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RESUMEN.
Objetivo. Cuantificar los subtipos de células T cooperadoras (Th) y T

reguladoras (Treg) en sangre periférica de pacientes con EG.

Métodos. Se obtuvieron muestras de sangre de 97 pacientes con EG (n=8
hombres). Se realizaron evaluaciones clinicas y de involucro de 6rganos internos
utilizando la escala de severidad de Medsger. Se tomaron muestras de controles
sanos pareados por edad y sexo (n=16, 3 hombres, edad promedio=36.7+12.2
afios). Se analizaron células mononucleares por citometria de flujo para
determinar los subtipos Thl (CD4"/IFN-y"), Th2 (CD4"/IL-4"), Th17 (CD4"/IL-17")
y Treg (CD4'/CD25"/FOXP3"). Se clasifico a los pacientes en dos grupos (a)
EG difusa (n=39; edad=43.6+£13.2 afios; evolucién de la enfermedad=8.6+6.1
afios) y (b) EG limitada (n=58; edad=48.5+14.3 afos; evolucion de
enfermedad=10.7+9.5 afos). Para el andlisis estadistico se utilizaron pruebas de

suma de rangos de Mann Whitney, prueba t de student y Chi cuadrada.

Resultados. El subtipo Th17 se encontrd elevado 4 a 5 veces en los pacientes
con EG comparado con los controles (Difusa=2.9+0.3; Limitada=3.0+0.3; vs.
Controles=0.6+£0.03; p=0.001). Thl se encontrd elevado de 1.5 a 1.8 veces en
pacientes con EG comparado contra controles (p<0.05). La subpoblacién de
Treg fue escasa pero la disminucion no alcanzo6 significancia estadistica al
comparar pacientes y controles. No hubo diferencias estadisticas en cuanto a

edad, tiempo de evolucion o tratamiento entre grupos de pacientes con EG.



|. INTRODUCCION.
La escleroderma generalizada (EG) es una enfermedad autoinmune
devastadora caracterizada por vasculopatia progresiva, inflamacién crénica y

varios grados de fibrosis tisular ( Figura 1).

Hay evidencia importante de la participacion de las células T en la
patogenia de esta enfermedad. Por ejemplo, hay infiltrados de células T en
tejidos afectados de pacientes con EG. Ademas, las células T de pacientes con
EG muestran incremento en su capacidad de adhesién a fibroblastos e
incremento en expresion de LFA-1 y hay reportes de incremento de moléculas
de superficie y de valores séricos de citocinas derivadas de células T en
pacientes con esta enfermedad. *® A pesar de esta evidencia, el papel de las
células T en la patogenia de la EG no se entiende completamente. El paradigma
tradicional de Th1/Th2 no era muy util para explicar varios aspectos de esta
enfermedad y la descripcién de las células T cooperadoras 17 (Thl7) y sus
funciones abrié nuevas posibilidades en el estudio de la patogenia de la EG y de

otras enfermedades autoinmunes ( Figura 2).*

Las células Th17 son un linaje efector distinto. Su diferenciacién a partir
de celulas T precursoras es inducido por factor de crecimiento transformante-f
(TGF-p), interleucina-6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral-a
(TNF-0) e interleucina-17 (IL-17 A/F) independientemente de la participacion de

los transductores de sefial y activadores de transcripcion 1 (STAT1), STAT4,



STAT6 y T-bet. Los reguladores maestros de su programa de diferenciacién son
los receptores nucleares huérfanos RORyt y RORa y su perfil de citocinas es IL-
17 A/F, TNF-a, IL-1, IL-6 y factor estimulador de colonias de granulocitos-
monocitos ( Figura 3 ).>’ Este perfil de citocinas es marcadamente
proinflamatorio y los efectos globales de estas citocinas podrian llevar a la
inflamacion y extensa fibrosis que son caracteristicas de la EG.

Varios autores han demostrado de manera independiente produccion
elevada de IL-17, TNF-a, IL-1 e IL-6 por células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) de pacientes con EG. Por ejemplo Kurasawa et al
demostraron un incremento en la produccion de IL-17 en células T de sangre
periférica , en lesiones fibréticas en piel y en pulmones de pacientes con EG (
Figura 4 ). Scala et al mostraron incremento de concentraciones séricas de
varias sustancias incluyendo TNF-a, IL-6 y proteina quimioatrayente de
monocitos-1 (MCP-1) asi como incremento de la produccion de esas citocinas
por CMSP estimuladas con fitohemaglutinina (PHA) de pacientes con EG.® Otros
estudios han mostrado que el bloqueo de la sefializacién de IL-1 en fibroblastos
de pacientes con EG y en un modelo murino de fibrosis pulmonar , disminuye su
produccion de IL-6, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y
colagena.’®! Ademas se sabe que IL-6 induce la sintesis de colagena,
glucosaminoglicanos y del inhibidor tisular de metaloproteinasa-1 (TIMP-1) in

12,13

vitro e in vivo y que CMSP vy fibroblastos tisulares de pacientes con EG

sintetizan y secretan grandes cantidades de IL-6 comparadas con células de

14,15

controles sanos. Toda esta evidencia sugiere que la escleroderma

generalizada puede ser una enfermedad mediada por células Th17.*°



ll. JUSTIFICACION.

