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Resumen
Introduccion: La Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) es una patologia compleja,
cuyo abordaje debe incluir la busqueda de autoinmunidad subyacente ,ya que esto mejora
su pronostico. Este trabajo tiene por intencién describir las manifestaciones clinicas y
pulmonares de una cohorte de sujetos con EPID y postivos a anticuerpos de esclerosis
sistémica, ademas de estimar la mortalidad e incidencia de la enfermedad pulmonar
fibrosante progresiva (EPFP) e identificar las variantes HLA-DRB asociadas de una cohorte

de pacientes con EPID y anticuerpos positivos para ES.

Métodos: Estudio de cohorte en la que se incluyeron sujetos con EPID diagnosticada por
TACAR o biopsia, y positivos a anticuerpos de ES. Los pacientes fueron atendidos por un
equipo multidisciplinario conformado por neumdlogos y reumatdlogos. A todos se les
realizd dos pruebas de funcién respiratoria por afio (espirometria y DLCO) o de acuerdo con
su evolucidn clinica. Se evalud la extension de la fibrosis e inflamacion en la TACAR basal
usando el puntaje de Goh. Los pacientes recibieron tratamiento de acuerdo con el criterio
del médico a su cargo, con inmunosupresores y/o antifibrosantes. Para el andlisis de
supervivencia se usé un desenlace compuesto: muerte y/o progresion pulmonar (caida
absoluta de la CVF>5% y/o DLCO=10%). El estudio fue aprobado por el comité de ética local
(C07-23).

Resultados: Se incluyeron 80 pacientes con EPID y anticuerpos positivos para ES. Solo 32.5%
cumplieron criterios de clasificacion para ES ACR/EULAR y 43.21% criterios para IPAF
ERS/ATS. Treintay nueve de 72 pacientes (54.16%) cumplieron el desenlace compuesto, de

los cuales 35 con EPFP y cuatro con EPFP y muerte. El patron tomografico mas frecuente
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fue la NINE y no hubo diferencia en la progresidon entre los pacientes que cumplieron
criterios de clasificacién para ES y los que no. HLA-DRB1*07 se encontrd protector para
cumplir criterios de clasificacidon para ES y progresién, mientras que HLA-DRB*11 mostro

tendencia a la significancia para riesgo de progresion en el analisis de supervivencia.

Conclusiones: Los pacientes con EPID positivos a anticuerpos de ES tienen un
comportamiento clinico y curso de la enfermedad que no es diferente de los pacientes que
si cumplen los criterios para ES ACR/EULAR 2013, por lo que la presencia de anticuerpos de
ES en el contexto de IPAF debe ser considerado como un estrato similar a ES. En cuanto a
las variables genéticas este estudio confirma la asociacién protectora de HLA-DRB1*07 para

cumplir los criterios de clasificacion para Esclerosis Sistémica.



Abstract

Introduction: Diffuse Interstitial Lung Disease (ILD) is a complex pathology, and its
management should include the search for underlying autoimmunity as this improves
prognosis. This study aims to describe the clinical and pulmonary manifestations of a cohort
of subjects with ILD and positive antibodies for systemic sclerosis. Additionally, it aims to
estimate mortality and incidence of progressive fibrosing interstitial lung disease (PF-ILD)
and identify the associated HLA-DRB variants in a cohort of patients with ILD and positive

antibodies for systemic sclerosis (SS).

Methods: A cohort study was conducted, including subjects with ILD diagnosed by HRCT or
biopsy and positive antibodies for systemic sclerosis. The patients were treated by a
multidisciplinary team of pulmonologists and rheumatologists. All patients underwent two
respiratory function tests per year (spirometry and DLCO) or based on their clinical
evolution. The extent of fibrosis and inflammation was evaluated in the baseline HRCT using
the Goh score. Patients received treatment according to their attending physician's criteria,
with immunosuppressants and/or antifibrotics. For survival analysis, a composite outcome
was used: death and/or pulmonary progression (absolute drop in CVF 25% and/or DLCO

>10%). The study was approved by the local ethics committee (C07-23).

Results: 80 patients with ILD and positive antibodies for SS were included. Only 32.5% met
the classification criteria for SS ACR/EULAR, and 43.21% met the criteria for IPAF ERS/ATS.
Thirty-nine out of 72 patients (54.16%) met the composite outcome, 35 with PF-ILD and

four with both PF-ILD and death. The most frequent radiographic pattern was NSIP, and



there was no difference in progression between patients who met the classification criteria
for SS and those who did not. HLA-DRB107 was found to be protective against meeting the
classification criteria for SS and progression, while HLA-DRB11 showed a trend towards

significance for risk of progression in the survival analysis.

Conclusions: Patients with ILD who are positive for SS antibodies have a clinical behavior
and disease course like those who meet the 2013 ACR/EULAR classification criteria for
systemic sclerosis. Therefore, SS antibodies in the context of IPAF should be considered a
similar stratum to systemic sclerosis. Regarding genetic variables, this study confirms the
protective association of HLA-DRB1*07 against meeting the classification criteria for

systemic sclerosis.



Antecedentes

Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa y autoinmunidad

El término de Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) se refiere a un conjunto
heterogéneo de enfermedades del parénquima pulmonar que se caracterizan por la
presencia de grados variables de inflamacion y/o fibrosis en el intersticio pulmonar. La EPID
se puede clasificar de acuerdo con sus caracteristicas clinicas, seroldgicas, radiograficas e
histopatoldgicas en cinco grandes grupos: 1) EPID relacionada a enfermedad primaria (p. ej.
Sarcoidosis, neumonia eosinofilica, proteinosis alveolar, etc.), 2) la relacionada a exposicion
ambiental por sustancias inorganicas como las neumoconiosis o por particulas orgdnicas
como las neumonitis por hipersensibilidad, 3) la inducida por farmacos, drogas o radiacion,
4) la asociada a Enfermedades Autoinmunes del Tejido Conectivo (EATC) incluyendo la
Esclerosis Sistémica (ES) (4) y 5) las idiopaticas (p. ej. Fibrosis Pulmonar idiopatica, FPI) (1)

(2).

La evaluacién del paciente con EPID debe ser multidisciplinaria con la participacién del
neumodlogo, reumatdlogo, radiélogo y patdlogo, incluyendo los datos de una historia clinica
y exploracion fisica detalladas, pruebas de funcién respiratoria, tomografia de térax de alta
resolucion (TACAR) y biopsia pulmonar cuando esté indicada. El principal objetivo del
enfoque multidisciplinario es establecer el diagndstico mas preciso y distinguir una EPID
idiopatica de una EPID con una causa identificable, como las secundarias a

autoinmunidad(3).



Los pacientes con EPID-EATC tienen menor mortalidad y un prondstico mas favorable. En
una cohorte coreana, los pacientes con EPID-EATC tuvieron mayor supervivencia
comparados contra los idiopaticos (mediana de supervivencia de 131 meses Vs 80.5 meses,
(p < 0.0001) y esta mayor supervivencia fue independiente de una mayor prevalencia de
patron de Neumonia Intersticial No Especifica (NINE) en el grupo de EPID-EATC (4). Otros
estudios de cohorte han descrito resultados similares, con mediana de supervivencia de 6.5
anos en el grupo de sujetos con EPID-EATC comparados contra una mediana de
supervivencia de 3.1 afios (p = 0.0043) en los pacientes con FPI (5). La evidencia actual
sugiere que en general, los pacientes con un trasfondo de autoinmunidad tienen mejor

prondstico que los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial idiopatica.

