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[bookmark: _heading=h.gjdgxs]SINOPSIS DEL PROTOCOLO
	Título del estudio
	Características de pacientes con esclerodermia y enfermedad pulmonar en Latinoamérica.  “Proyecto ESCLEPID”

	Pregunta de investigación
	¿Cuáles son las características de pacientes con esclerodermia y enfermedad pulmonar en Latinoamérica?  

	Objetivos
	Objetivo primario: 
Describir características de pacientes con esclerodermia y enfermedad pulmonar intersticial en Latinoamérica. 
Objetivos secundarios:
1. Describir características demográficas como sexo, edad, etnia y país de procedencia.
2. Identificar síntomas pulmonares y sistémicos al momento del diagnóstico, al año y la última evaluación disponible.  
3. Describir marcadores autoinmunes al diagnóstico.
4. Describir hallazgos tomográficos de la primera y última tomografía disponible. 
5. Identificar alteraciones en función pulmonar al momento de inclusión en el estudio, al año y la última evaluación disponible.
6. Reportar hallazgos de hipertensión pulmonar en ecocardiograma o cateterismo cardíaco derecho. 
7. Identificar comorbilidades más frecuentes como, hipertensión pulmonar, reflujo gastroesofágico, otra enfermedad autoinmune, obesidad, tabaquismo.   
8. Describir tratamientos más utilizados en esclerodermia y pulmón, al momento del diagnóstico, año y la última evaluación disponible
9. Describir prevalencia de enfermedad fibrosante progresiva en esclerodermia.
10. Registrar método de seguimiento de casos, ya sea en equipos multidisciplinarios o profesionales por separado. 


	Diseño de estudio
	Estudio descriptivo de cohorte, multicéntrico, multinacional en países de Latinoamérica.

	Población y muestra
	Pacientes con diagnóstico de esclerodermia y EPID, atendidos en neumología/reumatología de países de Latinoamérica. 

	Criterios de inclusión
	1. Pacientes mayores de 18 años hombre o mujer.
2. Que haya aceptado participar en el estudio y firmado consentimiento informado.
3. Que tenga diagnóstico confirmado de esclerodermia entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2025.  
4. Que presente enfermedad pulmonar intersticial, ya sea como manifestación inicial o posterior al Dx de esclerodermia.
5. Que tenga alguna prueba de función pulmonar disponible: espirometría, DLCO, test de marcha de 6 minutos.

	Criterios de exclusión
	1. Estado cognitivo que afecte el entendimiento del consentimiento informado.
2. Barreras de idioma que afecten el proceso de consentimiento informado.
3. Otras enfermedades pulmonares concomitantes como tuberculosis, silicosis, cáncer de pulmón. 

	Variables 
	1. Demográficas, Sexo, edad, País 
2. Clínicos
a. Síntomas
b. Tiempo de evolución de síntomas sistémicos al diagnóstico de esclerodermia. 
c. Tiempo de evolución de tos y disnea al diagnóstico de enfermedad intersticial. 
d.  Severidad de Disnea mMRC en la última evaluación. 
e. Examen físico pulmonar 
3. Laboratorios al diagnóstico
a. ANA
b. Anti SCL-70
c. Anti centrómero
d. Anti 1 RNP (mixta)
e. Otro: 
4. Patrones Radiográficos (del último estudio)
a. NINE celular
b. NINE fibrótico
c. UIP definido y probable
d. Neumonía organizada con NINE
e. Indiferenciado.
5. Función pulmonar (inicial, al año  y la última)
a. Espirometría
b. FVC en litros, porcentaje, 
c. FEV1 en litros, porcentaje 
d. FEV1/FVC porcentaje 
e. DLCO
f. DLCO mmHg, valor y porcentaje 
g. DLCO mmHg adj, valor y porcentaje 
h. DL/VA (KCO) valor
i. Caminata
j. Metros en caminata de 6 minutos
k. Saturación máxima y mínima en caminata de 6 minutos
6. Hipertensión pulmonar presente o no
a. Criterio utilizado: Cateterismo o ecocardiograma
7. Tratamiento, al diagnóstico, a los 12 meses y la última disponible
a. Inmunosupresor 
i. Micofenolato
ii. Azatioprina
iii. Rituximab
iv. Esteroides  (dosis)
v. Tocilizumab 
vi. Ciclofosfamida
b. Antifibróticos 
i. Nintedanib
ii. Pirfenidona
c. Ambos 
8. Tipo de Seguimiento 
a. Neumólogo y reumatólogo por separado
b. Equipo multidisciplinario

	Análisis estadístico
	Para variables cualitativas se calcularán proporciones absolutas y relativas. 
Para variables cuantitativas se calcularán medias o medianas con sus medidas de dispersión, dependiendo si son de distribución normal o no normal. 




















