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INTRODUCCION.

El término escleroderma se refiere a un nimero de enfermedades
relacionadas o no con la esclerosis sistémica progresiva (ESP).
Esencialmente, la escleroderma se divide en dos grupos que incluyen la
escleroderma localizada y la forma difusa o sistémica. Las escleroderma
localizada incluye un grupo heterogéneo de enfermedades limitadas a la piel
que tienenen comin el endurecimiento cutdaneo. Por otro lado, la forma
difusa, ademds de la piel, afecta en grado variable a diversos érganos. Una
variante de ésta, considerada por muchos como mas benigna, es el sindrome
conocido como “CREST” (calcinosis, fenémeno de Raynaud, alteraciones de
la motilidad esofagica, esclerodactilia y telangiectasias), el cual ademds puede -
distinguirse por la presencia, en el suero de los pacientes, de un subgrupo
especifico de anticuerpos antinucleares (anticentrémero). Finalmente,
.algunos pacientes con escleroderma tienen asociadas caracteristicas de otras
enfermedades del tejido conjuntivo como polimiositis y/o lupus eritematoso
sistémico (LES), por lo que son considerados como sindromes de

sobreposicién (1).

Clinicamente, la ESP se caracteriza por engrosamiento progresivo de la piel
y afeccidon variable de organos internos; notablemente, el corazén,
pulmones, rifiones y tracto gastrointestinal. Histoldgicamente, se caracteriza
por dafo microvascular y fibrosis de la dermis y diversos érganos internos.
Su etiologu’av y patogénesis son desconocidas, probablemente sea una
enferrﬁedad autoinmune. Para conocer la patogénesis de la enfermedad

debemos considerar, por lo menos, los siguientes puntos:



I. Su heterogeneidad clinica, incluyendo extensién, progresion y afeccién de

drganos internos.
2, La rapida acumulacion de matriz extracelular en piel y érganos internos.
3. La presencia de anormalidades inmunologicas caracteristicas.

4. La viariabilidad en la presentacion de los cambios inflamatorios agudos y
crénicos, asi como las anormalidades caracteristicas de la funcién y

estructura vascular.

De acuerdo con la Asociacién Americana de Reumatologia (ARA), el criterio
mayor para el diagnodstico de ESP, es la presencia de escleroderma
(engrosamiento, atrofia de anexos y cambijos de coloracién en piel) de
localizacién proximal a las articulaciones metacarpofalangicas, con una
sensibilidad del 919 y una especificidad del 99% (50). En cuanto a su
epidemiologia, diversos estudios indican una incidencia de 4 a 12 individuos
por millén por afo. En un estudio en Inglaterra y Gales en los afios de 968 a
1985 |a mortalidad por ESP es de 0.9 y 3.8 por millén por afio para hombres
y para mujeres, respectivamente (aunque otros estudios sugieren una mayor
mortalidad en hombres). Por otro lado, en un estudio realizado en Carolina
del Sur en una muestra aleatoria de 9,998 individuos de la poblacion general,
sugiere que la prevalencia de ESP podria ser de 67 a 265 casos por 100,000,
tomando en cuenta los criterios del estudio, la cual es 4.9 a 19.2 veces
mayor que la prevalencia de ESP definida si se utilizan los criterios de la ARA.
Si consideramos al fenémeno de Raynaud como dato pivote, podria haber de

100 a 200.000 casos de ESP en los Estados Unidos de Norteamérica.



La ESP se ha encontrado en todas las dreas geograficas y grupos raciales en
que se ha buscado. Aunque la ESP puede iniciarse a cualquier edad, la
incidencia mayor ocurre entre los 30 y los 50 afios y es tres a cuatro veces
mds frecuente en mujeres que en hombres; especiaimente en mujeres
jovenes. La mayoria de los casos se presenta en forma esporidica, sin
relacion con la estacion del afo, ocupacién o nivel socioeconémico. La
incidencia de ESP es mayor en individuos con exposicion a toxinas, resinas,

tricloroetileno o silice; o bien después de implantes de silicén.

Caracteristicas clinicas.