Las clinicas especializadas en EPID identifican EATC en el 30% de los pacientes evaluados
por primera vez (3); esta cifra aumenta un 20 a 50% mas, si se consideran también los
sujetos que, aunque no cumplen los criterios de clasificacién para una EATC bien definida,
tienen caracteristicas de autoinmunidad ya sea clinica o serolégica. Esto se replicé de
manera consistente en diversos centros (6) (7) (8); resaltando la necesidad de unificar la

definicién para EPID-EATC.

Por esto, en el 2015, a través de un trabajo conjunto de la ERS/ATS (European Respiratory
Society/American Thoracic Society se propusieron los criterios de Neumonia Intersticial con
Rasgos de Autoinmunidad (NIRA) para clasificar a los pacientes con EPID y ademas,
manifestaciones clinicas extrapulmonares de autoinmunidad y/o anticuerpos especificos
positivos (9). Esta clasificacion permite la definicidn operacional de estos pacientes en areas

de investigacidn; sin embargo, incluye sujetos con manifestaciones clinicas y/o seroldgicas



de enfermedades muy diferentes entre si como Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Esclerosis Sistémica (ES), Sindrome de Sjogren (SSj), Dermatomiositis/Polimiositis (DM/PM),
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC), Sindrome Anti-sintetasa (SAS) y Artritis
Reumatoide (AR). Otra de sus limitaciones es la exclusién del grupo de pacientes con
positividad a ANCA, cuya prevalencia en pacientes con reciente diagndstico de EPID es de

4-36% y que se asocia a un peor prondstico (10).

Otro obstdaculo para reconocer autoinmunidad subyacente en EPID, es la factibilidad para
titular anticuerpos en la préctica clinica, debido a los complejos procedimientos técnicos
requeridos para lainmunoprecipitacioén (IP) que, durante mucho tiempo fue la Unica técnica
disponible y se le considera el estandar de oro. De manera reciente, se encuentran
disponibles kits comerciales de inmunoblot (IB), que evalian de manera simultanea
multiples autoanticuerpos. Esta técnica laboratorial ha sido comparada con respecto a su
sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud, contra el estdndar de oro
(inmunoprecipitacién), en estos estudios, se ha demostrado una buena especificidad,

menor sensibilidad y una excelente razén de verosimilitud positiva (11) (12).

Los criterios de NIRA tienen la desventaja de incluir sujetos clinica, seroldgica vy
morfoldgicamente muy heterogéneos bajo la misma definicion; por ejemplo, sujetos con
anticuerpos positivos para ES y con un patron de NINE que no cumplan criterios de
clasificacién para ES, pueden ser clasificados como NIRA de la misma manera que un sujeto
con una Neumonia Organizada (NO) y anticuerpos positivos para Sindrome Anti-sintetasa,
qgue no cumplan criterios de clasificacion para una Miopatia Inflamatoria. El problema de

esto es que estos sujetos tienen un prondstico y tratamientos diferentes: mientras en el



sujeto con la NO esperamos una mejoria de la funcidon pulmonar en el 80% de los casos, en
los sujetos de fenotipo NINE con serologia para ES, esperamos que alrededor de un 67% se

comporte como una enfermedad pulmonar fibrosante progresiva (EPFP) (13) (14) (15).

Esclerosis Sistémica, anticuerpos de Esclerosis Sistémica y Enfermedad Pulmonar Intersticial

Difusa

La ES es una enfermedad autoinmune compleja y heterogénea caracterizada por
vasculopatia y disfuncion de los fibroblastos, que lleva al depésito incrementado de matriz
extracelular con fibrosis del tejido. La prevalencia de esta enfermedad es baja; pero se le
considera la enfermedad reumatoldgica de mayor mortalidad derivada de sus

complicaciones cardiopulmonares (16).

La EPID se ha estimado entre el 65 al 91% de los pacientes con ES, de acuerdo con el método
de deteccién (17) (18). El patron tomografico mds comun en EPID-ES es de NINE (80%)
patron tomografico caracterizado por la presencia de opacidades en vidrio esmerilado de
distribucién predominantemente peribroncovascular sin compromiso subpleural. La NINE
es fibrética cuando ademas existe reticulacion, bronquiectasias y bronquioloectasias de
traccion con la misma distribucion (19). El patron NIU se observa en <10% de los pacientes.
Otros hallazgos sugerentes de ES en la tomografia son: eséfago dilatado, incluso con nivel
hidroaéreo, cambios asociados con microaspiracion cronica y arteria pulmonar dilatada y/o
hipertrofia ventricular derecha (16) (20). Los pacientes con EPID asociada a Esclerosis

Sistémica tienen un comportamiento con alta incidencia de EPFP, en la cohorte EUSTAR 30%



experimentaron progresion al afio y 67% en algin momento durante 5 afios de seguimiento

(21) (15).

Los anticuerpos especificos en la ES son detectables en el 80-90% de los sujetos y se
reconoce su utilidad como biomarcadores para determinar diferentes grupos clinicos,
estratificar a los pacientes en grupos mas homogéneos y estan fuertemente asociados con

las manifestaciones clinicas y el prondstico (22).

Los criterios de clasificacién para ES fueron revisados en el afio 2013 por ACR/EULAR
(American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism), estos criterios
tienen una sensibilidad del 91% y especificidad del 92% para el diagndstico de ES. Sin
embargo, cuando se analizaron en la practica clinica, su sensibilidad disminuyé al 56.3%
cuando la ES fue leve/temprana, ya que las manifestaciones predominantes en estos
pacientes fueron el fenédmeno de Raynaud, la presencia de autoanticuerpos especificos y
patréon esclerodermiforme en la capilaroscopia (23), por lo que quiza estos criterios sean de

menor utilidad en la evolucién de pacientes con formas incipientes de la enfermedad (24).

Los criterios de clasificacion de ACR/EULAR 2013 incluyen tres anticuerpos séricos: anti-
topoisomerasa | (anti-Topo 1), anti-centromero (ACA) y anti-ARN polimerasa Ill (antiRNAP3)
(24); por otra parte, la clasificacién de NIRA de la ERS/ATS, incluye en el dominio seroldgico:
ANA patrén centromérico y ANA patrdn nucleolar a cualquier titulo, anti-Topo | y anti-Pm-
Scl (9). Cada vez con mas fuerza otros autoanticuerpos han sido descritos y asociados a EPID

como: Anti-Th/To, Anti-Pm/Scl, Anti-Nor90 o Anti-U3RNP (16); ninguno de estos sistemas



de clasificacién incluye pacientes con positividad para otros anticuerpos especificos de ES

como anti-Th/To, anti-U3 RNP y anti-Nor90.

Anti-Topoisomerasa | (ATA)

ATA es un anticuerpos especifico de ES que se dirige contra la topoisomerasa de ADN de
tipo | que es una proteina nuclear de 70-100 kD; su frecuencia varia segun la variante
cutanea, siendo positivo en el 30% de pacientes con ES difusa (ESd) y en el 13% de los
pacientes con ES limitada (ESI) (25). ATA esta asociado con compromiso cutaneo difuso con
puntajes de Rodnan mas altos, Ulceras digitales y una progresién mas rapida de EPID (11);
en la cohorte GENISOS de 266 pacientes la presencia de ATA estuvo asociada con niveles
mas bajos de CVF (p<0.001) y una tasa de disminucién acelerada de la CVF dentro de los

primeros tres afos del diagndstico (p=002) (26).