[bookmark: _heading=h.30j0zll]I- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
La esclerosis sistémica (ESC) es una enfermedad rara del tejido conectivo, que afecta principalmente a mujeres en edad fértil. Se caracteriza por disfunción inmunológica, vasculopatía, inflamación celular y fibrosis de la piel y múltiples órganos internos (1).  
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) asociada con la ESC (EPI-ESC) es una complicación común. Esta puede ser de tipo inflamatorio o fibrótica con un comportamiento fibrosante progresivo (2).  
La EPI-ESC, se asocia con mortalidad temprana. Hay publicaciones que muestran el impacto de esta enfermedad. En un de 1508 pacientes con ES de un solo centro de EE. UU., las muertes atribuidas a fibrosis pulmonar aumentaron del 6% en 1972-1976 al 33% en 1997-2001, lo que convierte a la EPI en la causa más frecuente de muerte relacionada ESC (3) . En otro análisis de 5850 pacientes en la base de datos del Grupo de Investigación y Ensayos sobre Esclerodermia (EUSTAR) de EULAR, la fibrosis pulmonar fue responsable del 35% de las muertes relacionadas con ES de 2004 a 2008 (4). 
En otro análisis de un grupo francés, de los certificados de defunción de 2719 pacientes con ESC que murieron entre 2000 y 2011 encontró que casi la mitad de estas muertes se debieron a causas cardíacas o respiratorias, y que la proporción de muertes relacionadas con ESC en lugar de otras causas, aumentó durante este período. Constituyéndose como la principal causa de muerte en la ESC (5), representando aproximadamente el 35% de las muertes relacionadas con la ESC y el 20% de la mortalidad general (5). 
La ESC-EPI tiene un curso clínico variable. La mayoría de los pacientes experimentarán una disminución lenta en la función pulmonar, pero algunos progresan rápidamente después del inicio de la enfermedad (6), con progresión definida por un aumento en la extensión de la fibrosis pulmonar en la TCAR o por una disminución en las PFT (4,6). 
La Hipertensión pulmonar (HAP),  contribuye de manera similar a la mortalidad por ESC, ya que representa el 14% de las muertes relacionadas con la ESC y el 26% de la mortalidad general (7) 
En la región latinoamericana desconocemos las características de pacientes con ESC-EPI, así como los tiempos de evolución previo al diagnóstico, y tampoco conocemos las herramientas que cuenten en la región para tratamiento y seguimiento de los casos. Es por ello que nos planteamos la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuáles son las características de pacientes con esclerodermia y enfermedad pulmonar en Latinoamérica?  




[bookmark: _heading=h.1fob9te]II- JUSTIFICACIÓN Y USO DE RESULTADOS
¿Cómo se relaciona la investigación con las prioridades de la región y del país? 
Las enfermedades reumatológicas son la primera causa etiológica de enfermedad pulmonar intersticial en varios países de la región Latinoamericana y del mundo, relacionándose además con complicaciones y mortalidad importante es estos pacientes (8–10)

¿Qué conocimiento e información se obtendrá? 
Obtendremos características demográficas, de síntomas y signos, función pulmonar, imágenes de tórax de pacientes con ESC-EPI. Se identificarán los tratamientos más frecuentemente utilizados en la región y cómo se les da seguimiento a estos pacientes, si de forma individual o mediante equipos multidisciplinarios. 

¿Cuál es la finalidad que se persigue con el conocimiento que brindará el estudio? 
La finalidad es conocer la realidad Latinoamericana con relación a enfermedad intersticial y esclerosis sistémicas. Esto permitirá generar estrategias regionales para optimizar diagnósticos y tratamiento en estos pacientes. 

¿Cómo se diseminarán los resultados? 
Los resultados será presentados en congresos Latinoamericanos y globales. Serán publicados en revista científica. 

¿Cómo se utilizarán los resultados y quiénes serán los beneficiarios? 
Los resultados se utilizarán para conocer nuestra realidad, crear estrategias que mejoren la atención de pacientes con enfermedad intersticial y esclerosis sistémicas en Latinoamérica. 
[bookmark: _heading=h.3znysh7]III-MARCO TEÓRICO
La esclerosis sistémica es una enfermedad inmunomediada que representa un importante desafío clínico. Aunque ciertas manifestaciones cardinales, como el fenómeno de Raynaud y el reflujo gastroesofágico, suelen presentarse en etapas tempranas de la enfermedad, los signos clínicos tempranos de la esclerosis sistémica pueden ser variados (11,12).  
Las manifestaciones multiorgánicas son un sello distintivo de la esclerosis sistémica y son importantes en el diagnóstico y la clasificación de la enfermedad. En los casos de enfermedad difusa, la tirantez de la piel y el prurito son características tempranas. Algunos pacientes presentan dolor musculoesquelético que puede imitar una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. Se puede informar hinchazón de las extremidades inferiores y debilidad o fatiga muscular, especialmente en la esclerosis sistémica cutánea difusa en etapa temprana. La pérdida de peso, a menudo asociada con una reducción del apetito o la ingesta de alimentos, y la disnea por esfuerzo son síntomas comunes (11,12). 