El individuo con esclerosis sistémica es cursa con diversas alteraciones
cutaneas, ademas de la afeccidn visceral de extensién variable. La fiebre no
es un sintoma comun en ESP, la afeccidon misculoesquelética generalmente
se caracteriza por artralgias, artritis y rigidez matutina. De hecho, en fases
iniciales, la ESP puede ser confundida con artritis reumatoide (AR); aunque
en ESP la inflamacién articular es menos frecuente, en algunas series se ha
descrito la presencia de artropatia erosiva hasta en el 29% de los pacientes
con ESP. En algunos pacientes, ademas, puede haber afeccion de masculos
proximales y distales, que en la mayoria de los casos es de presentacién
insidiosa. La miopatia es mas frecuente en los pacientes con sindromes de
sobreposicion. La ostgopenia es comun en ESP y esta relacionada con los
trastornos de la abso)rcién intestinal, asi como con la disminucién de la
perfusion tisular 6sea. Aproximadamente el 40% de los pacientes con
escleroderma limitada cursan con calcinosis, mientras que su frecuencia en la
enfermedad difusa (85" menor, y se localiza en dedos, olécranon, bursa
suprapatelar y en el comgnartimiento anteriobde la pierna. La afeccién
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gastrointestinal es la tercera mas comtn de las manifestaciones de ESP
seguida de los cambios en piel, fenémeno de Raynaud y trastornos de la

motilidad esofdgica.

El fenémeno de Raynaud se presenta en aproximadamente el 709 de los
pacientes con ESP y su variante CREST. Este sintoma es menos frecuente en
hombres, los cuales tienen, sin embargo, un mayor riesgo de afeccion renal y
cardiaco; por lo tanto, una menor sobrevida. La enfermedad indiferenciada
del tejido conjuntivo, se caracteriza en sus estadios iniciales por edema
doloroso en manos haciendo necesario el diagndstico diferencial con algunas
entidades que pueden presentar un inicio similar, encontrandose entre ellas

el lupus eritematoso sistémico (LES), y la AR; ademas de la ESP.

En cudnto a la afeccion en la piel, el engrosamiento habitualmente se inicia en
las manos y dedos, siendo eritema y edema en las fases iniciales y
endurecimiento en fases mas avanzadas. El engrosamiento de la piel de la
cara puede limitar la capacidad de apertura oral. La extension de la afeccién
al resto del cuerpo es variable y puede ocurrir en pocos meses o ser

insidiosa durante varios afios.

Alteraciones gastrointestinales.

En estudios histopatologicos se ha demostrado atrofia del musculo liso con
reemplazo de fibras musculares, fibrosis de la submucosa y ldmina propia y
varios grados de erosién de la mucosa del tracto digestivo. En estudios de
afeccion esofagica, en su fases iniciales, se han encontrado alteraciones de la

funcidn colinérgica neural, asi como vasculares (arteriolas y capilares).



Manifestaciones pulmonares.

La afeccién pulmonar es una de las principales causas de morbi-mortalidad
en pacientes con ESP y consiste de una combinacién de obliteracién
vascular, fibrosis e inflamacién. Los sintomas mds caracteristicos son la
disnea progresiva y la'tos no productiva, mientras que el dolor pleural no es
comin. las caracteristicas ecocardiogrificas que indican hiperténsién
pulmonar son: componente pulmonar aumentado, segundo ruido cardiaco
desdoblado. En un estudio prospectivo de 49 pacientes <an ESP, se
encontré hipertension arterial pulmonar, detectada por cateterizacién
cardiaca derecha, en 33 % de ellos, de los cuales cinco tenian escleroderma
limitada., En fases tardias estos pacientes presentan insuficiencia cardiaca
congestiva. En general, los pacientes con escleroderma difusa tienen riégo
de fibrosis intersticial progresiva. Los cambios histoldgicos de la fibrosis son
variables con infiltrados inflamatorios en alveolos, intersticio y tejido
peribronquiolar. Radiolégicamente, la fibrosis es mas visible en las bases
pulmonares. La tomografia computada de alta resolucion es el método més
sensible para detectarla. L.a reduccién de la capacidad pulmonar es un signo

de mal prondstico.

Afeccién Miocardica.

Esta se presenta en el 819% de los pacientes con ESP, algunos estudios
indican que ésta es una de las principales determinantes de sobrevida.
Aparentemente la fibrosis miocardica es inseparable de la isquemia
microvascular intermitente del miocardio, quiza con infiltrados miocardicos
celulares. Las caracteristicas clinicas incluyen galope ventricular, taquicardia

sinusal, falla cardiaca congestiva. Ecocardigrificamente, la mitad de los



pacientes  tienen  disminucion de los  flujos  sanguineos.
Electrocardiogrificamente se encuentran arritmias auriculoventriculares y
trastornos de fa conduccién en 50% de los pacientes. En algunos pacientes
se puede presentar muerte stbita. La evaluacién con monitoreo Holter es
un método sensible que puede ser benéfico para el paciente, tanto en el

diagndstico como en el tratamiento.