Ante el panorama previamente expuesto en la introduccién, hay datos que
sugieren participacion de las células TH17 en la EG. Este es el primer reporte
del andlisis de subpoblaciones de células T CD4" en pacientes con EG y su

correlacion con subtipos clinicos y dafio de 6rganos blanco.

[ll. OBJETIVOS.

A. General.
- Cuantificar los subtipos de células T cooperadoras (Th) y T reguladoras

(Treg) en sangre periférica de pacientes con EG.

B. Particular.
- Correlacionar las subpoblaciones de células T CD4" con subtipos clinicos y

de dafio a 6érganos blanco en EG.

IV. DISENO DE ESTUDIO.

Se trata de un estudio transversal, observacional de casos y controles.



V. PACIENTES Y METODOS.

Pacientes.

Se reclutaron 97 pacientes consecutivos de la clinica de escleroderma de
nuestro Instituto. Todos los pacientes tienen diagndstico clinico de escleroderma
generalizada'’ y fueron evaluados por 2 reumatélogos, 1 de ellos, encargado de

la clinica de escleroderma.

Se realiz6 evaluacion clinica al entrar al estudio, se les clasificO en
subtipos clinicos de escleroderma: escleroderma difusa (EGd) si habia afeccion
arriba de los codos o rodillas o que incluyera térax y/o abdomen y escleroderma
limitada (EGI) si habia s6lo afeccion distal a codos y rodillas y sin afeccién de
térax o abdomen. La afeccién a 6rganos internos se realizé segun la escala de
severidad de Medsger que incluye parametros clinicos, estudios de laboratorio y

paraclinicos (Anexo D). *®

Procedimientos.

Se tomaron muestras de 20 ml de sangre venosa periférica para
determinar anticuerpos antinucleares (AAN), anticuerpos especificos de
escleroderma (anticentromero, anti topoisomerasa | y anti Ul1-RNP) vy
subpoblaciones de células T CD4" (Th1, Th2, Th17, Treg). También evaluamos

las subpoblaciones de células T en 16 controles pareados por edad y sexo.



Anticuerpos antinucleares. Se detectaron anticuerpos antinucleares del
isotipo IgG por inmunofluorescencia indirecta (IFI) usando como sustrato la linea
celular HEp-2 de acuerdo a las recomendaciones del fabricante [The Binding site
( UK )]. Las muestras de suero se diluyeron 1:40. Todas las muestras fueron

leidas por tres expertos y los resultados se discutieron y registraron.

Autoanticuerpos especificos. Se detectaron los anticuerpos Anti-
Topoisomerasa-l, anti-centdomero y anti-RNP de isotipo IgG por ensayo
inmunoenzimético (EIA) de acuerdo a las recomendaciones del fabricante [The
Binding Site (UK)]. Las muestras de suero se diluyeron 1:100. Los valores
séricos de corte para cada anticuerpo se fijaron arriba de la percentila 90 de un

grupo control separado de 100 individuos sanos.

Aislamiento de CMSP. Se obtuvieron 10 ml de sangre venosa periférica
de cada sujeto. Las CMSP se obtuvieron por centrifugacion por gradientes con
Lymphoprep (Axis-Shield PoC AS, Oslo, Noruega).

Subtipos de células T CD4". Se marcaron CMSP (1X10°) con anticuerpo
monoclonal FITC: CD4-FITC (BD Biosciences, Le Pont de Claix, Francia) para
células T, en tubos separados, a temperatura ambiente, en la oscuridad por 20
min. Después de dos lavados, las CMSP se permeabilizaron con 200ul de

solucion cytofix/cytoperm (BD Biosciences) a 4°C por 30 min. Después de dos
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lavados con solucion permwash (BD Biosciences), las CMSP se tifieron con anti-
IFN-y marcado con PE (para Th1l), anti-IL-4 marcado con PE (para Th2), anti-

IL17 marcado con PE (para Th17) or anti-FOXP3 marcado con PE (para Treg)
por 20 min a 4°C en la oscuridad. Finalmente, después de lavar con solucion
permwash, se analizaron los subtipos de CMSP por citometria de flujo en un
citometro FACSCan (BD Biosciences). Se utilizd el programa CellQuest ProTM
(BD Biosciences). Se registraron en total 10* eventos para cada muestra

(Figuras).

VI. ANALISIS ESTADISTICO.
Se realiz6 con t de student para variables continuas, Chi cuadrada para
comparar frecuencias y prueba de suma de rangos de Mann-Whitney para

comparar subtipos de células T.

VIl. FACTORES ETICOS.
Todos dieron consentimiento informado para participar en este estudio el
cual ha sido aprobado por el Comité Institucional de Investigaciéon Biomédica en

Humanos.
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VIIl. RESULTADOS.