Anti-Centromero (ACA)

ACA es un anticuerpo encontrado en 2% de los pacientes con ESd y 38% de los pacientes
con ESI (25). El anticuerpo esta dirigido contra tres proteinas del centrémero CENP-A, By
C. CENP-B es el epitopo mayor y esta localizado en la parte central del cinetocoro.
Clinicamente estd asociado con compromiso cutdneo limitado, fendmeno de Raynaud de
larga duracién, ulceras digitales, calcinosis, dismotilidad esofagica, esclerodactilia y
telangiectasias. En cuanto a los desenlaces cardiopulmonares, ACA estd fuertemente
relacionado con hipertension arterial pulmonar (HAP) que es la principal causa de muerte
en este subgrupo de pacientes (11). La incidencia de EPID es significativamente diferente

segun el subgrupo de pacientes 15% para ESd con ACA+ vs. 3% para ES| con ACA+ (27).
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Anti-ARN polimerasa lll (antiRNAP3)

Anti-ARN polimerasa Il (antiRNAP3) es un anticuerpo especifico de ES que se presenta con
una frecuencia variable dependiendo de la zona geografica 8% (11-14%) (28), se dirige
contra dos diferentes subunidades: RP-155 que es el epitopo inmunodominante de mayor
tamafio y RP-11. Aunque los anticuerpos dirigidos contra la subunidad RP-11 tienen una
especificidad del 100% son menos sensibles ( S=5.2%) que aquellos contra RP-155 (5=5.7%)

por lo que no parecen mejorar la utilidad diagndstica de anti RP-155 (29).

Las asociaciones clinicas de la positividad de antiRNAP3 han sido consistentes con
compromiso cutaneo difuso, crisis renal, contracturas articulares, malignidad y ectasia
vascular del antro gastrico (GAVE) (25) (30) (31) (32); sin embargo el rol de antiRNAP3 en
EPID no ha sido completamente explorado y los resultados publicados al respecto son
contradictorios. Algunos estudios han descrito una asociacidn negativa entre la positividad
de antiRNAP3 y la presencia de EPID (25) (33); sin embargo, otros han encontrado una

prevalencia de hasta 41% de EPID en este grupo de pacientes (34).

Anti-U3RNP

También llamado Anti-Fibrilarina, es detectado en el 5-15% de los pacientes con ES; este
anticuerpo se dirige contra la proteina de 34 kDa de la U3 del complejo macromolecular de
ribonucleoproteinas nucleolares. Su presencia se asocia con un fenotipo caracterizado por:
sexo masculino, ascendencia afroamericana, jévenes al diagndstico y un elevado riesgo de
compromiso gastrointestinal o HAP (11). En un estudio que incluyd 55 pacientes positivos

para Anti-U3RNP (42 con ES y 13 sin ES), cuando se compararon solo los pacientes con ES:
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42 Anti-U3RNP + vs. 83 Anti-U3RNP —, la prevalencia de EPID fue mayor en el primer grupo

(47.4% vs. 29.1%, p = 0.0526) (35).

Anti-Th/To

Son anticuerpos dirigidos contra componentes proteicos del complejo RMRP (RNA
Component of Mitochondrial RNA processing Endoribonuclease), que son autoantigenos
localizados en el nucleolo, los autoantigeno mayores descritos son Rpp25, Rpp38 y hPop1l;
Anti-Th/To reconoce especificamente dos endoribonucleasas: la ribonucleoproteina 7-
2/MRP-RNP (Th) y la ribonucleasa 8-2/RNP (To) (36) (37). La prevalencia de este anticuerpo
varia entre el 1 al 13% vy se caracterizan por un fenotipo cutdneo limitado y la presencia de

HAP y/o EPID (38).

Anti-Nor90

Anti-Nor90 (Nucleolar Organize Regions) es un anticuerpo dirigido contra hUBF4 (Human
Upstream-binding Factor 4) que es un factor de transcripcion del ARN ribosomal, su
prevalencia es baja (aproximadamente 5%) y tienen una asociacion clinica con un fenotipo
cuatdneo limitado, puntaje de Rodnan modificado bajo y proteccion frente a
manifestaciones gastrointestinales (39). Un estudio griego reportd asociacidon entre la

positividad de Anti-Nor90 y EPID (6/8 pacientes, p = 0.013) (40).

Anti-Pm/Scl 75 y Anti-Pm/Scl 100

Son anticuerpos dirigidos contra un complejo macromolecular crucial en la regulacién del
ARN denominado exosoma humano y son anticuerpos no especificos ya que pueden

encontrarse en pacientes con ES, pero también (DM/PM) y en la superposicion
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Escleromiositis. Su prevalencia del 4% fue reportada en la base de datos de EUSTAR vy
clinicamente se asocia con una mayor frecuencia de miositis, EPID, calcinosis vy

manifestaciones cutaneas de DM comparado con otros pacientes con ES (41) (42) (43).

Variantes HLA, Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa y anticuerpos de Esclerosis

Sistémica

La inmunogenética permite a través de la interaccion de la genética, la inmunologia y la
biologia molecular identificar los factores genéticos que modulan la respuesta inmune e
impactan el riesgo y progresién de la enfermedad. Los genes involucrados pueden ser
jerdrquicamente categorizados como: regiones de genes asociados a HLA, regiones de
genes no asociados a HLA, genes involucrados en las regulacion de la sintesis de citocinas y

genes involucrados en la regulacion de las vias de sefializacion (44).

El efecto genético predominante para ES dentro de la regién del antigeno leucocitico
humano (HLA) estd bien descrito); los estudios por asociacidn de genoma completo (GWAS)
han confirmado que es el loci de susceptibilidad mas importante. El locus responsable de
codificar para el HLA esta localizado en el brazo corto del cromosoma 6 en la banda 6p21.3

y existen tres subregiones principales: clase I, Il y III.

Los genes de clase | codifican la cadena polipeptidica a de la molécula de HLA clase |, y su
cadena B es codificada fuera de la regidn por un gen en el cromosoma 15; el HLA de clase |
es expresado por la mayoria de las células y su nivel de expresion varia dependiendo del
tejido. El HLA de clase Il;< en cambio, se expresa principalmente en la superficie de las

células inmunocompetentes como células presentadoras de antigeno, células dendriticas,
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linfocitos B, linfocitos Ty macréfagos. La funcion principal del HLA es presentar los péptidos
antigénicos en la superficie celular para que sean reconocidos por clonas reactivas de

linfocitos T (45).

Las asociaciones de la region del HLA corresponden a subgrupos de pacientes con un tipo
de anticuerpo en especifico; asi, en relacion con la positividad de anti-Topo | se ha descrito
HLA-DRB1*11 independientemente del grupo étnico estudiado (hispano, afroamericanos y
blancos), pero también existen diferencias segun la etnia y positividad a anti-Topo I: en
blancos y afroamericanos HLA-DRB1*1101 y en hispanos HLA-DRB1*1104 y HLA-
DQB1*0402. En el mismo estudio ACA fue asociado con HLA-DRB1*01, HLA-DRB1 y HLA-

DQB1*0501 en blancos e hispanos (22) (46).