Afeccion Renal.

La crisis renal en ESP se caracteriza por elevacién subita de elementos
azoados, hipertensién arterial maligna, insuficiencia renal rapidamente
progresiva, hiperreninemia y evidencia de hemdlisis microangiopitica.
Histopatolégicamente se encuentra fibrosis concéntrica de fa intima de las
arterias de pequefio calibre y arteriolas, isquemia glomerular y en los casos
mas severos necrosis fibrinoide de {a media con depésitos de complemento
e inmunoglobulinas. La vasculitis (necrosis de las tres capas de la pared
vascular con infiltrado inflamatorio) no es comun. Los pacientes en riesgo de
desarrollar escleroderma renal pueden ser identificados por elevaciones de
la actividad de la renina plasmatica, la cual puede considerarse como una
evidencia de enfermedad vascular renal. En fases tardias de la nefropatia de
la ESP, los efectos vasoconstrictores de angiotensina i perpettan la isquemia
renal cortical y la aceleracién de la hipertensidn, contribuyendo al dafio de la
capa media, deprivacién del flujo sanguineo y necrosis. E! dafio vascular
difuso extrarrenal en los pacientes con crisis renal por ESP ocurre con
disrupcion de la intima, déposito de fibrina y hemdlisis microangiopatica. En
algunos pacientes se puede observar falla renal normotensa relacionada con

trombosis arteriolar. Esta generalmente se asocia a terapia previa con



glucocorticoides. En los pacientes con afeccién renal por ESP puede haber

proteinuria y eritrocituria minimas, pero la nefrosis es rara.

Otras manifestaciones.

En el 159 de las autopsias de los pacientes con ESP se ha encontrado fibrosis
de glandula tiroides, el sindrome sicca ocurre en 20 a 30% de los pacientes
con ESP, aunque no puede considerarse un verdadero sindrome de Sjégren,
ya que se caracteriza por fibrosis predominante y ausencia de infiltrados

inflamatorios de células mononucleares en glindulas salivales menores.

Evaluacién y clasificacién.

El diagnéstico de ESP es clinico, aunque ia biopsia puede ser de ayuda en las
fases tempranas. El engrosamiento de la piel y los cambios en su
pigmentacion se deben a la acumulacién de coldgena y matriz extracelular,
incluyendo glucosaminoglicanos y fibronectina. Ademds, hay infiltrados
perivasculares e intersticiales de linfocitos y macréfagos. Se ha sugerido que
la fibrosis de la ESP podria ser secundaria a una sefial primaria de activacién
del tejido conjuntivo, la cual podria ser mediada por diversas citocinas y
factores de crecimiento que son capaces de inducir 6 modular la
escleroderma. El suero de pacientes con ESP aumenta la formacién de
coldgena, asi como acumulacion y proliferacién de fibroblastos de individuos

Sanos.

Anticuerpos antinucleares.
Los principales anticuerpos antinucleares encontrados en pacientes ESP son
los anticuerpos antitopoisomerasa | (SCL-70) y anticentrémero. Los

anticuerpos antinucleares estdn presentes en mas del 90% de los pacientes



con ESP, siendo Gtiles como marcadores diagndsticos y de clasificacién de la

enfermedad.

En un estudio de 98 pacientes con hepatopatias crénicas, se encontraron
anticuerpos anticentrémero en el 29 % de los pacientes clasificados como
cirrosis biliar primaria (14/48). De los 14 pacientes positivos, en nueve
(6496) se encontré por lo menos un dato clinico de ESP (CREST), tres de
ellos (179%) tenian todas las manifestaciones clinicas de CREST, mientras que
el anticuerpo anticentrémero estuvo presente en 10 de ll0 pacientes en

forma consecutiva todos ellos con manifestaciones clinicas de CREST.

En un estudio realizado en pacientes japoneses (22,23), la frecuencia de

anticuerpos antinucleares en esclerosis sistémica fue como sigue:

Anti UI-RNP 96%
Antitopoisomerasa | 78%
Anti centrémero 45%
Anti RNAP 4%
Anti U3RNP 10%
Anti Ku 8%
Anti THRNP . 7%
Anti PM/SCL 0%

La determinacién de anticuerpos antinucleares y el patrén de los mismos es
de utilidad en el diagnéstico de los subtipos de las variedades de

escleroderma siendo claros ejemplos la asociacién entre esclerosis sistémica



y las positividad a antitopoisomerasa I, anti RNAP con enfermedad cutdnea
difusa y contrasta claramente con la de anticuerpos anticentrémero y
CREST. Mientras que anti RNP-U{ y anti Ku se asocian mas a sindromes

sobreposicion (23).