Las caracteristicas demogréficas, clinicas y serolégicas se resumen en el
cuadro 1. Todos los pacientes y sus ancestros de 2 0 mas generaciones atras
son Mexicanos. La edad promedio de nuestros pacientes en el momento de su
evaluacion fue 46.5 afios, la edad media al inicio de la enfermedad fue 36.4
afos, la media de tiempo de evolucién de la EG fue 10 afios, 92% son mujeres,
60% tienen escleroderma limitada y 40% difusa. Respecto al involucro a
organos, 97% de los pacientes tienen fendbmeno de Raynaud, 67% tienen
involucro articular, 21% afeccion muscular, 65% han tenido alteraciones
gastrointestinales, 35% fibrosis pulmonar, 17% hipertension arterial pulmonar; el
dafo cardiaco se evidencio en 7% pero sélo habia resultado de ecocardiograma
disponible para 45 pacientes, finalmente, 2% de los pacientes habian tenido
crisis renales. La afeccion muscular fue mas comun en pacientes con EGI
(p=0.04) y la afeccidn gastrointestinal y la fibrosis pulmonar fueron mas comunes

en pacientes con EGd (p=0.01 y p=0.01, respectivamente).

Respecto a los autoanticuerpos, 97% de los pacientes tienen AAN
positivos, los anti U1-RNP y anticentromero fueron mas comunes en pacientes
con EGI (p=0.01 y p=0.04, respectivamente) mientras que anti-topoisomerasa |

fue mas coman en EGd (p=0.002).
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Caracterizacion fenotipica de subtipos de células TCD4" Th y Treg. Los
porcentajes de subtipos de células T CD4" se detallan en el cuadro 2 y la
Figura 6. Los resultados muestran que el subtipo Th17 se encuentra elevado 4 a
5 veces en pacientes con EGd y EGI comparado con los controles, diferencia
gue es estadisticamente significativa (EGd = 2.9+0.3; EGI = 3.0£0.3; vs.
controles = 0.6+£0.03; p = 0.001). Mientras tanto, el subtipo Thl se encuentra
elevado 1.5 a 1.8 veces en todos los pacientes con EG comparado con los
controles (EGd = 1.8+0.2; EGI = 1.5£0.2; vs. controles = 0.9+0.06; p = 0.009 y p
= 0.049, respectivamente). La subpoblacion de Treg fue escasa en los pacientes
con EG aunque la disminucion no alcanzé diferencia estadistica al compararla
con los controles (EGd = 2.7+0.2; EGI = 2.7+0.2; vs. controles = 3.4+0.08). El
subtipo Th2 se encontré disminuido en pacientes con EGI comparado con los
pacientes con EGd y controles (EGI = 1.4+0.1 vs. EGd = 1.8+0.2 o controles =

1.7+0.1; p = 0.047).

No hubieron diferencias estadisticamente significativas en los porcentajes
de subtipos de células T CD4" por sexo, edad al inicio de la enfermedad, edad
en el momento de la evaluacion, tiempo de evolucién de la enfermedad, subtipo
de enfermedad, afeccion a 6rganos o tratamiento recibido en el momento de la

evaluacion 6 toma de muestra.
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IX. DISCUSION.

En este estudio se muestra que las células Thl7 estan aumentadas en
CMSP de pacientes con EG comparada con controles, sin importar el subtipo de
la enfermedad, el tiempo de evolucion de la misma, el dafio a 6rganos y el
tratamiento recibido en el momento de la evaluacion. Estos resultados sugieren
gue las células Th17 tienen un papel patogénico en esta enfermedad y que su

participacion no se limita a fases iniciales o a ciertos subtipos de la enfermedad.

La presencia de proporciones elevadas de células Thl7 en CMSP de
estos pacientes puede llevar al incremento en la produccion de IL-17, TNF-a., IL-
1 e IL-6. Los efectos biologicos de estas citocinas podrian explicar muchos de
los cambios proinflamatorios y profibréticos que ocurren en pacientes con EG.
Se sabe que en pacientes con EG la IL-17 facilita la proliferacion de fibroblastos
e induce la expresion de moléculas de adhesion y la producciéon de IL-1 en
células endoteliales de manera dosis-dependiente in vitro.® Ademas, IL-1 es una
potente citocina proinflamatoria que induce la produccién de IL-6 y de PDGF en
fibroblastos sanos y de pacientes con EG.” Se sabe que los fibroblastos de
lesiones de EG producen constitutivamente IL-1 y hay evidencia de niveles
elevados de receptores para IL-1 en pacientes con EG? y de cantidades
elevadas de IL-1 en CMSP de estos pacientes.?! Por otro lado, IL-6 induce
sintesis de colagena, glucosaminoglicanos y TIMP-1 en fibroblastos

normales.'?*® Ademas, se han encontrado niveles elevados de esta citocina en

14



pacientes con EG y se han correlacionado con la severidad del dafio cutaneo?**

y otros estudios muestran que las CMSP y los fibroblastos de tejidos de
pacientes con EG muestran incremento en la sintesis y de la secrecion in vitro
de IL-6 comparadas con células de sujetos normales.’***> Por otro lado, TNF-a
es una potente citocina proinflamatoria que se ha encontrado elevada en suero y
en sobrenadantes de CMSP estimuladas con PHA de pacientes con EG® y en
muestras liofilizadas de lavado bronquioalveolar de pacientes con EG.** Algunos
autores han encontrado niveles particularmente altos de esta citocina en
pacientes con EG vy fibrosis pulmonar.?® Adicionalmente, estas citocinas inducen
la diferenciacion de células Thl7 desde precursores indiferenciados con un

mecanismo de retroalimentacién positiva.’