En la esclerodermia, de acuerdo al grado de afectación en piel y sistémicas se se identifican 4 subgrupos clínicos (12):
1. Esclerosis sistémica cutánea limitada
a. Esclerosis cutánea distal
b. Historia prolongada del fenómeno de Raynaud
c. Complicaciones en etapa avanzada frecuentes
d. Hipertensión arterial pulmonar y enfermedad intestinal grave frecuente y grave
2. Esclerosis sistémica cutánea difusa
a. Afectación proximal de miembros o tronco, con esclerosis cutánea
b. Historia breve del fenómeno de Raynaud
c. Mayor riesgo de crisis renal y afectación cardíaca
d. Alta frecuencia de fibrosis pulmonar grave
3. Esclerodermia sine esclerodermia 
a. Fenómeno de Raynaud
b. Características capilaroscópicas o serológicas típicas de la esclerosis sistémica
c. Sin engrosamiento de la piel
d. Manifestaciones vasculares en órganos u otros
4. Síndrome de superposición de esclerosis sistémica
a. Uno de los tres subconjuntos junto con características clínicas y de investigación de otra enfermedad reumática autoinmune

Manifestaciones clínicas pulmonares. 
La enfermedad pulmonar intersticial de tipo fibrótica, es la manifestación clínica más frecuente de la esclerodermia en el pulmón,  y aunque está presente en el 80% de los pacientes, solo entre un 25-30% desarrolla enfermedad pulmonar progresiva (13,14), siendo las manifestaciones clínicas características, la tos y la disnea (13,14) . 

La EPI, suele ser una complicación temprana de la enfermedad, y la mayoría de los pacientes 
desarrollan enfermedad pulmonar restrictiva grave en los primeros 5 años después del inicio de los síntomas y se estabiliza durante los primeros 4 a 6 años después del inicio de la esclerodermia, lo que resalta la necesidad de una detección temprana y agresiva ya que es una de las principales causa de muerte en estos paciente (3) (12). 

Las pruebas de función pulmonar utilizadas al diagnóstico y en el seguimiento son la espirometría, la difusión de monóxido de carbono (DLCO) y la caminata de 6 minutos (6)(15) .  


La tomografía de tórax de alta resolución es requerida para la confirmación de la enfermedad intersticial y el patrón más característico es la neumonitis intersticial no específica (NINE) de tipo fibrótico(16) (6) . 



Manifestaciones clínicas vasculares
El fenómeno de Raynaud puede ser la manifestación cardinal de la enfermedad, la capilaroscopia puede apoyar en este grupo de pacientes con raynaud para demostrar las anormalidades estructurales de la microvasculatura del capilar periungueal (17).

La hipertensión arterial pulmonar, afecta a alrededor del 15 % de los pacientes con esclerosis sistémica y se presenta con mayor frecuencia en pacientes con esclerosis sistémica cutánea limitada (12). Aunque la ecocardiografía transtorácica se realiza para detectar la hipertensión pulmonar, la insuficiencia tricuspídea puede estar ausente en aproximadamente el 15-20% de los pacientes y la hipertensión arterial pulmonar puede pasarse por alto en hasta el 30% de los casos. Por esta razón el cateterismo cardiaco derecho sigue siendo el estándar de oro para establecer el diagnóstico de hipertensión arterial pulmonar (9). 

Manifestaciones clínicas gastrointestinales
La afectación del tracto gastrointestinal en la esclerosis sistémica es casi universal, pero varía en gravedad y efecto clínico. La afectación del tracto gastrointestinal superior es una característica clínica común de la esclerosis sistémica, llevando a reflujo gastroesofágico. Aunque cualquier área del tracto gastrointestinal puede verse afectada y llevar a distensión, estreñimiento, diarrea e incontinencia anorrectal (12). 

Manifestaciones clínicas renales. 

La crisis renal esclerodérmica se define por el desarrollo de microangiopatía trombótica, con hipertensión en fase acelerada y lesión renal aguda progresiva, puede llevar a daño renal grave en estos pacientes. 

Tratamiento y seguimiento
El tratamiento utilizado para la esclerodermia incluye inmunosupresores como: Azatioprina, Rituximab, Tocilizumab Ciclofosfamida y esteroides (18) (19). 
En pacientes con afectación pulmonar el uso de antifibróticos ha sido aprobado desde hace algunos años (14,20). 
En pacientes con enfermedad pulmonar intersticial se ha demostrado que evolucionan mejor si el abordaje diagnóstico y terapéutico se hace en un equipo multidisciplinario. 