Por otro lado, la afeccion de fiferentes organos en ESP correlacionan con
anticuerpos antinucleares especificos. Asi antitopoisomerasa | se asocia con
isquemia digital y fibrosis intersticial pulmonar. Anti RNPUI con artritis,
hipertensién arterial pulmonar, neuropatia periférica, hemorragia cerebral y
complejo sicca. Los anticuerpos anticentrémero con sindrome de CREST,
hipertensién arterial pulmonar y con la presencia de cirrosis biliar primaria
(sindrome de Reynolds). Anti RNAP con afeccién cardiaca y renal.

Finalmente, anti-Ku con miositis (38,39). .

Con la intencién de demostrar la importancia del perfii de anticuerpos

antinucleares en esclerodermia, se presenta la siguiente tabla (6,23)

Anticuerpo antinuclear Sobrevida 5 afios  Sobrevida 10 afios
-anti RNAP 45% 30%
‘antitopoisomerasa | 80% 66%

anti Ul RNP 84% 72%
anticentrémero 97% 93%

En los pacientes con ESP y antitopoisomerasa |, la principal causa de muerte
fue la insuficiencia respiratoria por fibrosis intersticial. Los antiUIRNP se
relacionan con muerte stbita e hipertension arterial pulmonar, asi como

hemorragia pulmonar masiva. En seis de los pacientes con anticentrémero la
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causa de muerte fué cirrosis biliar primaria y en los pacientes con RNAP la
muerte fue secundaria a afeccién cardiaca y renal. 38,39. Como podemos
ver, los patrones de afeccién orgdnica, asi como las causas de muerte en

pacientes cion ESP, se asocian con distintos anticuerpos antinucleares.

Ei estudio de los anticuerpos antinucleares es (til desde las fases iniciales de
la ESP para evaluar el riesgo y naturaleza de afeccién orgénica y estimar la

posible sobrevida de lospacientes con esclerosis sistémica progresiva (6).

Asociacién de ESP y/o sus anticuerpos antinucleares con HLA.

Existen reportes aislados de ocurrencia familiar de ESP. Un estudio de alelos
de HLA no mostré asociacién con ningin tipo de escleroderma. Sin
embargo, los familiares de primer grado de pacientes con ESP tienen una

mayor probabilidad de tener anticuerpos antinucleares positivos.

La asociaciéon de autoanticuerpos especificos con marcadores genéticos es
como sigue: antitopoisomerasa | (5ci70) con HLA-DRS, anticuerpos
anticentromero con DR! y DR3, mientras que HLA-DRw52 se relaciona con
manifestaciones, neurologicas (4l). En ese mismo estudio se encontré que el
1096 de los pacientes con anti-topo | no tenian la forma difusa de la
enfermedad. En estos pacientes se presentd un 4% de neuropatia y 196 de
casos que combinaban neuropatia y miopatia, incluyendo neuropatia del
trigémino y ademds ataques isquémico transitorios. No se encontraron
anticuerpos anticentrémero en pacientes quienes tuvieran manifestaciones
neurologicas. La frecuencia de HLA B8, DR3 y DR52 es alta en pacientes con.

escleroderma en comparacién con controles sanos. El haplotipo positivo de
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HLA DR3 ha sido asociado con la variedad mis severa de la enfermedad, en

casos ademds en relacién a cloruro de vinilo (41).

La asociacién de manifestaciones clinicas de ESP y su asociacién con la
positividad de algunos autcanticuerpos se encuentra bien establecida.
Ademas el valor pronéstico de estos anticuerpos en los estadios tempranos
de la ESP es importante ya que su presencia en pacientes con fenémeno de
.Raynaud es altamente predictivo para el desarrollo de la enfermedad (I). En
el estudio hecho en Finlandia de pacientes con ESP los que tuvieron una alta
frecuencia de enfermedad neurologica se encontré que no solo presentaban
la asociacién con un solo tipo de anticuerpo sino que existia una asociacién
de anti UIRNP con algun otro anticuerpo, lo que puede sugerir la inclusion
de pacientes con caracteristicas clinicas particulares, ademas de la bien
conocida sobreposicién con lupus eritematoso sistémico (1). El haplotipo
HLA B8 y DR3 es asociado con enfermedad severa, ademds con un
escleroderma like sindrome inducido por vinil cloride. HLA DR3 también

parece ser prerrequisito para la generacién de anti PM/Scl (1).