También encontramos que la subpoblacion de células Treg esta
ligeramente disminuida en estos pacientes. Las células T reguladoras tienen
propiedades inmunoreguladoras importantes, particularmente en el
mantenimiento de la tolerancia, y se han encontrado disminuidas o
disfuncionales en varias enfermedades autoinmunes incluyendo lupus
eritematoso generalizado, modelos murinos de artritis y artritis reumatoide, entre
otras. También tienen un papel patogénico en la respuesta inmune contra
infecciones, neoplasias y 6rganos trasplantados. ¢ Este es el primer reporte que
muestra una tendencia a la disminucién del porcentaje de estas células en
pacientes con EG. Pensamos que esta anormalidad puede participar en los

fendmenos autoinmunes que ocurren en esta enfermedad. Hay dos estudios
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previos que habian mostrado incremento en el nimero de células CD4"CD25"
en pacientes con EG, particularmente en fases tempranas de la enfermedad,?*?’
sin embargo, no se habia analizado el dafio a 6rganos internos ni se habia
determinado FOXP3. Nosotros analizamos el porcentaje de células T
reguladoras y su correlaciéon con diferentes subtipos de la enfermedad, tiempo
de evolucién y dafio a érganos internos y no encontramos diferencias. De hecho,
es posible que tanto el numero como la funcién de las células T reguladoras se

encuentren alterados en EG y en otras enfermedades autoinmunes. Sin

embargo se necesitan estudios adicionales para definir esto.

También encontramos incremento leve de las células Thl en ambos
subgrupos de pacientes con EG comparado con los controles y ligero
incremento de células Th2 en pacientes con EGd comparado con los controles.
Las células Thl podrian ser responsables por el estado de inflamacion crénica
presente en EG, podria ser particularmente relevante en fases tempranas de la
enfermedad y también podria reflejar activacion constante y policlonal de células

T en un ambiente de inflamacién crénica.

Una de las fortalezas de este estudio es la posibilidad de analizar los
subgrupos de células T CD4" en un nUmero razonable de pacientes con
diferentes subtipos clinicos y serolégicos de EG y comparar nuestros resultados
entre dichos grupos. Esto nos permite afirmar que estas alteraciones estan

presentes en todos los subtipos de EG y que, aunque hay ligeras diferencias
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entre los grupos de EGd y EGI, las anormalidades de los porcentajes de células
T CD4" son caracteristicos de esta enfermedad y no so6lo de cierto subgrupo de
pacientes. Esto es relevante porque la EG es mas bien un grupo de
enfermedades con participacion de mecanismos patogénicos distintos de
acuerdo a la extension del dafio cutaneo y el tiempo de evolucion. El analisis de
subgrupos de células T CD4" de acuerdo a dafio a rganos no revelo diferencias
pero es necesario realizar estudios adicionales para determinar la participacion
de estas células en tejidos especificos; ademas, algunas de las complicaciones
como las cardiacas y renales s6lo se encontraron en un namero pequefio de

pacientes, lo cual nos impide sacar conclusiones adicionales al respecto.
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X. CONCLUSIONES.

En conclusion los pacientes con escleroderma generalizada tienen
incremento en el porcentaje de células Thl7 y Thl y ligera disminucion en el
porcentaje de células T reguladoras. Estas alteraciones pueden verse como un
desequilibrio de la respuesta inmune que lleva a inflamacion croénica, fibrosis y
gue favorecen la autoinmunidad, todos ellos, aspectos importantes en esta

enfermedad .

Estudios adicionales sobre la patogenia de la EG deben enfocarse en el
andlisis funcional de los subgrupos de células TCD4", y sus efectos en células y
tejidos afectados tales como fibroblastos de piel y pulmén y células endoteliales.
También debe estudiarse el papel de citocinas clave tales como IL-23 que
participa en el mantenimiento de las células Thl7, y TGF-f que influye el
desarrollo y mantenimiento de las células T reguladoras y el compromiso de

células T indiferenciadas para diferenciarse a células Thl7.
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XI. ANEXOS .

A. FIGURAS.

Dafio vascular Autoimunidad Fibrosis

‘%‘i

Fenémeno de
Raynaud

&

Fibrosis
Pulmonar
Ulceras
Digitales

Fibrosis
Activacién de Monoditos Vascular

Hipertension
Pulmonar

Figura 1. La escleroderma es una enfermedad caracterizada por dafio vascular, autoinmunidad y fibrosis.

19



Miofibroblastos
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Figura 2. El paradigma tradicional de Th1/Th2 no era muy Util para explicar varios aspectos de esta enfermedad.
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Figura 3. Las células Th17. Precursores, diferenciacion, expansion y perfil de citocinas producidas.
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Figura 4. Kurasawa et al , demostraron un incremento en la produccion de IL-17 en células T de sangre periférica ,en

lesiones fibroticas en piel y en pulmones de pacientes con EG, siendo mayor en etapas tempranas de la enfermedad.
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Figura 5. Aislamiento de CMSP y Subtipos de células T CD4".
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Figura 6. Promedios de porcentajes de células Thl, Th2, Th17 y Treg en pacientes con escleroderma generalizada y
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controles. *Los valores de p son las diferencias entre los pacientes y los controles.