[bookmark: _heading=h.2et92p0]IV-OBJETIVOS
Objetivo primario: 
Describir características de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerodermia en Latinoamérica. 
Objetivos secundarios:
1. Describir características demográficas como sexo, edad, etnia y país de procedencia.
2. Identificar síntomas pulmonares y sistémicos al momento del diagnóstico, al año y la última evaluación disponible.  
3. Describir marcadores autoinmunes al diagnóstico.
4. Describir hallazgos tomográficos de la primera y última tomografía disponible. 
5. Identificar alteraciones en función pulmonar al momento de inclusión en el estudio, al año y la última evaluación disponible.
6. Reportar hallazgos de hipertensión pulmonar en ecocardiograma o cateterismo cardíaco derecho. 
7. Identificar comorbilidades más frecuentes como, hipertensión pulmonar, reflujo gastroesofágico, otra enfermedad autoinmune, obesidad, tabaquismo.   
8. Describir tratamientos más utilizados en esclerodermia y pulmón, al momento del diagnóstico, año y la última evaluación disponible
9. Describir prevalencia de enfermedad fibrosante progresiva en esclerodermia.
10. Registrar método de seguimiento de casos, ya sea en equipos multidisciplinarios o profesionales por separado. 
[bookmark: _heading=h.tyjcwt]V- METODOLOGÍA
· [bookmark: _heading=h.3dy6vkm]Tipo de estudio y diseño general: Estudio descriptivo de cohorte, multicéntrico, multinacional en países de Latinoamérica. 
· [bookmark: _heading=h.1t3h5sf]Población objetivo: Pacientes con enfermedad pulmonar intersticial por esclerodermia en países participantes. 
· [bookmark: _heading=h.4d34og8]Tamaño  muestra: para un 50 % de prevalencia de EPID en Esclerodermia, para IC 95% se calculó una muestra mínima de 369 casos mínimo. 
· [bookmark: _heading=h.2s8eyo1]Muestreo: Se realizará un muestreo no probabilístico por conveniencia de pacientes que acudan de forma consecutiva a los centros participantes durante un año de enrolamiento
· [bookmark: _heading=h.17dp8vu]Variables: 
· Demográficas, Sexo, edad, País 
· Clínicos
· Síntomas
· Tiempo de evolución de síntomas sistémicos al diagnóstico de esclerodermia. 
· Tiempo de evolución de tos y disnea al diagnóstico de enfermedad intersticial. 
·  Severidad de Disnea mMRC en la última evaluación. 
· Examen físico pulmonar 
· Comorbilidades
· Reflujo gastroesofágico
· Hipertensión pulmonar 
· Criterio utilizado: Cateterismo o ecocardiograma
· Tabaquismo
· Obesidad
· otra enfermedad autoinmune
· Laboratorios al diagnóstico
· ANA
· Anti SCL-70
· Anti centrómero
· Anti 1 RNP (mixta)
· Otro: 
· Patrones Radiográficos (del último estudio)
· NINE celular
· NINE fibrótico
· UIP definido y probable
· Neumonía organizada con NINE
· Indiferenciado.
· Función pulmonar (inicial, al año  y la última)
· Espirometría
· FVC en litros, porcentaje, 
· FEV1 en litros, porcentaje 
· FEV1/FVC porcentaje 
· DLCO
· DLCO mmHg, valor y porcentaje 
· DLCO mmHg adj, valor y porcentaje 
· DL/VA (KCO) valor
· Caminata
· Metros en caminata de 6 minutos
· Saturación máxima y mínima en caminata de 6 minutos

· Tratamiento al diagnóstico, a los 12 meses y la última disponible
· Inmunosupresor 
· Micofenolato
· Azatioprina
· Rituximab
· Esteroides  (dosis)
· Tocilizumab 
· Ciclofosfamida
· Antifibróticos 
· Nintedanib
· Pirfenidona
· Ambos 
· Tipo de Seguimiento 
· Neumólogo y reumatólogo por separado
· [bookmark: _heading=h.3rdcrjn]Definición y código de variables  
	Nombre completo de la variable
	Nombre código en base de datos
	Definición conceptual
	Definición operativa
	Tipo de variable 
	Tipo de variable  base de datos
	Escala de medición
	Rango/nombre de valores

	Edad 
	edad
	Cantidad de años de edad al momento de ingresar al estudio. (21)
	Cálculo realizado desde el día de nacimiento y la fecha de ingreso al estudio.
	Discreta (cálculo por redondeo)  
	Numérica 
 
	Años 
	30 -110

	Sexo
	sexo
	Condición orgánica, masculina o femenina, de un ser vivo, determinada por el tipo de células germinales, espermatozoides u óvulos respectivamente, que producen sus gónadas. (21)
	Género según su nacimiento, si no coincide con el documento de identidad.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica 

