PERFIL DE AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS SISTEMICA

fRESUMEN

OBJETIVO:

Determinar cudl es el perfil de
autoanticuerpos  en  pacientes
con Esclerosis Sistémica en el
Servicio de Reumatologia del
Hospital Carlos Andrade Marin.

MATERIALES Y METODOS:
Se estudiaron 25 pacientes de
los cuales 19 pacientes cumplie-
ron los Criterios de Clasificacién
del Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR) para Esclero-
sis Sistémica. Se les realizd la
deferminacion  de  Anficuerpos
antinucleares [ANA] Jpor inmu-
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nofluorescencia indirecta, anti
Topoisomerasa por ELISA vy anti
Cenfréomero  por  inmunofluores-
cencia indirecta.

RESULTADOS:

El 100% de los pacientes estu-
diados tienen ANA positivo, el
pafrén de presentacion mas fre-
cuente el moteado grueso 32%.
El 53%, que corresponde a 10
pacientes presentaron anti Scl70
posifivo.

El 16% que cormresponde a 3
pacientes, presentaron anti cen-
frémero positivo. De los 19 pa-
cientes con Esclerosis Sistémica

el 31%, que corresponde a 6
pacientes, no presentaron ni anfi
Scl70 ni anti cenfrémero.

CONCLUSIONES:

El perfil inmunolégico en los po-
cientes con diagnéstico de
Esclerosis Sistémica en sus for-
mas difusa y limitada presenta
como denominador comin po-
sitividad de ANA, pero con di-
ferencias en los porcentajes de
presentacion de los autoancuer-
pos especificos, asi el Scl70 no
es exclusivo de la forma difusa
pues fambién esta presenfe en
una paciente con CREST y de
manera inversa, el ACA es posi-

fivo en el 12% de los pacientes
con ES difusa lo que demuestra
no ser exclusivo para la ES limi-
fada.
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ABSTRACT

OBJECTIVE:

To determine the profile of au-
foantibodies in  patients  with
systemic sclerosis at Rheumatol-

ogy Service, Hospital Carlos An-
drade Marin.

MATERIAL AND METHODS:
We studied 25 patients, 19 of
them met the classification crite-

ria for systemic sclerosis (ACR).

Antinuclear  antibodies  [ANA)

INTRODUCCION

and anti centromere (ACA) were
defermined by indirect immuno-
fluorescence,  antitopoisomer-
ase was determined by ELISA.

RESULTS:

100% of the patients studied had
ANA positive, the pattern of fluo-
rescence most commonly found
was coarse motlle 32%. 53%
,corresponding to 10 patients,
had anti Scl70 positive. 3 pa-
tients, corresponding 16%, had
ACA positive. Of the 19 patients

with systemic sclerosis 31%, cor-
responding fo & patients, had
neither Scl70 nor ACA.

CONCLUTIONS:

The immunological profile in
patients with diffuse and limited
forms of systemic sclerosis has as
a common denominator ANA
posifivity, but with differences
in the rates of presentation of
specific autoantibodies. Besides
Scl-70 was also present in a pa-

tient with CREST while ACA was

posifive in 12% of patients with
diffuse ES which indicates that
no one of the specific antibodies
is exclusive of both forms of the
disease.
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la esclerosis sistémica es una en-
fermedad autoinmunitaria comple-
ja, de efiologia desconocida, que
se caracteriza por anormalidades
inmunologicas, daio endotelial y
fibrosis tisular . Los criterios de
closificacion de la esclerosis sis-
témica propuestos por el Colegio
Americano de Reumatologia en

1980 son:
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Criterio Mayor: engrosamiento si-
métrico e induracion de la piel de
los dedos vy de la piel proximal a
las articulaciones metacarpofalan-
gicas o metatarsofaldngicas, los
cambios pueden afectar a toda lo
extremidad, cara, cuello y tronco
(t6rax y abdomen).

Criterios Menores: esclerodacti-
lia, cicatrices digitales deprimidas

o pérdida de las almohadillas
de los dedos vy fibrosis pulmonar
bibasal 7. Con el propésito de
clasificar a los pacientes en es-
tudios clinicos se dice que una
persona tiene esclerosis sistémica
si esté presente el criterio mayor,
o dos o mds criterios menores.

