sus pacientes donde si bien no presentaban un patrón numérico continuo la relacionaban 

con actividad de la enfermedad inflamatoria.(63) La elevación persistente y su relación con el 

FRy pueden explicarse también por la nula respuesta de estas moléculas al tratamiento, 

contrariamente a lo que sucedió con la Endotelina . 

En nuestro análisis llama se observa bajo porcentaje de pacientes con E selectina elevada 

a pesar de la formas clínica difusa como la predominante , este   fenómeno fue  observado en 

otros análisis  como el Hanejawa et al  (64) a diferencia podría explicarse en las diferencia 

metodológicas  con respecto a nuestro análisis ( los valores d E selectina fueron comparados con 

controles sanos y en 3 determinaciones diferentes y el nuestro sin controles sanos y tranversal). 

La E-selectina  no fue identificada como marcador de afección pulmonar y si pudo observarse  

valores proporcionales al tiempo de duración, ambos hallazgos  coincidentes con la literatura; 

donde la señalan a la E-selectina  juntamente con la Il 2.  como pronostica de daño celular en 

enfermedad pulmonar.(16) Las diferencias genéticas que determinan la producción de ciertas 

características en cada patología podría influir en este resultado.   Las determinaciones 

laboratoriales, las condiciones del estudio y el azar podrían haber influido en los algoritmo 

obtenidos. Deben realizarse estudios de cohorte y multirraciales para afrontar mejor estos 

resultados.      

La relación entre marcadores de daño vascular ulceras y fenómeno de Raynaud no fue 

significativa en ninguna de nuestras comparaciones, para mejorar estas inferencias  se sugeriría 

realizar un estudio longitudinal con mayor numero de pacientes,  valorando las características 

clínicas  y su aparición en el tiempo y la actividad de la enfermedad . 
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Las mayores debilidades de  este análisis son  estudio es el diseño transversal y 

el tamaño de la muestra . Tomando en cuenta que ninguno de los biomarcadores se encuentra en 

el mercado local una de las limitaciones más importantes fueron la falta disponibilidad de 

recursos económicos para la realización de diferentes pruebas en centros de referencia y la 

necesidad de la importación de los mismos, como las determinaciones también son pioneras, la 

falta de pericia en el personal laboratorial podría haber contribuido con resultados no acordes a 

literatura mundial..   

Este trabajo, el primero en Paraguay podría constituirse en el puntapié inicial para la 

creación de líneas de investigación específicas. 
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8. CONCLUSIONES 

El presente trabajo tuvo como objetivo principal identificar biomarcadores de daño 

endotelial como la Endotelina y E-selectina y su asociación con síntomas de daño microvascular: 

Ulceras digitales y Raynaud en pacientes con Esclerodermia además buscar relacionarlos otras 

características clínicas de los pacientes, para ello se diseñó un protocolo de trabajo adecuado para 

la consecución de resultados .  

a. Las variables clínicas más resaltantes fueron el sexo femenino predominante, la edad 

promedio de 50 años, la presencia de fenómeno de Raynaud en 96% de la población y ulceras 

digitales en el 18 %  ,los marcadores serológicos más frecuentemente hallados fueron los 

anticuerpos ANA,Scl 70 y Anticentomero. La forma más común de la Esclerodermia fue la 

variedad difusa. 

 

b. No se identifica a la Endotelina-1  ni la E-Selectina como biomarcadores de daño 

endotelial en pacientes con ulceras cutáneas . 

c. La E- selectina presento correlación con las formas graves FRy con el tiempo  de 

evolución de la enfermedad  por lo que podrían constituirse como biomarcador de evolución, se 

requieren diseños de estudio más específicos podría determinarse como tal.  

d. No se halló correlación entre síntomas de daño microvascular (ulceras y Fenomeno de 

Raynaud) con otras características clínicas.  

e. Este estudio se constituye el primero en su tipo en Paraguay , se constituiría en el 

puntapié inicial de nuevas líneas de investigación en esta enfermedad. 

Se requieren ms estudios de este tipo para arrojar resultados mas ajustados a la realidad de 

nuestra población general.   
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10. ANEXOS 

Anexo 1. Consentimiento Escrito 

Disfunción endotelial y daño microvascular en vasculopatía isquémica periférica en 

pacientes con Esclerodermia 

Investigador Responsable: Dra. Yanira Yinde 

Departamento de Reumatología del Hospital de Clínicas. FCM-UNA 

-Acepto voluntariamente participar de este estudio. 