	0-1
	1=Masculino 
0=Femenino


	País
	País Residencia
	País donde reside de forma permanente.
	Según lo reportado por el paciente
	Cualitativa
Nominal
Politómica
	Numérica 

	1-22
	1=México
2=Guatemala
3=Salvador
4=Honduras
5=Nicaragua
6=Costa Rica
7=Cuba
8=Dominicana
9=Puerto Rico
10=Venezuela
11=Colombia
12=Ecuador
13=Perú
14=Chile
15=Brasil
16=Paraguay 
17=Bolivia
18=Uruguay
19=Argentina
20=Panamá
21=Otro

	MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN PIEL

	Esclerodermia distal
	Escle_distal
	Afectación de piel restringida que afecta las extremidades distales a los codos o las rodillas, con o sin afectación de la cara y el cuello (12).
	De acuerdo a lo reportado por informe o reporte en expediente del especialista en  reumatología
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica 
	0-1
	1=Si
0=No

	Esclerodermia proximal
	Escle_prox
	Afectación de piel en tronco y proximal a los codos o las rodillas (12).
	De acuerdo a lo reportado por informe o reporte en expediente del especialista en  reumatología
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica 
	0-1
	1=Si
0=No

	Tiempo de esclerodermia al momento del diagnóstico
	T_escl
	Tiempo en meses desde inicio de manifestaciones en piel y el diagnóstico de esclerodermia(21). 
	De acuerdo a lo reportado por el paciente y/o establecido en el expediente clínico. 
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 

	1 – 60 meses 
	Valor en meses

	MANIFESTACIONES CLÍNICAS  PULMONARES

	Tos
	tos
	Es un mecanismo defensivo que consiste en una breve inspiración seguida de una enérgica espiración realizada con la glotis cerrada, que eleva considerablemente la presión dentro del pulmón y la pleura y que consigue abrir, nuevamente, la glotis. Ello lleva a una salida brusca del aire. (21)
	De acuerdo a lo reportado por el paciente en si o no
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica 
	0-1
	1=Si
0=No

	Tiempo de tos
	ttos
	Tiempo de duración de la tos en meses, desde el inicio hasta el diagnóstico de esclerodermia.
	De acuerdo a lo reportado por el paciente y/o establecido en el expediente clínico. 
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 

	1 – 60 meses 
	Valor en meses

	Disnea
	disn
	Sensación de falta de aire, en reposo o ejercicio.(22) 
	De acuerdo a lo reportado por el paciente en si o no
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica 
	0-1
	1=Si
0=No

	Grados de disnea mMRC (22)
	disn
	0- No disnea o solo en grandes esfuerzos
1- Disnea al caminar muy rápido y/o subir escaleras.
2- Disnea cuando camina con otras personas de su edad en terreno plano que tenga que detenerse.
3- Disnea luego de caminar 100 metros planos o pocos minutos en terreno plano. 
4-Disnea al vestirse u otras actividades básicas. Le impide salir de casa.
	De acuerdo a lo reportado por el paciente en si o no
	Cualitativa Nominal 
Politómica
	Numérica 
	0-4
	0 - 4

	Tiempo de disnea
	tdisn
	Tiempo de duración de la disnea en meses, desde el inicio hasta el diagnóstico de esclerodermia .
	De acuerdo a lo reportado por el paciente y/o establecido en el expediente clínico. 
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	1 – 60 meses 
	Valor en mese(21)s

	Presencia de crepitantes o craquidos pulmonares 
	crep
	Crepitantes: corresponden a ruido anormal escuchado en la auscultación pulmonar de origen alveolobronquiolar (21) 

	De acuerdo a lo registrado en el expediente clínico de la última evaluación de neumología
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	MANIFESTACIONES CLÍNICAS  VASCULARES

	Fenómeno de Raynaud
	Fryd
	Fenomeno que es autoinformado por el paciente o informado por un médico, con al menos un cambio de color de 2 fases en los dedos de las manos y, a menudo, en los dedos de los pies, que consiste en palidez, cianosis y/o hiperemia reactiva en respuesta a la exposición al frío o la emoción; generalmente una fase es palidez.
	De acuerdo a lo reportado por el paciente en si o no
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Tiempo de Raynaud al momento del diagnóstico
	T_fryd
	Tiempo de duración de Raynaud en meses, desde el inicio hasta el diagnóstico de esclerodermia (21).
	De acuerdo a lo reportado por el paciente y/o establecido en el expediente clínico. 
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	1 – 60 meses 
	Valor en meses