Los anticuerpos antinucleares dsetectados por inmunofluorescencia son
demostrables en el suero de la mayoria de los pacientes con esclerosis
sistémica, tanto en enfermedad difusa como en sus variantes siendo un
ejemplo el CREST. Esto fue demostrado con el método de
inmunofluorecencia (2I). Por otra parte, se demostré que el anti PM/Scl no
slo se encuentra en las miositis puras sino que tambien puede estar en las
miositis con sobreposicién a ESP y HLA DR3 (18). En otros estudios se han
determinado las diferencias raciales de acuerdo al patrén de anticuerpos

antinucleares en el suero de pacientes con ESP.
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En un estudio los anticuerpos antinucleares mas frecuentemente
encontrados en los tres grupos raciales estudiados (caucasicos, negros y
japoneses) fueron el anticentrémero y el DNA topoisomerasa |. Los anti U}
RNP, anti RNA polimerasa | Il y Il y anti U3 RNP fueron encontrados con
mayor frecuencia en Japoneses, Caucdsicos y pacientes negros
respectivamente. Mientras que anti PM/Scl se encontré exclusivamente en
caucésicos (22). Una posible explicacion para las diferencias raciales y la
distribucién de los anticuerpos antinucleares en la poblacién es el fondo

inmunogenético.
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OBJETIVOS

Conocer las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con ESP
que acuden al Departamento de Reumatologia del HECMN Siglo XXI y

establecer su asociacion con los anticuerpos antinucleares.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron todos los pacientes vistos en el Departamento de
Reumatologia del Hospital de especialidades Bernardo Sepulveda Gutiérrez
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, México D. F. El estudio fue
retrospectivo, se incluyeron 56 pacientes quienes llenaron criterios para
diagnéstico de esclerosis sistémica progresiva(25) o sindrome de CREST y su

distribucion por grupos fue la siguiente:

Diagnéstico No de pacientes %
ESP 2/ 37.5
CREST 20 357
Sobreposicién 15 268

Todos los pacientes fueron mujeres con un rango de edad entre 22 y 76
afios y un promedio de 49 afos. Con una duracién de la enfermedad

promedio de 20 aiios.

Se obtuvieron los siguientes datos de los expedientes clinicos:

- Tiempo de evolucién de la enfermedad.

- Tiempo de seguimiento en el servicio.

- Resultados de anticuerpos antinucleares.

- Examenes de laboratorio rutinarios: BH, VSG, EGO, Dcr, Pruebas de
funcién hepdtica.

- Manifestaciones clinicas.

- Tratamiento
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Los anticuerpos antinucleares se determinaron por inmunofluorescencia
indirecta utilizando como substrato células de adenocarcinoma laringeo
humano Hep2. Las laminillas con las células Hep2 fijadas con acetona fueron
expuestas a diferentes diluciones del suero de los pacientes durante 30
minutos, lavadas extensamente y expuestas a un segundo anticuerpo que fue
inmurioglobulina de cabra anti-inmunoglobulina humana, marcada con
isotiocianato de fluoresceina. Después de lavar nuevamente, las muestras
fueron observadas en un microscopio de epifluorescencia. Los resultados se
reportan como negativo o positivo a la dilucién maxima que dio positividad y
el patrén de fluorescencia observado (moteado, nucleolar, centromérico,
periférico u homogéneo). En los casos en los que hubo positividad, se
determiné ademds la inmunoespecificidad mediante una técnica de ELISA en
kits comerciales. Las especificidades estudiadas fueron anti-Sm, RNP nuclear,

Topoisomerasa |, Roy La.
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RESULTADOS:

Se estudié un total de 56 pacientes, de los cuales a 37 se les determinaron
anticuerpos antinucleares (66.07). Se obtuvo positividad en 27 pacientes
(72.9) y negatividad en 10 pacientes (37.03). Las caracteristicas generales de

los pacientes se encuantran en la tabla 1.

El tiempo de evolucién promedio de la enfermedad fue de 20 afios (tomando
en cuenta la primera manifestacién), todos los pacientes incluidos en el
estudio fueron del sexo femenino y el tiempo de seguimiento en el
Departamento de Reumatologia del HE CMN Siglo XX} fue de 5 afios. De
los pacientes estudiados, 44 correspondieron a la forma difusa o sistémica
(presentaban escleroderma proximal) y 12 a sindrome de CREST. Todos los

pacientes con datos de sobreposicién fueron excluidos del estudio.