XI. ANEXOS .
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B. Cuadros de resultados

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con EG.

Todos los pacientes (%) EG difusa (%) EG limitada (%) Valor p
Datos demograficos
NUmero 97 39 (40) 58 (60) -
Mujeres 89 (92) 34 (85) 55 (95) NS
Edad promedio de inicio (afios) 36 35 37 NS
Promedio de evolucién (afios) 10 8.6 11 NS
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con EG (Continuacion).

Todos los pacientes (%)

Dafio a 6rganos

Vascular 94 (97)
Articulaciones 65 (67)
Musculo 20 (21)
Gastrointestinal 63 (65)
Fibrosis pulmonar 34 (35)
Hipertension arterial pulmonar 16 (16)
Corazén 7145* (7)
Rifiones 2 (2)

EG difusa (%)

38 (97)
26 (67)
4 (10)
31 (80)
18 (46)
4 (10)

5/13* (13)

0

EG limitada (%)

56 (97)
39 (67)
16 (28)
32 (55)
16 (28)
12 (21)
2/32* (3)

2(3)

Valor p

NS

NS

0.04

0.01

0.01

NS

NS

NS

*El denominador indica el nUmero de pacientes con ecocardiograma disponible en los 6 meses previos a su evaluacion.
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Cuadro 1. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con EG (Continuacion).

Todos los pacientes (%)  EG difusa (%) EG limitada (%) Valor p
Anticuerpos

Anticentrémero 29 (30) 6 (15) 23 (40) 0.01
Anti-topoisomerasa 16 (16) 12 (31) 4 (7) 0.002
Anti U1-RNP 11 (11) 1 (3) 10 (17) 0.04
S6lo AAN positivos 35 (36) 16 (41) 19 (33) NS
AAN negativos 2(2) 1(3) 1(2) NS
Valor perdido 4 (4) 3 (8) 1(2) NS

27



Cuadro 2. Promedio de porcentajes de células Thl, Th2, Thl7 y Treg en pacientes con escleroderma generalizada y

controles.
Subtipo de células T Promedio de porcentaje de células T CD4" (%) Valor p
CD4"
Todos los pacientes EGd* EGI* Controles

Thl 1.57 1.66 1.50 0.94 0.009 EGd vs. control
0.04 EGI vs. control

Th2 1.55 1.74 1.42 1.63 0.04 EGd vs. control

Th1l7 291 2.84 2.95 0.59 0.001 EGd vs. control
0.001 EGl vs. control

Treg 2.66 2.71 2.63 341 NS

*EGd= Escleroderma generalizada difusa; EGl= Escleroderma generalizada limitada.
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C. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
FORMA DE HISTORIA CLINICA. PRIMERA VEZ. PACIENTES CON ESCLERODERMA

Registro # Protocolo Fecha Lugar: Hospital
Clasificacion TS Consulta
Apellidos Nombres
Direccion Col
Municipio Ciudad Estado CP
Tel
Sexo (M/F) Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa) Lugar nacimiento
1° sintoma Fecha 1° sintoma (mm/aaaa)
Fecha diagndstico (mm/aaaa)
1° diagnoéstico INCMyNSZ Fecha (dd/mm/aaaa)

Encerrar en un circulo:

-Escleroderma generalizada: 5.1-definitiva, 5.0-probable.

-Subtipo de escleroderma: (0)-sin clasificar, (1) cutanea difusa, (3) cutanea limitada o sine escleroderma

-Sobreposicién: LEG, AR, DM/PM, EMTC, SS

-Raynaud: primario, secundario a enfermedad autoinmune

-Miopatia inflamatoria idiopatica: polimiositis definitiva, polimiositis probable, dermatomiositis definitiva, dermatomiositis
probable, PM asociada con neoplasia, DM asociada con neoplasia, miositis de cuerpos de inclusién, miopatia no
clasificada.

-Sindrome de Sjogren: Definitivo, probable

-Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo

-Desconocido -Otro

Fecha de inicio de involucro por érganos y sistemas

<
>

Organo es fio Observaciones
Vascular periférico (Raynaud)
Piel
Articulaciones
Musculo
Tracto Gl
Pulmén
a) Fibrosis
b) HAP 12
c) HAP 22
Corazon
a) Insuficiencia cardiaca izg/der
b) Pericarditis
¢) Miocarditis
d) Arritmias que requieran tratamiento
Rifidn
a) Crisis renal
b) Otro
Serologia
Céncer
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Estado civil: (1) Soltero, (2) Casado (nombre cényuge ), (3) Divorciado, (5) Viudo

Grupo étnico: (1) Mestizo, (2) Indigena, (3) Caucésico, (4) Negro, (5) Asiético, (6) Otro

Escolaridad: Ocupacion:

Familiar contacto: Relacion: Tel

Direccion:

Médico que refiere Tel

HISTORIA

+ Respuesta positiva Presente Previa Observaciones
0 Respuesta negativa (hoy 0 <1mes) (hace >1mes)

Blanco si se desconoce o no se realiz6
* Requiere un namero

General

Fatiga 1=leve 3= limita actividades
Fiebre 1= 2= 3=

Disfonia (por debilidad muscular)
Ojos secos

Boca seca

Sindrome sicca (a juicio del médico)