	Hipertensión pulmonar
	HP
	Elevación de la presión arterial pulmonar media, mayor de 20 mmHg (7)
	Reportada en cateterismo cardiaco o por ultrasonido.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	MANIFESTACIONES CLÍNICAS GASTROINTESTINALES

	Reflujo gastroesofágico
	Reflux
	Se refiere a la historia de  regreso de contenido gástrico al esófago, produciendo ardor, quemazón o sensación de acidez.(23)
	Según lo reportado por el paciente en el interrogatorio

	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	MANIFESTACIONES RENALES

	Insuficiencia renal crónica
	IRC
	Disminución de la función renal. Definida por aumento de creatinina, nitrógeno de urea o uso de diálisis (21). 
	Según lo registrado en el expediente 
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	OTROS ANTECEDENTES 

	Tabaquismo

	Tabq
	Historia de uso o exposición a productos del tabaco(24). 
	Según lo reportado por el participante
	Cualitativa
Nominal
Politómica
	Numérica byte
	0-3
	0= No fumador 
1= Fumador activo 
2=Exfumador
3=fumador pasivo


	Índice de tabaquismo
	IPA
	(Nº de cigarros/20) x años fumando
	Calculado según reporte
	Discreta
	Numérico byte
	Números enteros hasta 3 dígitos 
	0-200

	Obesidad 
	Nutri
	Estado que se caracteriza por un déficit o exceso de grasa en el cuerpo. Clasificado mediante el índice de masa corporal (IMC) (25)
	Basado en IMC
Insuficiencia ponderal o desnutrición: < 18.5
Normal: 18.5 – 24.9
Sobrepeso: 25 – 29.9
Obesidad I: 30.0 – 34.9
Obesidad II: 35.0 – 39.9
Obesidad III > 40. 
	Cualitativa
Nominal
Politómica
	Numérica byte
	0-6
	0=Normal
1=sobrepeso
2=Obesidad I
3=Obesidad II
4=Obesidad III
6=desnutrición

	DATOS DE LABORATORIOS

	ANA
	ana
	Anticuerpos antinucleares: son un grupo de autoanticuerpos que reconocen macromoléculas integradas en la estructura del núcleo celular y algunos componentes citoplasmáticos (26)
	Según reportado en expediente clínico. 
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Títulos de ANA
	T_ana
	Títulos de dilución de los anticuerpos antinucleares (26). 
1:80
1:160
1:320
1:640
1:1280
mayor a 1280
	Según reportado en expediente clínico.
	Cualitativa
Nominal
Politómica
	Numérica byte
	1-6
	1=80
2=160
3=320
4=640
5=1280
6=mayor a 1280

	Patron ANA
	P_ana
	Clasificación de acuerdo a la estructura celular que reconozcan en:
1-Homogéneo
2-Moteado fino
3-Moteado grueso
4-Nucleolar
5-Centromérico
6-Citoplásmico
7-Otro(26)
	Según reportado en expediente clínico.
	Cualitativa
Nominal
Politómica
	Numérica byte
	1-7
	1-Homogéneo
2-Moteado fino
3-Moteado grueso
4-Nucleolar
5-Centromérico
6-Citoplásmico
7-Otro

	Anti SCL-70
	Scl70
	Los anticuerpos anti-topoisomerasa i o Scl-70 son un subtipo de antígenos extraíbles del núcleo (ENA),  que se describen desde el an ̃o 1979, los cuales se caracterizan por estar dirigidos contra una proteína nuclear no histona de 70kD (26)
	Según reportado en expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Anti centrómero
	Anti_cent
	Anticuerpos que reconocen a la proteína centromérica B en el complejo centromérico de los cromosomas (26). 
	Según reportado en expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Anti 1 RNP 
	Ani_rnp
	Anti ribonucleoproteínas nucleares pequeñas.

Es una inmunoglobulina dirigida contra proteínas asociadas como U1RNA y la forma U1 de la ribonucleoproteínas nucleares pequeñas (snRNP) que forman parte del espliceosoma (complejo multiproteico encargado del empalme del ARN (26)
	Según reportado en expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Otros
	otro
	Si se describe la presencia de otros autoanticuerpos como  factor reumatoideo, (27)(28)
	Según reportado en expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	
FUNCIÓN PULMONAR

	FEV1 prebroncodilatador
	Fev1p
	Volumen espiratorio en el primer Segundo en una prueba de espirometría simple. (29)
	Valor en Litros
Y % del predicho
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	0-120
	0-120

	FVC  prebroncodilatador
	fvcp
	Capacidad vital forzada en una prueba de espirometría simple (29)
	Valor en Litros
Y % del predicho
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	0-120
	0-120

	FEV1/FVC
	Relfev1
	Porcentaje de la capacidad vital expulsada en el primer segundo. (29)
	% FEV1/FVC
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	0-120
	0-120