El sintoma mds frecuente fue el fenémeno de Raynaud, el cual se encontré
en el 100% de los pacientes (ESP y CREST). Otros hallazgos frecuentes
fueron fa disfagia (71.496), esclerodactilia (69.6%6) y la artritis (5096),
mientras que las afecciones que se presentaron con menor frecuencia fueron

dafio renal en el 1.79 y miositis en ef 8.99 (Tabla il).

Con relacién al patrén de anticuerpos antinucleares observado, predominé
el patrén moteado en {3 pacientes (48.196) seguido de! nucleolar en 8
pacientes (29.69%) y centromérico en 4 pacientes (14.89). Sélo dos
pacientes tenian patrén homogéneo, mientras que en tres pacientes se

observé fluorescencia citoplasmica (Tabla 1if).
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Tabla §. Caracteristicas de los pacientes con Esclerodermia
Paciente Manifestaciones Clinicas 7. Evol (anos Laboratorio AAN

=

I.RRS R, EP,D,E FP 3 LP,VSG ND
2.LVR R EPEFP 1.7 PFH ND
3.MCH R.EP,FP,M HTA 7 LP, VSG, PFH MN
4.80C R EP,D,Ar 13 PFH Neg
5.ARC R EREC 6 N
6.HRT R EP,D,T,C FP,Ar 8 LP, VSG H
7.BMP R EP,D, T E Ar, HTA, IR 3 Lp. MF.N
8.RML R, EP,D,T.C Ar, M, HTA 7 LP, TP, PFH Neg
9.RGC R EP,D,T,EC 5 ND
10.ZCO R EP, Ar 5 LP, LcP N
1I.LBA R, EP,D,Ar 4 LP ND
12.LFU  REP,T,E 3 LP,A,VSG,PFH  ND
13.MRA  R,EP,E 16 LP, PFH MG
14.NRQ R EP, T.E CAr. 30 LP, VSG Neg
I5.RVS  REP,D,M 7 VSG, PFH MF
16.J8G R EP,D,EFP,M 8 LP, A, PFH MF
17.ASU  R,EP,D,E 3 VsSG N
18.ECH" R, EP, D, FP, Ar LS ND
19.DMM R EP,T.E.C 35 T ND
20.00W REP.D.T.EA 7 VsSG MF
21.MBA R EP,D,ECAr 14 LP, V§G Neg
|22.rRcv  R,EP.D,E.CFP 35 VSG, PFH ND
23.ADS R EP.D,EAr 3 . A LcP,VSG,PFH  ND
24.AVG R, EP,D,T.E Ar 27 TP, PFH MG,Ci
25.A0R - R,EP,D,E C Ar,M 16 VSG, PFH ND
26.CLT R/ EP,D,E : VSG ND
27.JpC .. R.EP,D,E T™® Neg
28.LCE. - REP,D,T: LeP Neg
29.PIS . <R, EP,D;. PFH MG
30, CREPDY PFH ND
31. ‘R/EP,D;; VSG MGN
32, “R/EP; LP, VSG, PFH c
33, R EP,D A, VSG, PFH MF
34 RIEP;. LP N
35, R, EP, D, A, VSG, PFH ND
36. R/EP,T; "LP,A,VSG MG
37. IR, EP/D} VSG c
38 =R, EP,Dy LP, TP, PFH ND
39. =R, EP, E/ : ) " H
40. EP, T, ND
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Tablal. C i6n
41.BBM R EP,D,E 17 MF
4L.EMF R EPAr S 12 WRAVSG ME
43.HCR R EP,D,T.C, Ar, HTA e ND
#4.ADR R ET.C ' -8 VSG, PFH N
45.RRM R ED, T Ar 30 PFH ND
46.MGM R E T FPAr 5 LP, VSG ND
47.AMR  RED,T.CAr 14 A, VSG ND
4.MEC REDTA 20 T.V5G MF
49.AMP  RED.T.CFP 27 LP, VSG, PFH Neg
50.SRM  RED.T.C 4 VSG, PFH N, Ci
SLLPS  REDT.Ar 3 N
S,SMV  RETAr 6 PFH c.c
53.ROH RED.C 2 PFH ND
54JRN  RED 10 A VSG ND
$5.5AG  RED, T ALM 3 VSG, PFH N
$6.MHG _RED,T.C 24 VSG, PFH ND