Vascular periférico

Fendmeno de Raynaud

Amputacion de extremidad superior

Amputacion de extremidad inferior

Trombosis 1. Arterial (localizacion)
2. Venosa (localizacion)

Sindrome antifosfolipido

Piel
Fotosensibilidad

Musculos/articulaciones
Rigidez matutina (especificar horas)
Artralgias inflamatorias
Inflamacién articular (localizacion)
Sindrome de tunel del carpo
Mialgias
Debilidad muscular proximal

1. Leve, 2. Limita actividades, 3. Incapacitante
Debilidad muscular distal

Tracto gastrointestinal

Disfagia proximal (disfuncion de musculos faringeos)
Disfagia distal

Reflujo

Distensién abdominal postprandial

Dolor abdominal. 1. Leve, 2. Limita alimentacion
Pseudoobstruccion (juicio clinico de historia)
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Estbmago de sandia
Estenosis esofagica
Sindrome de absorcion intestinal deficiente (juicio
Clinico de historia)
Hipomotilidad rectal
1. Constipacion, 2. Incontinencia, 3. Prolapso
Ictericia

Pulmén
Dolor pleuritico
Disnea 1. Con esfuerzos moderados
2. Con esfuerzos leves
3. En reposo
Hipertensién arterial pulmonar
1. Primaria (diagnostico clinico y/o ecocardiograma)
2. Primaria (cateterismo)
3. Secundaria a fibrosis pulmonar o cardiopatia (clinico, ecocardiograma y/o cateterismo)
Uso de oxigeno suplementario

Corazén
Dolor pericardico
Insuficiencia cardiaca congestiva
1. Izquierda o global
2. Derecha
Arritmia que requiera tratamiento (especifique)

Sistema nervioso

Accidente vascular cerebral
1. Isquemia cerebral transitoria
2. AVC

Neuropatia del trigémino

Disfuncion eréctil

TRATAMIENTO

Nombre del medicamento Dosis prescrita Pasado
En esta visita Dosis maxima Fechas de inicio-suspension
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS MEDICAMENTOS

Nombre del medicamento Efecto adverso Gravedad Fecha de suspension Dosis al suspenderlo
1. leve (interrupcion)
2. Suspendido

ANTECEDENTES PERSONALES

Enfermedades Presente Pasado Observaciones
(fecha dx)

Enfermedad tiroidea

1. Hipo 2. Hiper 3. Bocio eutiroideo 4. Graves

5. Hashimoto 6. Otro

Neoplasia maligna
(localizacién, estirpe)

Didlisis (tipo)

Otras enfermedades

Antecedentes gineco-obstétricos
Numero de embarazos

1. Partos
a) Término, peso 22.5 kg
b) Término, peso <2.5 kg
c) Prematuro < 28 SDG

2. Abortos espontaneos

3. Abortos terapéuticos

4. Obitos

Menarquia (edad)

Menopausia (edad)

1. Natural

2. Quirdrgica (especifique procedimiento, razén)




Antecedentes sociales

Empleo

Estado actual

1. Trabaja, 2. Retirado, 3. Hogar, 4. Estudiante
5. Incapacidad, 6. Desempleado, 7. Otro

Ocupacion principal (incluye pasado)

Presente Pasado

Exposicion a toxicos
0. Ninguno, 1. Solventes, 3. Polvo/silicon,
4. Otro

Tabaquismo (1=si, 0=no)
Indice tabaquico

ANTECEDENTES FAMILIARES
Especificar miembro de la familia y enfermedades

Enfermedades de tejido conectivo
Escleroderma

Numero de familiares afectados

Otras enfermedades autoinmunes
Esclerosis multiple

LEG

Miastenia gravis

EMTC
Miositis

Vasculitis
AR
Sjogren

Raynaud primario

Otras

Anemia perniciosa

Anemia hemolitica/PTI

Enfermedad tiroidea

Diabetes mellitus tipo 1

Espondiloartropatia

Enfermedad inflamatoria intestinal
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EXPLORACION FiSICA

Signos vitales

Peso (kg)

Presion arterial sistélica
Diastolica

Pulso

Cabezay cuello

Prueba de Shirmer (+ si <10 mm/5min bilateral)
Crecimiento de glandulas salivares

Glositis 0 xerostomia

Crecimiento tiroideo

Cardiopulmonar

Estertores bibasales tipo velcro
Frote pleural

P2 aumentado en intensidad
Frote pericardico

Arritmia

Musculos/articulaciones
Debilidad muscular proximal

1. Leve, 2. Moderada, 3. Grave
Atrofia muasculos proximales (localizacion)

Presente

Artritis (localizacion)

Contracturas (localizacion)

Fuerza muscular

Pasado

Observaciones

Talla

Registrar el nimero correspondiente en cada grupo muscular (0. Sin contraccién ni movimiento, 1. Contraccion, 2.
Movimiento al eliminar gravedad, 3. Movimiento en contra de la gravedad, 4. Movimiento contra resistencia moderada, 5.