	DLCO
	dlco
	Capacidad de difusión de monóxido de carbono
(30)
	% de predicho
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	0-120
	0-120

	DLCO Adj
	dlco
	Capacidad de difusión de monóxido de carbono
(30)
	% de predicho
corregido con Hemoglobina
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	0-120
	0-120

	KCO (DL/VA)
	kco
	Coeficiente de transferencia de monóxido de carbono (KCO), que es una medida del volumen de sangre por unidad de volumen de pulmón ventilado. 
	Relación de la difusión entre ventilación DL/VA
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	0-120
	0-120

	Caminata de 6 minutos
	6 min
	Prueba de esfuerzo cardiopulmonar caracterizada por caminar durante 6 minutos en un pasillo de 30 metros. (31)
	Tomado del reporte de caminata de 6 minutos
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	Metros 
	0-1000

	Desaturación en caminata
	dest
	Porcentaje de saturación menor a 90% medido durante la caminata de 6 minutos (31)
	Tomado del reporte de caminata de 6 minutos. 
Saturación en reposo y al final de la prueba en porcentaje. 
	Cuantitativa
discreta
	Numérica 
byte  
	0-100 %
	0-100

	TOMOGRAFÍA DE TÓRAX DE ALTA RESOLUCIÓN

	Patron UIP definitivo
	uip
	Anormalidad reticular
Predominio basal y subpleural
Panal de abeja con o sin bronquiectasias por tracción.
Ausencia de rasgos inconsistentes (16,32)
	De acuerdo a lo reportado por radiología y/o registrado en el expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Patrón UIP probable
	probuip
	Anormalidad
reticular
Predominio basal y subpleural
Ausencia de rasgos inconsistentes(16,32)
	De acuerdo a lo reportado por radiología y/o registrado en el expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Patron NINE fibrótico
	ninef
	Opacidades con fibrosis (pérdida de volumen, opacidades reticulares y bronquiectasia). Distribución periférica y peribroncovascular de predominio basal, con preservación subpleural.(16,32)
	De acuerdo a lo reportado por radiología y/o registrado en el expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Patron NINE celular
	ninec
	Opacidades en vidrio deslustrado Distribución periférica y peribroncovascular de predominio basal, con preservación subpleural.(16,32)
	De acuerdo a lo reportado por radiología y/o registrado en el expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Neumonía organizada
	no
	Consolidaciones parcheadas características en un patrón subpleural, peribronquial o de banda que a menudo son migratorias en asociación con opacidades de vidrio esmerilado. (16,32)
	De acuerdo a lo reportado por radiología y/o registrado en el expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Indiferenciado
	
	Que no cumple con ninguno de los criterios de patrón de neumonía intersticial usual, neumonía no específica o neumonía organizada 
	De acuerdo a lo reportado por radiología y/o registrado en el expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	API
	api
	Anormalidades pulmonares intersticiales definido como: Cambios tomográficos no dependientes que afectan >5% de cualquier zona pulmonar, incluyendo anomalías reticulares o en vidrio esmerilado, nodularidad centrolobulillar difusa, quistes no enfisematosos, panalización o bronquiectasias por tracción.
(16). 
	De acuerdo a lo reportado por radiología y/o registrado en el expediente clínico.
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	TRATAMIENTO

	Tratamiento inmunosupresores
	Tx_inmu
	Sustancia que disminuye la respuesta inmunitaria. Se consideran para este estudio: Micofenolato, azatioprina, Rituximab, tocilizumab, ciclofosfamida, esteroides (19) . 
	Según lo registrado en expediente
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Antifibróticos 
	anti-fib
	Medicamento utilizado para disminución de fibrosis en el pulmón, que incluyen: Pirfenidona y Nintedanib (20,33,34)

	Según lo registrado en expediente
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Ambos
	ambos
	Si utiliza tanto inmunosupresor y antifibróticos (14,20,33).
Inmunosupresor más antifibróticos
	Según lo registrado en expediente
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Efectos adversos gastrointestinales por antifibróticos
	Efect-Adv
	Se refiere a la presencia de nauseas, vómitos o diarrea luego del inicio de los medicamentos antifibróticos (1). 
	Según lo registrado en expediente
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	TIPO DE SEGUIMIENTO

	Separado
	sep
	Neumólogo y reumatólogo por separado 
	Según lo registrado en expediente
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No


	Multidisciplinario
	mds
	Equipo multidisciplinario, conformado por todos o al menos 2 médicos de diferentes especialidades; Neumología, reumatología, radiología, patología (35).
	Según lo registrado en expediente
	Cualitativa Nominal Dicotómica
	Numérica byte
	0-1
	1= Sí
0= No