Existen varios alelos de HLA que han sido asociados con EPID-ES como HLA-DRB1*11
reportado en poblacion proveniente del Reino Unido, Espafia y Sudafrica (47) (48) (49), HLA-
DRB5*0105 en japoneses (50) y HLA-DRB1*0301 en chinos (51). En mexicanos se ha descrito
a HLA-DRB1*11:04 y HLA-DRB1*01 como variantes de susceptibilidad para desarrollar ES;
sin embargo, en este estudio no hubieron diferencias significativas entre la presencia o no

de EPID (52).
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Planteamiento del problema
La identificacidon de la autoinmunidad en el contexto de la EPID es relevante, ya que el grupo
de sujetos con autoinmunidad tienen mejor prondstico al compararse con las EPID
idiopaticas. La evaluacién de la autoinmunidad, sin embargo, no es sencilla ya que muchos
de los sujetos con caracteristicas autoinmunes no cumplen criterios de clasificacidn para
enfermedades bien definidas por criterios de clasificacion. Por otra parte, en los ultimos 10
anos, se dispone de nuevas tecnologias que permiten evaluar para la presencia de
autoanticuerpos que anteriormente no era posible medirlos mas que en unos cuantos
centros en el mundo. De esta manera, la identificacion de procesos de autoinmunidad en
los pacientes con EPID sigue siendo un proceso en evolucion, que va desde conocer si
anticuerpos asociados con esclerosis sistémica como Th/To, Nor90, anti fibrilarina, anti RNA
polimerasa, ademas de los que tradicionalmente se asociacidn con EPID como el anti
topoisomerasa | y anti centrémero, estdn presentes en los pacientes con EPID, si su
presencia se asocia a que cumplan criterios de clasificacidon de ES o IPAF, si se asocian a un
patrén de tomografia de alta resolucidn de tdérax, y si tienen un peso en el pronéstico.
Ademas, es relevante desde el punto de vista fisiopatoldgico conocer si existe una

asociacion entre la presencia de estos anticuerpos y los genes del sistema HLA regién DRB.
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Pregunta de Investigacion

¢Cudles son los factores de prondstico y las variantes genéticas de riesgo para muerte y
Enfermedad Pulmonar Fibrosante Progresiva en pacientes con Enfermedad Pulmonar

Intersticial Difusa con positividad a anticuerpos asociados a Esclerosis Sistémica?
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Justificacion
La EPID-ES representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con esta enfermedad autoinmune. A pesar de los avances en el diagndstico y
tratamiento, la EPID sigue siendo una condicién con alta probabilidad de progresién y
mortalidad, lo que subraya la necesidad urgente de mejorar la comprensién de su
fisiopatologia y sus correlaciones clinicas. Actualmente, nos encontramos en una fase
predominantemente descriptiva en el estudio de esta patologia, donde la caracterizacién
detallada de las manifestaciones clinicas y su evolucidon es crucial para establecer un

prondstico mas preciso.

El conocimiento de los patrones clinicos y de progresidon de la EPID en pacientes con
anticuerpos especificos para ES en el contexto de EPID nos permitira identificar marcadores
de prondstico para optimizar el manejo clinico de estos pacientes y formular asociaciones
entre las caracteristicas clinicas, la fisiopatologia subyacente y los perfiles genéticos

asociados.

Dado el impacto significativo de la EPID en la calidad de vida y supervivencia de los
pacientes, este estudio tiene la potencialidad de contribuir a predecir el curso de la
enfermedad. Al avanzar en el entendimiento de esta condicidn, se abriran nuevas vias para

el desarrollo de estrategias de tratamiento en esta poblacién de alto riesgo.
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Objetivos

Objetivo general:

Describir los factores prondsticos y caracterizar las variantes genéticas de riesgo para
Enfermedad Pulmonar Fibrosante Progresiva en pacientes con Enfermedad Pulmonar

Intersticial Difusa con positividad a anticuerpos asociados a Esclerosis Sistémica.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas, seroldgicas, fisioldgicas y tomograficas de los

sujetos con EPID y positividad a anticuerpos asociados a ES.

2. Estimar la mortalidad e incidencia de Enfermedad Pulmonar Fibrosante Progresiva

en los sujetos con EPID y la positividad a anticuerpos asociados a ES.

3. Comparar los factores prondsticos para Enfermedad Pulmonar Fibrosante

Progresiva entre grupos, segiin cumplan o no criterios de clasificacion ACR/EULAR

2013 para ES.

4. Identificar las variantes genéticas de riesgo para Enfermedad Pulmonar Fibrosante

Progresiva entre grupos, segiin cumplan o no criterios de clasificacion ACR/EULAR

2013 para ES.

18



Hipétesis nula

1: No existen diferencias en la incidencia de Enfermedad Pulmonar Fibrosante Progresiva
en los pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa y positivos a anticuerpos
asociados a ES, entre los sujetos que cumplen Criterios de Clasificacién para Esclerosis

Sistémica ACR/EULAR 2013 y los sujetos que no cumplen estos criterios.

2: No existen diferencias en las variantes genéticas de riesgo para Enfermedad Pulmonar
Fibrosante Progresiva en los pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa con

positividad a anticuerpos asociados a Esclerosis Sistémica.
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Hipétesis alterna
1: Existen diferencias en la incidencia de Enfermedad Pulmonar Fibrosante Progresiva en
los pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa positivos a anticuerpos de ES
entre los sujetos que cumplen Criterios de Clasificacién para Esclerosis Sistémica

ACR/EULAR 2013 y los sujetos que no cumplen estos criterios.

2: Existen diferencias en las variantes genéticas de riesgo para Enfermedad Pulmonar
Fibrosante Progresiva en los pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa con

positividad a anticuerpos asociados a Esclerosis Sistémica.
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Metodologia

Etapa 1. Cohorte de estudio y variables clinicas

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, prospectivo

Poblacion:

Se valoraron a los pacientes atendidos en el INER en abordaje para EPID diagnosticados por
TACAR o biopsia por un equipo multidisciplinario conformado por reumatélogos vy

neumologos.

Criterios de inclusion:

e Pacientes que acudan a consulta externa en la clinica de Reumatologia del INER con
diagnostico de EPID por biopsia o TACAR

e Positividad a anticuerpos de ES Anti-Topo |, ACA, Anti-RNAP3, Anti-Nor90, Anti-
Th/To, Anti-U3RNP, Anti-Pm-Scl 75/100, anti-PDGFR medidos por Inmunoblot con
intensidad 215

e Sujetos de 18 afios 0 mas

Criterios de exclusion:

e Embarazo o lactancia
e Infecciones sistémicas activas

e Datos incompletos
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Procedimientos

Se captaron pacientes en consulta externa citas de primera vez y subsecuentes de la Clinica
de Reumatologia, si los sujetos cumplian los criterios de inclusion y exclusién para formar
parte del estudio, se les explicd el protocolo a realizar y se obtuvo la firma de
consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el comité de ética local del INER
(C07-23) (Anexo 1). Se registraron de manera sistematica variables clinicas, de laboratorio

e imagen.

Variables clinicas:

Los datos demograficos y clinicos se obtuvieron de una entrevista con el paciente y se
registraron en un cuestionario (Anexo 2), otros datos se obtuvieron del expediente

electrénico.

El puntaje de Rodnan modificado que es la medicion del engrosamiento cutdaneo en 17 areas
del cuerpo usando una escala de 0-3 y es utilizado en los ensayos clinicos de ES como un
marcador subrogado de actividad, gravedad y mortalidad asociada a la enfermedad fue
determinado por una sola persona (la estudiante) y registrado en un formato impreso

(Anexo 3).

Evaluacion de la EPID:

Las pruebas de funcidn respiratoria registradas correspondieron a las ultimas dos visitas de
seguimiento y se realizaron en el laboratorio de fisiologia e investigacion del INER. El peso
y la talla fueron medidos a través de una escala digital (Modelos 206 y 76, Seca). La

capacidad vital forzada (CVF) se obtuvo por espirometria y la difusion de mondxido de
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carbono (DLCO) usando el equipo comercial EasyOne Pro y EasyOne Pro Lab (Ndd
Medzinitchnik AG). Los valores predichos de acuerdo con sexo, edad y talla fueron
obtenidos a través del estudio PLATINO vy las tablas de la US National Health and Nutrition
Examination Survey. Las pruebas de funcidn respiratoria cumplieron criterios de

aceptabilidad y reproducibilidad (ATS/ERS 2005).