Fuerza normal)

Derecho Grupo muscular
Cuello: extensor/flexor
Deltoides
Biceps
Extensor de carpo
Flexor de pierna
Psoas
Cuadriceps
Tibial anterior (dorsiflexion)

Izquierdo

Observaciones

Distancia dedo-palma (cm) (Distancia en flexion desde punta de 3° dedo hasta pliegue palmar medio)

Derecha Izquierda
Flexion
Extensién

Apertura oral maxima, interlabial (cm)
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Frotes tendinosos
E=extensor, F=flexor, A=anterior, P=posterior

Derecho Izquierdo

0 1 Hombro 0 1

0 1 Codo 0 1

0 E F Carpo 0 E F
0 E F Dedos 0 E F
0 1 Rodilla 0 1

0 A P Tobillo 0 A P
Piel

Presente Pasado Observaciones
Dedos en salchicha
Manos de mecéanico
Edema periorbital por DM
Eritema en heliotropo
Eritema de Gottron
P4pulas de Gottron
Eritema en V de cuello o tronco
Exantema vasculitico
1. Leucocitoclastico/purpura palpable
2. Urticarial
Livedo reticularis
Paniculitis

Cambios cutaneos por escleroderma. Puntaje de Rodnan modificado.

0. Normal, 1. Engrosamiento leve, 2. Engrosamiento marcado pero se puede hacer pliegue con dificultad,
3. Engrosamiento impide hacer pliegue.

Encerrar en un circulo el nimero que corresponda al &rea més afectada de cada zona evaluada.

Derecho Izquierdo
Dedos 012 3 Dedos 0123
Mano 012 3 Mano 012 3
Antebrazo 012 3 Antebrazo 012 3
Brazo 012 3 Brazo 012 3
Cara 012 3
Térax anterior 0 1 2 3
Abdomen 012 3
Muslo 012 3 Muslo 0123
Pierna 012 3 Pierna 012 3
Pie 012 3 Pie 012 3
Total.
Vascular periférico Presente Pasado Observaciones

Capilaroscopia anormal
Cicatrices en pulpejos
Ulceras en la punta de los dedos

Gangrena en la punta de los dedos

Ulceras no isquémicas en dedos (IFP,MCF,codo)
Ulceras en extremidades inferiores
Amputaciones de dedos

(1. Isquemia, 2. Infeccién, 3. Ambas)

Calcinosis. Localizacion
Telangiectasias. Localizacion

Evaluacion de actividad de la enfermedad. (0.Inactiva, 1.Activa, 2.Indeterminado)



LABORATORIO

Hemoglobina (mg/dl)
Hematocrito (%)
Leucocitos (x1000/ml)
Plaquetas (x1000/ml)
VSG (mm/hr)

Creatinina sérica (mg/dl)
CPK total. Normal

AST. Normal

ALT. Normal

DHL. Normal

Aldolasa. Normal
Fosfatasa alcalina. Normal
Albumina (mg/dI)
Globulinas (mg/dl)

TSH. Normal

C3. Normal
C4. Normal
ANA (titulo)
ANA (patrén)
FR

Anticuerpos

Anti-U1l RNP

Anti-Sm

Anti-SSA

Anti-SSB
Anti-centromero
Anti-topoisomerasa |
Anti-PM-Scl
Anti-cardiolipinas 1gG
Anti-cardiolipinas IgM
Anti-B2 glicoproteina IgG
Anti-B2 glicoproteina IgM
Anticoagulante lupico
Anti-tiroideos (especificar.

Resultado mas anormal

Presente

Pasado

Anti-mitocondria
Anti-DNA. Método
Anti-musculo liso

Rifién
Eritrocituria (#/campo de alta resolucién)
Proteinuria (0-4+)
Orina de 24 hrs:
Proteinas totales (gm)
Depuracion de creatinina (ml/min)

Observaciones

36



Presente
Anticuerpos. Universidad de Pittsburgh
ANA. Titulo y patrén

Pasado

Anti-centromero

Anti-topoisomerasa |

Anti-U1 RNP

Anti-PM-Scl

Inmunodifusién doble/inmunoprecipitacion
Anti-RNA polimerasa |

Anti-RNA polimerasa lll

Anti-Ku

Anti-Mi

Inmunoprecipitacion RNA
Anti-Th/To

Anti-U1 RNP (IP)

Anti-U2 RNP (IP)

Anti-U3 RNP (IP)

Anti-U11 RNP (IP)

Anti SRP (single recongnition particle)

Otro RNA

Otros resultados de laboratorio (estudio y fecha)

BIOPSIAS

Fecha Tejido y sitio de biopsia

Observaciones

NuUmero de patologia

Descripcién del resultado

Fecha Tejido y sitio de biopsia

Numero de patologia

Descripcién del resultado

Fecha Tejido y sitio de biopsia

NuUmero de patologia

Descripcién del resultado

Fecha Tejido y sitio de biopsia

NuUmero de patologia

Descripcion del resultado
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ESTUDIOS DE GABINETE
Presente Pasado
Electromiografia

0. Normal, 1. Miopatia no inflamatoria,
2. Miopatia inflamatoria

Radiografias de articulaciones
Resorcién distal de falanges

Calcificaciones subcutaneas

1. Circunscritas, puntuales
2. Depésitos difusos grandes (universal)
Localizacién

Anormalidades de articulaciones de dedos

1. Disminucién de espacio articular
2. Erosiones 6seas
Necrosis avascular. Localizacion.

Tracto gastrointestinal
Serie esofago-gastro-duodenal. 0. Normal, 1. Hipomotilidad, 2. Aperistalsis
Esofago proximal