· [bookmark: _heading=h.26in1rg]Criterios de inclusión y exclusión
Criterios de inclusión
1. Pacientes mayores de 18 años hombre o mujer.
2. Que haya aceptado participar en el estudio y firmado consentimiento informado.
3. Que tenga diagnóstico confirmado de esclerodermia entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2025. De uno de los 4 grupos (12) : 
· Esclerosis sistémica con afección cutánea limitada.
· Esclerosis sistémica con afección cutánea difusa.
· Esclerodermia sin esclerodermia.
· Esclerosis sistémica con síndrome de sobreposición.
4. Que presente enfermedad pulmonar intersticial, ya sea como manifestación inicial o posterior al Dx de esclerodermia.
5. Que tenga algunas de las pruebas de función pulmonar disponible: espirometría, DLCO, test de marcha de 6 minutos, al momento del diagnóstico, al año y la última disponible. (Al menos la espirometría en al menos 2 momentos de la evolución de la enfermedad). 

Criterios de exclusión
1. Estado cognitivo que afecte el entendimiento del consentimiento informado.
2. Barreras de idioma que afecten el proceso de consentimiento informado.

· [bookmark: _heading=h.lnxbz9]Procedimiento para recolección de la información
· Se compartirá el protocolo en español y portugués, con los coordinadores de país para su correspondiente sometimiento a comités de bioética correspondiente
· Una vez aprobado en el país/centro, se activará el usuario en la base de datos de RedCap al investigador.
·  Se invitará a los posibles casos a participar en el estudio. Será necesario un proceso de consentimiento informado y firma del documento de consentimiento.
· De cada participante se tomarán datos de la historia clínica, radiográfica, laboratorios y función pulmonar. 
· Los datos anonimizados serán ingresados en la base de datos RedCap para su posterior análisis, estarán estratificados por país.
· [bookmark: _heading=h.35nkun2]Manejo de datos, control de calidad y autoría del proyecto. 
· Se enviará una invitación a todos los países a participar a través de sus respectivas sociedades nacionales.
· Los participantes en el registro serán de libre postulación, todo el que desee subir casos podrá registrarse para hacerlo. 
· Se utilizará un protocolo único con las mismas variables para todos los países.
· Se realizará una capacitación previa al ingreso de datos para unificar conceptos.
· Todos los datos serán subidos a la plataforma RedCap.
· Cada caso será aprobado por el coordinador de país y aprobación final por el equipo global.
· Las tomografías se subirán los 5 cortes de Goh y serán revisados por un comité experto para validar el patrón tomográfico. 
· Se realizará una revisión y limpieza de datos previo a su análisis. 
· El análisis se realizará por el equipo responsable del proyecto global y la discusión de resultados se realizará con todos los investigadores que califiquen para investigador principal. 
· Para ser autor principal se requiere incluir al menos 10 casos o más y  participar en revisión de datos, análisis o discusión de resultados. 
· Para ser autor general (colaborador) se requiere haber incluído 9 casos completos o menos en el registro 

· [bookmark: _heading=h.1ksv4uv]Procedimiento para garantizar aspectos éticos
Para la realización de este estudio se cumplirá con los principios éticos y morales que deben regir toda investigación que involucre sujetos humanos como lo son: Pautas éticas internacionales para la investigación relacionada con la salud con seres humanos (2016), Declaración de Helsinki, Informe Belmont, Buenas Prácticas Clínicas, pautas éticas del consejo de organizaciones internacionales de las ciencias médicas, (CIOMS, 2016), y las normas y criterios éticos establecidos en los códigos nacionales de ética y/o leyes vigentes, en cada país Participante. (Colocar acá lo que corresponde a sus países).
Todos los investigadores tendrán capacitación en buenas prácticas clínicas para investigación con seres humanos.
El protocolo será sometido a revisión y aprobación por las entidades administrativas y regulatorias y comités de bioéticas correspondientes. Colocar acá el comité que corresponde a su país o centro).
La privacidad de los pacientes en el registro estará garantizada; la información se guardará sólo con las iniciales de su primer nombre y apellido y los pacientes se identificarán mediante una 
clave específica. En ningún momento se introducirán datos que puedan identificar al paciente, se utilizarán códigos alfa numéricos en cada centro de la siguiente manera: País, Sexo, edad y número de registro así para un caso de Panamá de 34 años sería: PAfem34001
Los datos del estudio y consentimientos informados,  serán guardados bajo llave  en cada centro participante, con acceso solo al equipo investigador y los archivos guardados por un periodo de 10 años como mínimo. 




[bookmark: _heading=h.44sinio]
[bookmark: _heading=h.2jxsxqh]VI- PLAN DE ANÁLISIS DE RESULTADOS
Para variables cualitativas se calcularán proporciones absolutas y relativas. 
Para variables cualitativas se calcularán medias o medianas con sus medidas de dispersión, dependiendo si son de distribución normal o no normal.
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