La caminata de 6 minutos (saturacion basal, saturacion final, nimero de metros recorridos);

se registraron las ultimas tres pruebas registradas en el expediente

La tomografia axial computarizada de alta resolucién (TACAR) basal se realizd con un grosor
de 1.0-1.5 mm en intervalos de 10 mm y reconstruida con un algoritmo de frecuencia
espacial. Las imagenes fueron revisadas por MM neumologa experta en EPI y clasificadas
de acuerdo con ATS/ERS. La extension de la fibrosis o inflamacién en TACAR, definida como
la presencia de opacidades reticulares o vidrio esmerilado, respectivamente fue evaluada
segun el puntaje de Goh. MM tiene una buena concordancia intraobservador (coeficiente

de correlacion intraclase 0.90; Cl: 0.84-0.94).

Definicion de progresidon: se evaluaron a los pacientes que tuvieron espirometria de
seguimiento y se considerd un comportamiento fibrosante progresivo (CFP) cuando la caida
absoluta de la CVF% predicha fue 25%; también se consideraron progresores a los pacientes

con una caida absoluta de la DLCO% predicha ajustada 210%.

indice compuesto: para el analisis de progresién se elaboré un indice compuesto que

considerd progresores a los pacientes que tuvieron un CFP o muerte.
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Medicion de autoanticuerpos:

Los anticuerpos antinucleares fueron determinados por inmunofluorescencia indirecta
ANA-Mosaik 1A EUROPattern de la marca EUROIMMUN. Los RNAP fueron determinados
por EUROLINE perfil de esclerosis sistémica (nucléolos) (IgG) de la marca EUROIMMUN vy se
consideraron positivos si la intensidad fue >15 unidades. Este ensayo sirve para la
determinacidn cualitativa in vitro de autoanticuerpos humanos de la clase de IgG contra 13
antigenos diferentes: Topo I, CENP A, CENP B, RP11 y RP155 (subunidades de ARN
polimerasa Ill), U3RNP, NOR90, Th/To, PM-Scl100, PM-Scl75, Ku, PDGFR (receptor del factor

de crecimiento derivado de plaquetas) y Ro-52 en suero o plasma.

Andlisis estadistico:

Las variables categéricas fueron descritas con frecuencias y porcentajes, las variables
numéricas con media £ DS o medianas y rangos intercuartilicos. Para comparar la CVF con

la CVF de seguimiento se usaron T pareada o la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.

Las curvas de supervivencia fueron estimadas usando el método de Kaplan-Meier y la
prueba de Log-Rank se usé para comparar la supervivencia entre grupos. La asociacién de
los factores de riesgo posiblemente asociados con la supervivencia se estimdé mediante
Hazard Ratio (HR). Los datos fueron analizados con STATA BE version 18. Todos los analisis

son de dos lados; la significancia se establecio en el 5%.
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Etapa 2. Determinacion de alelos HLA

Procedimientos:

La tipificacion de los alelos HLA-DRB se realizé mediante el kit de PCR-SSP de la marca

Thermo Fisher Scientific (One Lambda) en varias etapas que se detallan a continuacién:

1. Extraccién de ADN: El ADN se extrajo de muestras de sangre que fueron tomadas el
dia de la entrevista con el paciente usando el estuche comercial BD tract DNA
isolation kit.

2. Preparacion de la mezcla de PCR: Se prepard una mezcla de reaccidén que incluyé
tampones, ADN polimerasa Taq, e iniciadores especificos para los alelos HLA-DRB.
Los kits comerciales, como los de One Lambda Micro SSP™, vinieron con los
cebadores pre-aliquotados en pocillos de una placa de 96 pocillos.

3. Amplificacién por PCR: El ADN extraido se afiadié a la placa con los iniciadores pre-
dosificados y la mezcla de la PCR. La placa se coloca en un termociclador donde se
sometid a ciclos de desnaturalizacion, alineamiento y extensién para amplificar las
secuencias especificas de los alelos HLA-DRB.

4. Electroforesis en gel: Los productos de la PCR se cargaron en un gel de agarosa y se
sometieron a un corrimiento electroforético para separar los fragmentos
amplificados. Cada banda en el gel correspondid a un alelo especifico.

5. Resultados: Las bandas observadas en el gel se compararon con un control y con un

patron de bandas conocido para identificar los alelos presentes. Los patrones de
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bandas especificos permiten determinar la presencia o ausencia de los diferentes

alelos HLA-DRB.
Andlisis estadistico:

Los alelos HLA fueron codificados como variables categéricas, cada alelo especifico se
codific6 como ausente (0) o presente (1) en cada individuo. Luego se reportaron las
frecuencias de cada alelo en nimero y porcentaje. Para comparar las frecuencias de alelos
entre grupos se uso la prueba de chi-cuadrado o exacta de Fisher. Y finalmente, para el
analisis de supervivencia se estimaron las curvas a través del método de Kaplan y Meier y

la diferencia de mortalidad entre grupos a través de la prueba de Log-Rank.
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Resultados
Se incluyeron ochenta pacientes con EPID y positividad para anticuerpos de ES, 61 (76.25%)
fueron mujeres y tuvieron una edad media de 62.81+11.54 afios (Tabla 1). Cincuenta y
nueve (83.75%) pacientes tuvieron ANA (anticuerpos antinucleares) positivos y los patrones
por Inmunofluorescencia Indirecta en orden de frecuencia fueron: moteado fino (21.25%),

homogéneo (16.25%), centromérico (13.75%) y nucleolar (11.25%).

Los anticuerpos mas prevalentes fueron Anti-Th/To (26.25%), Anti-RNAP3 155kDa (25%),
Anti-RNAP3 11kDa (20%) y Anti-Nor90 (17.5%) (Tabla 1). Solamente 26 (32.5%) pacientes
cumplieron criterios de clasificacion ACR/EULAR 2013 para Esclerosis Sistémica, mientras

35 (43.21%) cumplieron los criterios de ERS/ATS 2015 para IPAF (Tabla 1).

En la tabla 2 se observa la distribucidon de multipositividades en la cohorte. La combinacién
mas frecuentemente encontrada fue Anti-RNAP3 junto con Anti-Th/To en 9 pacientes
(11.25%). La tabla 3 muestra la distribucidon de las manifestaciones clinicas y variables de
laboratorio en toda la cohorte. Unicamente 29 pacientes presentaron compromiso cutdneo
y la media del puntaje de Rodnan modificado fue 11.78+9.82 puntos (calculado para 19

pacientes).

Es importante sefalar que se encontraron diferencias significativas en la presentacién de
manifestaciones clinicas asociadas a la Esclerosis Sistémica; fueron mas frecuentes el
fendmeno de Raynaud (p<0.05), el edema de manos (p=0.001), la esclerodactilia (p=<0.05),
las telangiectasias (p= 0.03) y las ulceras digitales (p= 0.006) en los pacientes que si

cumplieron los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2013 comparado con los pacientes con
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EPID y positividad para anticuerpos para ES (Tabla 5). Sin embargo, no se encontraron
diferencias en cuanto al patrén tomografico ya que en ambos grupos el mas frecuente fue
la NINE (p=0.27), tampoco hubo diferencias en relacion con el puntaje de Goh para
extension de la enfermedad pulmonar intersticial, vidrio despulido o fibrosis (p = 0.13, p =
0.53, p = 0.71). La dilatacion del eséfago y de la arteria pulmonar se presenté en iguales
proporciones en los dos grupos, aunque el grupo que si cumplié criterios de clasificacién
tuvo un didmetro medio mayor del eséfago (19.72+9.05) comparado con el grupo que no

cumplié criterios (14.3046.73) (p= 0.01) (Tabla 5).