Tabla Il. Frecuencia de manifestaciones clinicas en eslerodermia

Halfazgo Clinico Porcentaje N° de Pacientes Duracién en afios
Fibrosis Pul 23.2 i3 5
Daiio Renal 1.7 i 2
Fend de Raynaud 100 56 20
Escleroderma Proximal 78.5 44 20
Disfagia 7).4 40 . i5
Telangiectasia 50 28 1K
Calcinosis 37.5 -2 105
Miositis 8.9 5 oo 88
Hipertensién Arterial 12.5 7 B
Artritis 50 28 . i5

Tabla it

Anticuerpos antinucleares en ESP

Patran AAN Numero { Por

Moteado i3 48

Nucfeolar 8 9.6

Centromérico 14.87

4
Homogéneo 2 .14
Citopldsmico 3 1.4
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En cuanto a la correlacién de los diferentes patrones de fluorescencia con las
manifestaciones clinicas, las tablas IV a VIIl muestran que no hubo preferencia de
manifedstaciones clinicas asociadas a algin patrén especifico. En cuanto a la
inmunoespecificidad de los anticuerpos antinucleares, el niimero de pacientes en
quienes se realizé fue muy pequefio para poder hacer un andlisis (sélo cinco

pacientes tuvieron anti-topoisomerasa l).

Tablalv
Pacientes con Patrén Nucleolar
Hallazgo Clinico N° Pacientes
Raynaud
Telangiectasias

Esclerodactilia

Disfagia

Esclerosis Proximal
Artritis

Calcinosis
Miositis

Hipertensién Arterial

Dadio Renal

- A A ONON D

Fibrosis pulmonar

TablaV
Pacientes con Patrén Citopladsmico
Hallazgo Clinico No. Paci

Raynaud

Telangiectasia
Esclerodactilia
Disfagia
Artritis
Calcinosis

et LS TSRV [PV V)




Tabla Vi
Pacientes con Patrén Centromérico

Hallazgo Clinico N° Pacientes

Raynaud

Esclerodactilia

Telangiectasias

Esclerosis Prox.

Disfagia

Calcinosis

Fibrosis Pulmonar

=== w|w|h]a

Artritis

Tabla Vil
Pacientes con Patrén Moteado

Hallazgo Clinico N° Pacientes
Raynaud 13
Esclerosis Proximal 12
Disfagia 10
Esclerodactilia [
Telangiectasias 6
Artritis 6
Fibrosis Pulmonar 2
Miositis ]
Dafio Renal I
Hipert, Arterial |

Tabla vill
Pacientes con Patrén Homogéneo

Hallazgo Clinico ° Paci

Raynaud

Esclerosis Prox.

Artritis

Esclerodactilia

Disfagia

Calcinosis

e b B e LY NI

Fibrosis Pulmonar
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DISCUSION

Aunque la etiofogia de la ESP es desconocida, existe una gran variedad de -
alteraciones serologicas (21), lo que sugiere que mecanismos inmunologicos
juegan un papel importante en la patogenia de la enfermedad. Por otra parte
también se conoce la asociacién de diferentes alelos de HLA los cuales estdn
bien determifnados encontrandose altos porcentajes de B8 y DR 3 y
. asociacién de anti Scl-70 (topoisomerasa I) con HLA-DRS y DR8, ademés de
DQBI*0601 y *0301 (4!). Aunque el diagnéstico de la ESP es clinico el,
estudio de los anticuerpos antinucleares es importante, ya que son positivos
en el 40 al 90% de los pacientés (20-23,4l) y se han establecido diferentes
especificidades como marcadores confiables para diagnéstico y de
clasificacién de la enfermedad. Ademis, establecen asociacién con
fendmenos demograficos, subtipos de la enfermedad dafo a diferentes
érganos y sobrevida de los pacientes con ESP (22). Las principales
asociaciones son las siguientes: anticentromero con  CREST,
antitopoisomerasa | y anti RNA polimerasa enfermedad difusa (ESP), anti
UI-RNP, anti PMSCL70 y anti Ku con sindromes de sobreposicién (el
primero esencialmente con Jla llamada enfermedad mixta del tejido
conjuntivo, el segundo con fibrosis pulmonar y el tercero con miositis);

finalmente, anti U3RNP con afeccién pulmonar (23).