Esofago distal

Motilidad duodenal

Dilataciéon duodenal

Motilidad de intestino delgado

Floculaciones u otras anormalidades (0.No,1.Si)

Endoscopia. 0. Normal. 1. Hipomotilidad

Diverticulos de boca ancha en colon (0. No, 1. Si)

Estébmago en sandia (0. No, 1. Si)

Manometria esofagica

(0.Normal, 1.Hipomotilidad, 2.Aperistalsis)
Eso6fago proximal

Esofago distal

Pulmén
Espirometria Fecha

Observaciones

Especificar

Altura

FVC (ml)

% predicho de FVC

FEV-1 (ml/1seg)

FEV-1 (%)

FEV-1/FVC (%)

FEF 25-75 (ml/seQ)

% predicho de FEF

FRC (ml/seg)

% predicho de FRC

Capacidad de difusién CO

% predicho de DLCO

pO2 en ambiente

Radiografia/TAC térax alta resolucion
Engrosamiento pleural

Derrame pleural

Fibrosis pulmonar bibasal

Fibrosis pulmonar difusa

Alveolitis

Derrame pericardico
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Presente Pasado Observaciones
Corazén

Electrocardiograma

Defecto en conduccion
1. Blogueo de rama derecha, 2. Bloqueo de rama izquierda, 3. Bloqueo de hemifasciculo anterior
4. Otros (bloqueo interventricular, bloqueo AV 1°, 2° 6 3° grado), 5.4 con 1, 2 6 3.

Arritmia atrial (especificar )

Arritmia ventricular (especificar )

Ecocardiograma
Derrame pericardico

Incremento de PAP (>40mmHg reposo)

Presion sistélica de arteria pulmonar o VD

Fraccion de expulsién VI

Cateterismo cardiaco

1. Enfermedad coronaria (Especificar )
2. Anormalidad valvular (Especificar )
3. Hipertension arterial pulmonar (PAP media )

4. Otra

Estudios adicionales

IMPRESION

arwNE

LAN

arONET
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Organo o sistema

General

Vascular periférico

Piel (PMR)

Tenddn/articulacion
DFDP

Musculo

€]

Corazén

D. Escala de severidad de la Enfermedad.

0 (Normal)

PP <5%; Hto > 37%;
Hb >12.3 g/dI

1 (Leve)

PP < 5-9-9%; Hto
33-36.9%; Hb 11-
12.2 g/dl

2 (Moderado)

PP < 10-14.9%; Hto
29-32.9%: Hb 9.7-
10.9 g/dI

Medsger et al. Clin Exp Rheumatol 2003;21(3):S-51.

3 (Severa)

PP < 15-19-9%; Hto
25-28.9%; Hb 8.3
9.6 g/d

4 (Etapa final)

PP > 20%; Hto <
25%;Hb < 8.3 g/dI

No Raynaud;Raynaud
con vasodilatadores

Raynaud que
requiere
vasodilatadores

Infartos digitales

Ulceras digitales

Gangrena digital

0

1-14

15-29

30-39

40

0-0.9cm

1-1.9cm

2-3.9cm

4-4.9 cm

>5cm

Fuerza proximal

Debilidad proximal

Debilidad proximal

Debilidad proximal

Ayuda para la

normal leve moderada severa deambulacion
Esofagograma y serie | Hipoperistalsis Antibiéticos Sindrome de Hiperalimentacién
de intestino delgado esofagica distal; requeridos para el malabsorcion; requerida
normales serie de intestino sobrecrecimiento episodios de

delgado abnormal

bacteriano

pseudobstruccion

DLCO >80%; CVF
>80%; Rx sin fibrosis;
PSaP < 35 mmHg

DLCO 70-79%;CVF
70-79%; Estertores
bibasales; Rx con
fibrosis; PSaP 35-49
mmHg

DLCO 50-69%; CVF
50-69%; PSaP 50-
64 mmHg

DLCO < 50%; CVF <
50%; PSaP > 65
mmHg

Oxigeno requerido

EKG normal; FEVI >
50%

Defecto de
conducciéon EKG;
FEVI 45-49%

Arritmia en EKG;
FEVI 40-44%

Arritmia que requiere
tratamiento; FEVI
30-39%

ICC; FEVI < 30%

No historia CRE con
crea < 1.3 mg/dl

Historia CRE con
crea < 1.5 mg/dl|

Historia CRE con
crea 1.5 a 2.4 mg/dI

Historia CRE con
crea 2.5 a 5 mg/dl|

Historia CRE con
crea > 5.0 mg/dl

0 didlisis requerida

PP = Pérdida de peso; PMR = Puntaje modificado de Rodnan; DFDP = Distancia en flexion dedo a palma;
DLCO = Capacidad de difusion para monoxido de carbono; CVF = Capacidad vital forzada; PSaP = Presion sistélica de arteria pulmonar
EKG = Electrocardiograma; FEVI = Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo; CRE = Crisis renal en escleroderma.
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