Todos los pacientes recibieron terapia inmunosupresora, principalmente micofenolato de
mofetilo con dosis bajas de prednisona. Treinta y un pacientes (41.33%) estuvieron bajo

tratamiento con nintedanib y 8 (11.11%) con pirfenidona (Tabla 5).

Cuatro pacientes (5%) murieron durante el seguimiento (mediana de seguimiento= 283
dias, tiempo en riesgo 39,655 dias), 3 murieron por insuficiencia respiratoria a causa de

progresion o exacerbacion de la enfermedad.

Manifestaciones pulmonares y progresion

En total 39/72 (54.92%) de los pacientes progresaron con una mediana de progresion de
2.99 afios (Tabla 6 y 10) (Figura 1). En el grupo de pacientes con Enfermedad Pulmonar
Fibrosante Progresiva la media de pérdida de la CVF fue 6.73% (p = 0.01), no se encontré
una diferencia significativa para la variable DLCO. Por otro lado, el grupo de pacientes que
no desarrollé6 Enfermedad Pulmonar Fibrosante Progresiva tuvo una ganancia media de la

CVF de 7.2% (Tabla 10).
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Variantes de HLA-DRB1

Enlatabla 12 se describe la frecuencia de las variantes HLA-DRB1 de 78 sujetos de la cohorte
(n=156); los alelos mas frecuentes en esta muestra fueron HLA-DRB1*04 (26.58%) y HLA-
DRB*08 (18.98%). Se compard la frecuencia de haplotipos en el grupo de ES vs. EPID con
anticuerpos positivos para ES y se encontrd una asociacion protectora para cumplir los
criterios de clasificacion de ACR/EULAR 2013 estadisticamente significativa para HLA-

DRB1*07 (OR = 0.12, IC 95%: 0.002-0.97) (Tabla 13).

También se compararon los pacientes con Enfermedad Pulmonar Fibrosante Progresiva y
los no progresores (Tabla 14) y de manera interesante se encontré una asociacién una

asociacion protectora para HLA-DRB1*07 (OR = 0.0004, IC 95% 0.001-0.41) (Tabla 14).

Factores asociados a la progresion

Como lo muestra la figura 2, no se encontrd diferencia significativa en cuanto a la
probabilidad de progresion cuando se compard el grupo de pacientes con diagndstico de ES
vs. los pacientes con EPID con anticuerpos positivos para ES que no cumplieron los criterios
de clasificaciéon (HR = 0.79, IC 95%: 0.40-1.58). Tampoco se encontraron diferencias en
cuanto las manifestaciones clinicas, positividad de anticuerpos, patron o extensién de la
EPID por tomografia (Tabla 8 y 9). Se encontrd una tendencia hacia la significancia para la
presencia de HLA-DRB1*11 y el riesgo de progresion (HR = 2.01, IC 95%: 0.96-4.22) (Tabla

11).
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Discusion
En esta cohorte de pacientes con EPID y anticuerpos positivos para ES, unicamente el 32.5%
cumplid los criterios de clasificacion para ES ACR/EULAR y 43.21% los criterios para IPAF
ERS/ATS. El patrén tomografico mas frecuente en toda la cohorte fue la NINE (86.25%) y
cerca del 55% de los pacientes (39/72) tuvieron un comportamiento fibrosante progresivo.
De manera interesante, aunque las manifestaciones extrapulmonares y caracteristicas de
la ES (fendmeno de Raynaud, esclerodactilia, Ulceras, telangiectasias, edema de dedos y
telangiectasias) fueron diferentes en el grupo de pacientes que si cumplieron los Criterios
de Clasificaciéon ACR/EULAR paa ES vs. el grupo de pacientes con EPID con anticuerpos
positivos para ES, no se encontraron diferencias en cuanto a las manifestaciones
pulmonares: extensién de la enfermedad por tomografia medido por el indice de Goh,
gravedad en las pruebas de funcidn respiratoria, presencia de dilatacién esofagica ni en la
probabilidad de progresidon que fue la misma para ambos grupos. En cuanto a las variantes
genéticas se encontr6 que HLA-DRB1*07 fue protector para las manifestaciones
extrapulmonares que forman parte de los criterios de clasificacion para ES y para

progresion.

Los criterios de clasificacion para ES ACR/EULAR 2013 incluyen caracteristicas que otorgan
mas peso a las manifestaciones relacionados con el engrosamiento cutaneo; por ejemplo,
se considera criterio suficiente y se otorga 9 puntos al engrosamiento cutaneo proximal a
las articulaciones metacarpofalangicas, pero un paciente con EPID patron tomografico
NINE, HAP y anti Th/To positivo no alcanza los criterios suficientes con dos puntos para su

clasificacion.

30



Tradicionalmente la enfermedad se ha clasificado segun el grado de compromiso fibrético
de la piel en subgrupos: limitada, difusa y sine scleroderma, considerando esta ultima una
entidad rara y poco caracterizada. Es importante reconocer que son las manifestaciones
cardiopulmonares las que en ultima instancia determinaran el prondstico de este grupo de
pacientes (53); por lo que es relevante reconocer a los pacientes con EPID y positividad para
anticuerpos especificos para Esclerosis Sistémica, como aquellos que representan a la

verdadera scleroderma sine scleroderma.

La prevalencia de NINE como el patrén tomografico predominante fue el mismo en los dos
grupos: ES vs EPID con anticuerpos positivos para ES y coincide con el ~80% reportado de
manera consistente en diferentes cohorte de pacientes en ES bien establecida (20) (54).
Otro hallazgo caracteristico en la imagen tomografica de los pacientes con ES y que sirve
para diferenciarla de la FPI es la mayor proporcién de atenuacion en vidrio esmerilado; la
media en ambos grupos utilizando el puntaje de Goh no difirié y fue 56.87 + 20.35 y 59.33
+ 14.30 para el grupo con ES y EPID con anticuerpos positivos para ES, respectivamente,
esto coincide con el trabajo de Desai que reporté una mediana de 49.9% de opacidades en
vidrio despulido en 225 pacientes con ES bien establecida, significativamente mayor a la

mediana reportada en los pacientes con FPI (20).

Otro dato relevante en la evaluacidon tomografica en el abordaje de EPID y fuertemente
asociado a ES, es la presencia de dilatacidon del eséfago y/o una apariencia abierta o
engrosada con cambios asociados con aspiracion cronica. Este hallazgo se ha replicado por

varios autores como Bhalla y cols. que reportaron 80% de sus pacientes con eséfago
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dilatado (medicidn por debajo del arco aértico fue >10 mm u ocupacidn por aire y/o fluido)
(55); otro trabajo como el de Pandey reporté dilatacién esofagica en 58% de sus pacientes
(didametro coronal luminal infra-adrtico fue = 9 mm); estos autores ademas encontaron una
asociacion independiente con menor DLCO mas baja y mayor presion de la arteria pulmonar
por ecocardiograma transtoracico (ECOTT) (p = 0.042 y p = 0.045) (56). En la presente
cohorte cerca del 77% de los pacientes con ES presentaron dilatacién esofagica
coincidiendo con las cohortes de pacientes con ES bien establecida y sefialando la utilidad

de este hallazgo tomografico para distinguir a la EPID-ES.