Un sistema inmunoldgico activa-

do es un evento temprano vy uni-

versal, se_encuentran _anticuerpos
Reumatologia al dia...!!




antinucleares en la  presentacion
clinica en el 95% de los pacien-
fes y aproximadamente el 90%
tienen un patron nucleolar®4. La
produccion  de  autoanticuerpos
especificos como anti topoisome-
rasa y anticenfrbmero caracteriza
subtipos clinicos ¢!,

Existen 2 formas clinicas cuya pre-
sentacion inicial puede ser similar:

Esclerodermia limitada: Fibrosis
cutdnea limitada a manos, pies,
cara, la extensién a los antebra-
zos va seguida de una detencién
espontanea de la progresion. El
compromiso visceral es tardio. Un
subgrupo lo constituye el sindrome
de CREST calcinosis, fenémeno de
Raynaud, dismotilidod esofdgica,
esclerodactilia, telangiectasias V.
Tiene como autoanticuerpo mar-
cador al anticentromero (ACA) 1.

Esclerodermia difusa: con progre-
sion rapida de la fibrosis cutanea,
su extension es distal y proximal
en extremidades, fronco, cara vy
el compromiso visceral es precoz.
Es grave y poco frecuente. Tiene
como autoanticuerpo marcador a
antiHopoisomerasa 1 (Scl-70) .

Hay indicios de que los genes
participan en la  susceptibilidad
del paciente y la progresion de lo
enfermedad. la asociacion més
significante se ha hecho con el
complejo  principal de histocom-
patibilidad (MHC) y la presencia
de anficuerpos especificos  para
los diferentes subtipos de la en-
fermedad. Asi, los haplofipos del
MHC (HLA) DRT y DR11 se han
enconfrado asociados a la forma
limitada. Cuando se ha estudiado
o pacientes con la presencia de
anticuerpos anti centrémero (ACA),
éstos presentan asociacion  con
HLA DQB1*0301, DQB1*0501,
mienfras que la presencia de
DQB1*0201 parece tener un

efecto protector 119,

Por ofro lado, en la forma difusa

de ES, los estudios de HLA han re-

portado la presencia de HLA DR11
y DR2 en asociacién con anticuer-
pos antitopoisomerasa ',

los linfocitos B estén activados y
la produccion de autoanticuerpos
(AAc) es muy caracteristica de la
ES, y diferentes formas clinicas de
la enfermedad se pueden agrupar
de acuerdo con estos AAc (autoan-
ficuerpos) '?. Llos pacientes con ES
difusa tienen AAc confra fopoiso-
merasa |, ARN-polimerasas o ribo-
nucleoproteinas U3 (RNP), como
la fibrillarina. Los pacientes con la
forma limitada (CREST) tienen AAc
contra profeinas centroméricas o
RNP. El papel patogénico de estos
anticuerpos estd en confroversia.

Sin embargo, algunas caracteristi-
cas hacen suponer que sf son pa-

fogénicos:

a). los pacientes que tienen anti-

topoisomerasa | (Scl-70] no
fienen anticentrbmero, vy vice-
versa.

b). Hay correlacion entre algin
fipo de anficuerpo vy la afeccién
de algun érgano (anti-Scl-70 se
relaciona con el desarrollo de
fibrosis pulmonar, pero no estd
presente en pacientes con crisis
renal, que tienen anti-ARN-poli-
merasa |/1ll; los pacientes que
desarrollan hipertension arterial
pulmonar presentan  anticuer-
pos anficentrdbmero, lo que no
se observa en fibrosis pulmonar
o crisis renal).

c). Se los encuentra al inicio de
la enfermedad, como se ha
demostrado en pacientes con
fenémeno de Raynaud aislado
con anti-Scl-70 o ACA, quienes
tienen un 63% mas probabili-
dades de desarrollar ES que si
no los tienen. 1%

d). la correlacién de los titulos de
anticuerpos v la actividad de la
enfermedad 13,

MATERIALES Y METODOS

Disefio: Se frata de un estudio tipo
observacional descriptivo.