-Declaro estar en pleno conocimiento de los objetivos del estudio.  
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-Sé que al participar del estudio no corro ningún riesgo al participar y que en 

caso de que los hallazgos impliquen algún riesgo futuro a su salud, se nos beneficiara con la 

recomendación médica pronta y pertinente. 

-De la misma forma espero recibir al mes de realizadas las prubas un informe escrito 

sobre el resultado del mismo con las sugerencias según el caso. 

 

-Se me ha informado de la confidencialidad de la información recabada y de que no habrá 

discriminación de sexo, credo ni condición social para la inclusión de los sujetos en el estudio. 

-Por último, declaro ser consciente que puedo revocar este consentimiento en cualquier 

momento y puedo solicitar información sobre este proyecto en cualquier fase de la misma. 

Consiento en que mi hijo/a participe voluntaria y responsablemente de este estudio. 

Firma …………..Aclaración de Firma 

…………………..CI..………….Fecha……/…./…... 
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Revoco el consentimiento de participación de este estudio 

 

 

Firma …………..Aclaración de Firma 

…………………..CI..………….Fecha……/…./…... 
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Anexo 2. Manual de procedimientos 

Título del Estudio: Disfunción endotelial y daño microvascular con Esclerodermia.    

 

Investigador Responsable: Dra. Yanira Yinde 

Departamento de Reumatología del Hospital de Clínicas. FCM-UNA 

 El Investigador Principal realizara una revisión de historias clínicas de pacientes con 

diagnostico de Esclerodermia del departamento de Reumatologia del Hospital de Clinicas que a 

su vez estén enrolados en el de Estudio de Esclerodermia(ESPADA)  obteniendo datos requeridos 

para la realización de este análisis. 

Los datos laboratoriales referentes a los Biomarcadores de angiogénesis y adhesión 

celular serán proporcionados por el Grupo de Estudio de Esclerodermia ESPADA en el marco de 

el Estudio IMIDS financiado por CONACYT  . 

Los datos clínicos consignados corresponderán a fechas los más cercanas posibles a la 

extracción de las muestras de sueros del estudio anteriormente  

Datos clínicos relevantes se obtendrán de la historia clínica y clasificaran según 

estándares establecidos :  

 Clasificación Esclerodermia: Anexo 5 

 Clasificación de Severidad del Fenomeno de Raynaud: Anexo 6 

 Score de Rodman: Anexo  7  

 Clasificación Ecocardiografica de Hipertensión pulmonar: Anexo 8  

En la revisión de expedientes clínicos participara el investigador principal y 

excepcionalmente médicos residentes de Reumatología y Médicos Internistas del Hospital de 

Clínicas de la FCM de la Universidad Nacional de Asunción. Los médicos colaboradores 
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evaluarán a los pacientes con diagnóstico de Esclerodermia, llenarán los cuestionarios y 

los remitirán al investigador principal. 

Cada ficha numerada será verificada por el responsable del proyecto después del llenado 

de la misma, a fin de verificar la correcta obtención de los datos. Estarán a cargo del investigador 

principal el análisis y la gestión de los datos, así como la redacción y publicación de los 

resultados. 
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Anexo 3. Hoja de recolección de datos. 

Título del Estudio: Disfunción endotelial y daño microvascular en vasculopatía 

isquémica periférica en pacientes con Esclerodermia.    

Investigador Responsable: Dra. Yanira Yinde 

Departamento de Reumatología del Hospital de Clínicas. FCM-UNA 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

GRUPO ESPADA 

FICHA CLINICA N°:                                          FECHA DE REVISIÓN: 

DATOS FILIACIÓN 

Nombre y apellido: 

Edad:                                       Sexo: 

DATOS DEMOGRÁFICOS 

Procedencia:  

DATOS CLÍNICOS 

Edad del Inicio de Inicio de Síntomas:  

Edad al momento del diagnóstico: 

Duración de la enfermedad desde el inicio de los síntomas: 

Duración de la enfermedad desde el diagnóstico:  

Tabaquismo durante evaluación:      Sí             No 

Tratamiento durante evaluación:       Sí             No 

Tiempo de tto.: 

Tipo:     Corticoides   Sí      No           Inmunosupresor   Sí       No 

Evaluación Cutánea 

Tipo de Esclerodermia: 

Difusa:                      Sí             No                      Limitada:            Si                 No 

Raynaud                   Sí             No  

·         Grado I 

·         Grado II 
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·         Grado III 

Ulceras Cutáneas:      Si            No                       Telangiectasias.     Sí                 No 

Esclerodactilia           Si            No                       Escala de Rodman. 