En esta cohorte la CVF% predicho fue notablemente mas baja (64.58 + 23.13) que la media
reportada por Hoffmann-Vold (94% + 20.9%) en 815 pacientes con ES bien establecida, de
hecho alrededor del 42% de los pacientes tuvieron una CVF >100%; esto puede deberse a
gue los pacientes de nuestra cohorte fueron atendidos en el contexto de abordaje de EPID
y presentaron una elevada prevalencia de sintomas respiratorios: 80% para disneay 76.25%

para tos, sefialando una forma evolucionada de la enfermedad.

La definicién de progresion en los pacientes con EPID-ES carecia de una definicién
consensuada, hasta los recientes criterios publicados en 2022, definida por la presencia de
al menos dos de tres criterios: empeoramiento de los sintomas, progresién radioldgica y/o
fisiologica (19), por esta razén la incidencia de progresion en EPID-ES encontrada en la

literatura es variable segun la definicién utilizada por cada estudio.

El andlisis de la base de datos EUSTAR incluyé 826 pacientes con EPID-ES clasificd a los

pacientes en cuatro grupos de progresion basados Unicamente en los cambios absolutos de
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la CVF% medidos del basal al afio + 3 meses (progresion significativa: disminucion >10%,
progresion moderada: disminucion 5-10%, estable: disminucién o mejoria <5% y mejoria:
incremento 25%); en esta cohorte se observé que 219 (27%) pacientes progresaron durante
un periodo de 1 afio (15). En cambio otro trabajo que incluyd un analisis post-hoc de datos
prospectivos de cohortes provenientes de Zurich y Oslo definid progresion segun criterios
funcionales (disminucién de la CVF 210% o disminucién de la CVF de 5-9% en asociacion con
disminucion de la DLCO 215%) y 51.3% mostraron progresiéon durante el seguimiento (23).
Finalmente en un tercer estudio en Australia se analizaron 428/2124 (20.2%) casos
incidentes de EPID-ES y se demostré que 38.8% (180/428) pacientes cumplieron los criterios

de progresion establecidos en 2022 por la ARS (61).

En el presente trabajo 39/72 (54.92%) de los pacientes cumplieron el desenlace compuesto
para progresion; esta elevada proporcion podria estar en relacion a las caracteristicas
basales de la cohorte que tuvo una CVF% promedio (64.58+23.13) notablemente mas baja
gue en los trabajos anteriormente analizados (87%+21.1% (15), 92.3%+20.7% (23) y 80%
(69-92) (61)). Esto es consistente con lo que ya se he puesto en evidencia previamente
indicando que existe una relacion inversa entre el riesgo de mortalidad y la CVF% basal

(59).

Varios estudios han analizado cuales son los factores mas importantes para predecir la
progresion en la EPID-ES y algunos han mostrado asociacion consistente como el sexo
masculino, compromiso difuso de la piel, presencia de ATA, PCR elevada, valores reducidos

en las PFR durante la evaluacién basal y mayor extensién de la EPID en la TACAR (62). En

33



esta cohorte el andlisis univariado de los parametros asociados con progresidon no mostré
ninguna asociaciéon estadisticamente significativa quiza en relacién con el tamafno de la

muestra.

El aspecto mds relevante de este trabajo fue poner en evidencia que el grupo de pacientes
que cumplié criterios de clasificacion para ES vs. los pacientes que tuvieron EPID y
anticuerpos positivos para ES tuvieron la misma incidencia de Enfermedad Pulmonar
Fibrosante Progresiva, por lo que se deben considerar parte de un mismo estrato. Ademas
gue, aunque el compromiso cutaneo difuso ha sido histéricamente el patron de piel
predictor de EPID, incluso cuando esta manifestacidn esta ausente, los pacientes tienen una

elevada probabilidad de progresion.

Por otro lado; cuando se analiza como el tipo de EATC influye en el desarrollo de
Enfermedad Pulmonar Fibrosante Progresiva las diferencias son claras; por ejemplo, una
cohorte europea multicéntrica de 125/253 pacientes con miopatias idiopaticas
inflamatorias y EPID reporté EPFP en solo 18% de los pacientes (63). Otra cohorte en Japon
de pacients con Sindrome Anti-Sintentasa (SAS) mostré que el 65% de los pacinentes
mejoraron (64), reforzando la idea de que los criterios actuales de IPAF incluyen grupos muy

heterogéneos de pacientes en cuanto a la probabilidad de progresion y prondstico.

Los factores genéticos juntamente con factores ambientales contribuyen al riesgo de ES; los
genes HLA se han reportado como el factor genético mas fuerte, estos alelos tienen un

efecto incluso mas fuerte cuando se estudian los subgrupos de anticuerpos especificos.
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El mecanismo por el cual los HLA contribuyen a la susceptibilidad es a través de la
codificacion de variantes en los sitios de union al antigeno, esto determina su afinidad de
unién para antigenos especificos presentados a las células T helper. La presentacién
aberrante de péptidos propios a través de las moléculas HLA de clase Il en las células
presentadoras de antigeno (CPA) conduce a activacion de células T helper autorreactivas,

gue activan linfocitos B, formacion de autoanticuerpos que inducen autoinmunidad (65).

El estudio de Gourh y cols. mostré que en la poblacidon afroamericana (AA) los alelos
predominantes HLA-DRB1*08:04 y HLA-DRB1*11-02 se asociaron con el riesgo global de ES,
en este mismo grupo el alelo HLA-DRB1*08:04 estuvo fuertemente asociado con el
subgrupo Anti-U3RNP positivo (OR = 7.4). En contraste, en la poblacién euroamericana los
alelos HLA-DPB1*13:01 y HLA-DRB1*07:01 estuvieron fuertemente asociados con ATA y

ACA, respectivamente mas que con el riego global de ES (65).

Otro trabajo de Acosta-Herrera estudié a 9095 pacientes y confirmd las asociaciones
previamente reportadas con HLA-DRB1*11:04 (OR =2.11, IC 95% 1.92 - 2.31,p = 2.52x
10°%) y HLA-DRB1*13:01 (OR=0.68, IC95% 0.62 —0.75, p = 2.1 x 10°%¢). Cuando se analizaron

los subfenotipos serolégicos

El haplotipo HLA-DRB1*07 fue protector para las manifestaciones criterio de ES y para
progresion; esta variante ha sido ampliamente descrita en cohortes europeas como
asociado a la positividad de ACA y protector para ES (66) (65), sin embargo una observacion
interesante es que nuestra cohorte no se tratd Unicamente de pacientes con positividad a

ACA sino otros anticuerpos para ES.
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Conclusiones
El estudio revela que la mayoria de los pacientes con EPID y anticuerpos de esclerosis
sistémica (ES) son mujeres con una edad media de 62.81 afios. La positividad para los
anticuerpos anti-Th/To y anti-RNAP3 fue la asociacién mas frecuente. Solo una tercera parte
cumple con los criterios de clasificacion ACR/EULAR para ES, mientras que casi la mitad
cumple con los criterios IPAF. Las manifestaciones clinicas como el fendmeno de Raynaud y
esclerodactilia son mas frecuentes en quienes cumplen los criterios de clasificacidén pero en
cuanto a las manifestaciones pulmonares ambos grupos se comportaron igual. La
progresion de la enfermedad fue notable y se presentd en 54.92% de los pacientes. Los
haplotipos HLA-DRB1*07 y HLA-DRB1*11 muestran asociaciones protectoras y de riesgo,
respectivamente, en la progresion de la enfermedad. Estos hallazgos subrayan la
importancia de la genética y los criterios de clasificacion en la evaluacién clinica y el manejo

de la EPID.
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Tablas

Tabla 1. Descripcion de los pacientes incluidos en la cohorte

Variable Cohorte n=80
Mujeres 61 (76.25)
Edad (mean (SD)) 62.81 (11.54)
Anticuerpos positivos dentro de la cohorte (%)