Métodos: Un fotal de 19 pacientes
en el periodo de abril 2008 - abril
2009 cumplieron los criterios pro-
puesfos.

Criterios de Inclusion

1. Pacienfes con diagnéstico de
Esclerosis Sistémica apoyado
en los Criterios de Clasificacién
del Colegio Americano de Reu-

matologia de 1980.

2. Pacientes con CREST

Criterios de Exclusion

1. Pacientes con manifestaciones
clinicas de ofra enfermedad
autoinmune.

2. Pacientes que no cumplen con
los Criterios de Clasificacion
del Colegio Americano de Reu-
matologia de 1980 para Escle-
rosis Sistémica.

3. Pacientes con manifestaciones
clinicas de hipotiroidismo.

4. Pacientes con manifestaciones
clinicas de diabetes mellitus.

5. Pacientes que no deseen parti-
cipar en el estudio.

Se obtuvé una muestra de sangre y
se realizo:

Inmunofluorescencia Indirecta
para la determinacion de Anticuer-
pos Anfinucleares: se basa en la
incubacion del suero diluido del
paciente con un sustrato fisular de
células de carcinoma humano larin-
geo (células HEp-2), lo que facilita
el reconocimiento de los patrones
debido al mayor tamario de los nu-
cleos y nucléolos .




Inmunofluorescencia Indirecta pa-
ra la deferminacion de Anti Centrd-
mero (ACA): en sustrato de células
HEp-2 patrén punteado difuso en
células en interfase, tan caracteris-
fico que justifica no utilizar ofro mé-
fodo confirmatorio. En células en
mitosis esfos puntos o manchas se
alinean en la region cromosémica.

ELISA para la determinacion de Anti
Topoisomerasa | (Scl70): utilizando
fopoisomerasa nativa purificada ',

Andlisis Estadistico

Se realizé andlisis multivariable
abarcando  dos actividades, la
descripcion de las caracteristicas
de las variables y la explicacion
de sus relaciones.

RESULTADOS

la edad de los pacientes al mo-
mento del estudio oscild entre 25y
69 afios, siendo su media de 45.3
afios, su moda fue 48 afos, me-
diana 48 afios y su desviacion es-
tandar fue de 13.24. Del total de
la muestra 18 son mujeres (94.7%)

y 1 hombre (4.3%) (Figura 1).
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FIGURA 1

FIGURA 2

El promedio de tiempo desde la
presentacion de los sintomas hasta
el diagnostico definitivo de Escle-
rosis Sistémica fue de 40.1 meses
(3.3 afios). El fendomeno de Ray-
naud estuvd presente en 16 pa-
cienfes [correspondiendo al 84%
del tofal de la muestra) (Figura 2).

El 95% los pacientes cumplieron
con el criterio mayor de clasifico-
cién para Esclerosis Sistémica del
ARC. EI 100% de los pacientes
presentaron  esclerodactilia como
Unico criterio menor de clasifica-
cién para Esclerosis Sistémica. De
los 19 pacientes, 1 (5%) presentd
signos radiolégicos de fibrosis pul-
monar.
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FIGURA 3

El 100% de los pacientes estudia-
dos tuvo Anficuerpos Antinucleares
positivos, el patrén de presentacion
fue: moteado grueso 32%, nuclec-
lar 26%, moteado fino 16%, ho-
mogéneo 16%, granular fino 5%,
centromérico 5% (Figura 3).

El 53% (10 pacientes] tuvo Anfi
Scl70 positivo, 16% (3 pacientes)
tuvo Anti Centrémero, el 31% (co-
rrespondiente a 6 pacientes) no pre-
sentd ninguno de los dos anticuer-
pos deferminados (Figura 4), en los
cuales el 50% de los pacientes tiene
como patrén dominante de ANA, el
moteado fino (Tabla 1).
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Del total de la muestra, 2 pacientes
(10.5%) presentaron caracteristicas
clinicas de Esclerosis Sistémica Li-
mitada tipo CREST y de ellos solo
1 paciente presentd Anticuerpos
Anti Centromero positivo. 1/ pa-
cientes (89.5%) presentaron co-
racteristicas clinicas de Esclerosis
Sistémica Difusa, de los cuales @
(53%] presentaron Anti Scl70 posi-
fivo, 2 pacientes (12%) presentaron
Anti Centromero y 6 (35%) fueron
negativos para Scl70 (Figura 5).