Evaluación Respiratoria 

Enfermedad pulmonar Intersticial                   Sí                 No 

Hipertensión Pulmonar                                     Sí                 No 

DLCO  Normal    Sí     No                                   CVF   Normal    Sí     No                                                          

·         Leve           Sí      No                                          Leve           Sí      No 

·         Moderada   Sí      No                                         Moderada    Sí      No 

·         Severa        Sí      No                                          Severa        Sí      No 

Evaluación Serológica 

Anticuerpos 
S

i                                    

N

o 

ANA      

Scl 70     

Centrómero     

DNA      

FACTRES BIOLOGICOS 

E-Selectina: 

Endotelina (ng/ml)                       
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Anexo 4.  Criterios ACR- EUSTAR 2013 para clasificación de la 

Esclerodermia. 

Título del Estudio: Disfunción endotelial y daño microvascular en  pacientes con 

Esclerodermia.    

 

Investigador Responsable: Dra. Yanira Yinde 

Departamento de Reumatología del Hospital de Clínicas. FCM-UNA 

Criterio Sub criterio Puntuación 

Engrosamiento de la 

piel de los dedos de ambas 

manos que se extiende 

proximal a las 

metacarpofalángicas (criterio 

suficiente). 

 9 

Engrosamiento de la 

piel de los dedos. 

Dedos en salchicha  

Esclerodactilia distal 

a la articulación 

metacarpofalangica. 

2 

4 

Lesiones isquémicas 

en yema de los dedos. 

Ulceras de la 

extremidad digital 

Pitting 

2 

 

3 

Telangiectasias  2 

Capilares anormales  2 

Hipertensión y/o 

enfermedad pulmonar 

HTAP 

EPI 

2 

2 

Fenómeno de 

Raynaud 

 3 

Autoanticuerpos 

relacionados con la 

Esclerodermia ACA y ATA 

 3 

 

Interpretación: 9 o más puntos se clasifica como esclerosis sistémica. 
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Anexo 5.  Clasificación de Esclerodermia de Leroy y Medsger 

 

Título del Estudio: Disfunción endotelial y daño microvascular en pacientes con 

Esclerodermia.    

Investigador Responsable: Dra. Yanira Yinde 

Departamento de Reumatología del Hospital de Clínicas. FCM-UNA 

La esclerodermia localizada 

 

Morfea 

 

Esclerodermia lineal 

 

En golpe de sable 

La esclerosis sistémica La esclerosis sistémica cutánea limitada: 

 

Cambios distales a la piel de codos y/o 

rodilla 

 

No afección troncal 

La esclerosis sistémica cutánea difusa: 

 

Cambios en la piel del tórax y abdomen 

 

Sobrepasa Metacarpofalángicas, rodillas y 

codos 
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Anexo 6. Puntuación de gravedad del síndrome de Raynaud según el Medsger 

Severity score  

 

Título del Estudio: Disfunción endotelial y daño microvascular  en pacientes con 

Esclerodermia.    

 

Investigador Responsable: Dra. Yanira Yinde 

Departamento de Reumatología del Hospital de Clínicas. FCM-UNA 

Grados Características clínicas 

0 Sin antecedentes de fenómeno de Raynaud 

1 Cambios de coloración sin pitting ni ulceras 

2 Cambios de coloración con pitting 

3 Cambios de coloración con úlcera digital 

4 Cambios de coloración y gangrena digital 
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Anexo 7.  Índice modificado de Rodman 

Título del Estudio: Disfunción endotelial y daño microvascular en vasculopatía 

isquémica periférica en pacientes con Esclerodermia.    

Investigador Responsable: Dra. Yanira Yinde 

Departamento de Reumatología del Hospital de Clínicas. FCM-UNA 

 

Nombre: 

                                                                                                             Fecha:   
 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Puntuación Total: 

 

 

  

 3 Esclerosis Adherente al 

plano profundo 

2 Esclerosis Intermedia 

1 Esclerosis superficial 

0 Ausencia de Esclerosis 

Cara 3 2 1 0 

Tórax 

anterior 

3 2 1 0 

Abdomen 3 2 1 0 

Brazo 3 2 1 0 

Antebrazo 3 2 1 0 

Mano 3 2 1 0 

Dedos 3 2 1 0 

Muslo 3 2 1 0 

Pierna 3 2 1 0 

Pie 3 2 1 0 

Bazo 3 2 1 0 

Antebrazo 3 2 1 0 

Mano 3 2 1 0 

Dedos 3 2 1 0 

Muslo 3 2 1 0 

Pierna 3 2 1 0 

Pie 3 2 1 0 
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