La frecuencia de positividad de los anticuerpos antinucleares depende en
gran parte del sustrato que se utilice y la diversidad de los mismos es
mostrada por inmunofluorescenciautilizando sustratos de cultivos de células
Hep 2 siendo esta una de las técnicas mas sensibles y claras para observar los

patrones de anticuerpos antinucleares (21).
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Las correlaciones de datos clinicos con exdmenes de laboratorio durante el
curso de la enfermedad y su relacién con el SCL70 no habian sido bien
descritas,hasta 1983 cuando Cattogio y cols. (20) describieron la asociacién
de anti-Scl-70 con afeccién pulmonar en un 37% de los pacientes. Hacia
1994 el grupo de Kuwana y cols (23) describieron asociaciones clinicas y
prondsticas en pacientes japoneses basindose en la presencia de los
anticuerpos antinucleares estudiados en 275 pacientes encontrando
asociacion con las siguientes manifestaciones clinicas: anticentrémero 93%
con cirrosis biliar, anti UIRNP,. 72% con dafio pulmonar, hipertensién
arterial pulmonar e hipertensién portal; antitopoisomerasa |, 66% con
fibrosis pulmonar intersticial; antiRNA polimerasa | y Il, dafio cardiaco y
renal. Este reporte fué el primer andlisis comprehensivo y claro de
asociacién de anticuerpos antinucleares y esclerosis sistémica progresiva y se
demostré la especificidad de los anticuerpos antinucleares semejante a lo ya
reportado en otros estudios ademds que éstos pueden predecir el dafio a

diferentes 6rganos.

Diversos reportes en la literatura (22) que describen la asociacién de
anticuerpos antinucleares y ESP se basan principalmente en los estudios
realizados por Kuwana y cols(23) realizados con pacientes japoneses,hay
pocos ensayos reportados en pacientes caucdsicos que muestran la similitud
de sus resultados ,por lo que éste trabajo estd encaminado a determinar
mediante un andlisis retrospectivo en pacientes mexicanos con ESP y sus
variantes para identificar anticuerpos antinucleares y su correlacién con

manifestaciones clinicas siendo los resultados similares en relacién a los que
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reporta la literatura siendo el porcentaje en nuestro estudio del 72.9% para

positividad de los anticuerpos antinucleares.

" En este estudio, las manifestaciones clinicas fueron similares a lo reportado
en la literatura, con excepcién de la muy baja frecuencia de afeccién renal.
No encontramos asociacién con patrones de fluorescencia en los AAN con
células Hep2. Diversos estudios en ESP y otras enfermedades del tejnido
conijuntivo han demostrado que el patrén de fluoresecncia es sélo sugestivo,
pero de ninguna manera demostrativo de inmunoespecificidad alguna. Las
determinaciones de inmunoespecificidad fueron muy pocas como para

poder hacer un andlisis de su asociacién.
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CONCLUSIONES
I. Este estudio reporta porcentajes similares de positividad de anticuerpos

antinucleares de acuerdo a lo ya reportado que es def 40 al 909 .

2. No se pudo estudiar en detalle el dafio a érgano mayor como puimones,
rifiones 6 corazén por no haberse hecho estudios como ecocardigrama 6

pruebas de funcién respiratoria.

3. No se determinaron especificidades como anti ScI70, UIRNP ni otras en

la mayoria de los pacientes.

4. Debemos protocolizar en forma porspectiva a nuestros pacientes con
ESP y CREST para la determinacién de anticuerpos antinucleares y sus
especificidades finas para correlacionar ‘el patrén de afeccién clinica, sobre
todo en fases tempranas de la enfermedad, para establecer el pronéstico de

la misma.
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Protocolo de Escleroderma

Nombre
No. Afiliacién | Sexo M F | Edad
Fecha de Inicio ] Inico en CMN siglo XX1
Datos clinicos

Manifestacion Si T. de evolucién No
Fenomeno de Raynaud
Telangiectasias
Escleroderma proximal
Disfagia
Esclerodactilia
Calcinosis
Fibrosis pulmonar
Daiio renal
Artritis
| Miositis
Hipertension arterial

Datos de laboratorio

Fecha

Parimetro

Hemoglobina {
Hematocrito
Leucocitos
Linfocitos totales
Plaquetas
VSG
£GO

Proteinuria

Cilindros

Leucacitos

Eritrocitos
Depuracion Creatinina

DHL

CK

TGO

TGP

GGT

FA

Anticuerpos antinucleares (+ 6 -)
Patron
Titulo
Inmunoespecificidad

FALLA DE ORIGEN



	Portada
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