DISCUSION

Los autoanticuerpos son conocidos
como marcadores Utiles para el
diagnéstico de esclerosis sistémica
y estan presentes cerca del 95% en
los pacientes con dicha patologia.

Algunos de ellos como el ACA y
Scl70 son asociados con subgru-
pos que tienen distinta sinfomatolo-
gia y prondstico. Algunos autores
sostienen que dichos autoanticuer-
pos son exclusivos y definen disfin-
fos patrones clinicos 9. La muestra
de 19 pacientes lograda en el lap-
so de 1 afo es significativa para
nuestra poblacién pues al revisar la
prevalencia de Esclerosis Sistémica
alrededor del mundo ésta oscila
entre 18 - 20 sujefos por cada mi-
llon al ario.




Es relevante indicar que el tiempo
desde que iniciaron los sinfomas
hasta que se establecio el diagnods-
fico definitivo fue de 3.3 afios lo
que podria inferprefarse por la pre-
sencia de multiples factores como
la falta de accesibilidad a centros
de atfencién médica, carencia de
métodos diagndsticos, orienfacion
clinica inapropiada, lo cual contri-
buyen a la pobre vy fardia certeza
diagnéstica en los pacientes.

Los datos encontrados en el presen-
fe estudio son similares a los que se
encuentran en la literatura. Se debe
considerar al Fendmeno de Rayn-
aud como una manifestacién clinica
de presentacién més caracteristica
de la esclerosis sistémica 19,

la esclerodactilia constituye un sig-
no de gran relevancia en la sospe-
cha diagnéstica de Esclerosis Sis-
témica, inclusive en los pacientes
que no presentan el criterio mayor
de clasificacién de Esclerosis Sisté-
mica, en confraposicion las altero-
ciones radiolégicas constituyen uno
de los criterios menos especificos
para el diagnostico.

Se encuentra en la totalidad de los
pacientes ANA positivo siendo el
patrén moteado grueso el de ma-
yor frecuencia lo cual discrepa con
la literatura donde se manifiesta
que el nucleolar estd mayormente
presente ), sin embargo, es impor-
fanfe indicar que ambos patrones
fienen como autoantigeno comuin
al Scl70 dato que se demostrd en
el presente trabajo pues cada po-
frén tuvo 4 pacientes positivos para
el anticuerpo antes mencionado.

No es condicion exclusiva y ab-
soluta que el Anti Centrémero se
encuentre presente en la Esclerosis
Sistémica Limitada tipo CREST pues
solo un paciente presentd positivi-
dad para este anticuerpo. la lite-
ratura indica que en la Esclerosis
Sistémica difusa se encuentra entre
el 20 - 40% de Anti topoisomerasa
|y cerca del 10% de anti centrome-
ro lo cual se logré demostrar en el
presente frabajo.

De igual manera el 31% de los pa-
cientes estudiados carecieron de
anticuerpos (Scl70, Anti Centréme-
ro) lo que da mayor importancia al

cuadro clinico para establecer el
diagnéstico de la enfermedad.

Por Ultimo se puede indicar que
los pacientes ecuatorianos con ES
atendidos en nuestra consulta pre-
sentan un perfil inmunolégico diver-
so y similar al enconfrado en ofras
series alrededor del mundo.

CONCLUSIONES

El perfil inmunolégico en los pa-
cientes con diagnostico de Esclero-
sis Sistémica en sus formas difusa
y limitada presenta como denomi-
nador comin positividad de ANA
con predominio del patrén motea-
do grueso, pero con diferencias en
los porcentajes de presentacion de
los autoanticuerpos especificos, asi
el Scl70 no es exclusivo de la for
ma difusa pues fambién estuvo pre-
sente en una paciente con CREST
y de manera inversa, el ACA fue
positivo en el 12% de los pacientes
con ES difusa lo que demuestra no
ser exclusivo para la ES limitada.
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