ANA 59 (83.75)
Moteado fino 17 (21.25)
Homogéneo 13 (16.25)
Nucleolar 9(11.25)
Centromeérico 11 (13.75)

Anti-Topoisomerasa | 11 (13.75)

Anti-Centrémero A 11 (13.75)

Anti-Centrémero B 11 (13.75)

Anti-ARN pol Ill- 11 kDa 16 (20)

Anti-ARN pol 11-155 kDa 20 (25)

Anti-PM/SCL75 7 (8.75)

Anti-PM/SCL100 4 (5)

Anti-U3RNP 7 (8.75)

Anti-Nor 90 14 (17.5)

Anti Th/To 21 (26.25)

Anti-Ro52 15 (18.75)

Anti-Ku 12 (15)

Clasificacion clinica y patrén tomografico (%)

Pacientes clasificados como ES segun los criterios ACR/EULAR 2013 26 (32.5)

Pacientes clasificados como IPAF seglin ERS/ATS 2015 35 (43.21)

Patron tomografico

Neumonia Intersticial No Especifica 69 (86.25)

Neumonia Intersticial Usual 11 (13.75)

Puntaje Goh por TACAR %

Extension de la enfermedad pulmonar (media (DS)) 67.56 (21.09)

Extension del vidrio despulido (media (DS)) 58.53 (16.42)

Extension de la fibrosis (media (DS)) 15.49 (10.89)

Dilatacién del es6fago 59 (73.75)

Didmetro mayor del eséfago mm (media (DS)) 16.05 (7.90)

Dilatacién de la arteria pulmonar 31 (38.75)

Relacién aorta/pulmonar (media (DS)) 1.16 (0.14)
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Tabla 2. Multipositividad de anticuerpos en la cohorte n= 80.

- . . . . Anti- Anti-Pm/Scl . . X . .
ANA Anti-Topo | Anti-CenpA Anti-CenpB Anti-Rp11 Anti-Rp155 Anti-U3RNP Anti-Nor90 Anti-Th/To Anti-Ro52 Anti-Ku
Pm/Scl75 100
ANA 59 (83.75)
Anti-Topo | 9(11.25) 11 (13.75)
Anti-CenpA 10 (12.5) 1(1.25) 11 (13.75)
Anti-CenpB 11 (13.75) 1(1.25) 8(10) 11 (13.75)
Anti-Rp11 14 (17.5) 0 2(2.5) 3(3.75) 16 (20)
Anti-Rp155 15 (18.75) 1(1.25) 2(2.5) 2(2.5) 7 (8.75) 20 (25)
Anti- 4(5) 0 1(1.25) 0 0 2(2.5) 7 (8.75)
Pm/Scl75 ’ ’ ’
Anti-Pm/Scl
3(3.75) 0 0 0 0 0 1(1.25) 4 (5)
100
Anti-U3RNP 4(5) 1(1.25) 0 0 1(1.25) 2(2.5) 0 1(1.25) 7 (8.75)
Anti-Nor90 11 (13.75) 0 3(3.75) 2(2.5) 3(3.75) 4(5) 2(2.5) 1(1.25) 1(1.25) 14 (17.5)
Anti-Th/To 14 (17.5) 5(6.25) 1(1.25) 1(1.25) 4(5) 6(7.5) 1(1.25) 0 4(5) 2(2.5) 21 (26.25)
Anti-Ro52 13 (16.25) 0 4 (5) 3(3.75) 4(5) 6(7.5) 1(1.25) 2(2.5) 1(1.25) 4(5) 1(1.25) 15 (18.75)
Anti-Ku 9(11.25) 0 2(2.5) 1(1.25) 0 2(2.5) 0 1(1.25) 1(1.25) 2(2.5) 2(2.5) 5(6.25) 12 (15)
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Tabla 3. Descripcion de las manifestaciones clinicas, tabaquismo y laboratorio en los pacientes
incluidos en la cohorte

Variable Cohorte n=80
Tabaquismo 26 (32.91)
Disnea 64 (80)
Tos 61 (76.25)
Compromiso cutaneo 29 (36.25)
Esclerodactilia 17 (21.25)
Puntaje de Rodnan Modificado n= 19 11.78 (9.82)
Fenémeno de Raynaud 26 (32.50)
Artritis 18 (22.09)
Edema de dedos 16 (20)
Telangiectasias 51 (63.75)
Ulceras digitales 6 (7.69)
Sindrome seco (xerostomia/xeroftalmia) 53 (66.25)
Reflujo gastroesofagico 27 (3.75)
Acropaquias 33 (41.25)
Laboratorio
Proteina C reactiva (PCR) (mediana (Q1-Q3)) 0.52 (0.25-1.13)
Deshidrogenasa lactica (DHL) (mediana (Q1-Q3)) 192 (166-237)
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Tabla 4. Descripcion de los pacientes incluidos en la cohorte segiin cumplan los Criterios de

Clasificacion para Esclerosis Sistémica ACR/EULAR 2013

Anticuerpos

Esclerosis Esclerosis
Variable Sistémica n= Sistémica p
26 positivos n=
54
Mujeres 20(76.92) 41 (75.93) 0.92
Edad (mean (SD)) 59.61 (10.06) 64.35 (11.97) 0.08
Anticuerpos positivos dentro de la cohorte (%)
ANA 23 (88.46) 36 (66.67) 0.038
Anti-Toboi | 8(30.77) 3 (5.56) 0.002
poisomerasa

. . 4 (15.38) 7 (12.96) 0.76
Anti-Centromero A
Anti-Centrémero B 5(19.23) 6(11.11) 0.32
Anti-ARN pol lll- 11 kDa 3 (11.54) 13(24.07) | 0.8
Anti-ARN pol 111-155 kDa 4(15.38) 16 (29.63) 0.16
Anti-PM/SCL75 1(3.85) 6(11.11) 0.28
Anti-PM/SCLL00 1(3.85) 3 (5.56) 0.74
Anti-U3RNP 2(7.69) 5(9.26) 0.81
Anti-Nor 90 5(19.23) 9 (16.67) 0.77
Anti Th/To 5(19.23) 16 (29.63) 0.32
Anti-Ro52 6 (23.08) 9 (16.67) 0.49
Anti-Ku 3(11.54) 9 (16.67) 0.54
Patrén tomografico 0.27
Neumonia Intersticial No Especifica 24 (92.31) 45 (83.33)
Neumonia Intersticial Usual 2 (7.69) 9 (16.67)
Puntaje Goh por TACAR %
Extension de la enfermedad pulmonar (media + DS) 62.42 +25.35 | 70.03 +£18.45 0.13
Extension del vidrio despulido (media + DS) 56.87 +20.35 | 59.33+14.30 0.53
Extension de la fibrosis (media + DS) 16.14 £12.51 15.18 £+ 10.13 0.71
Dilataciéon del esdfago 19 (73.08) 40 (74.07) 0.92
Didmetro mayor del eséfago mm (media + DS) 19.72 £ 9.05) 14301 6.7 0.01
Dilatacién de la arteria pulmonar 12 (46.15) 18 (33.33) 0.26
Relacién aorta/pulmonar (media + DS) 1.17 £0.12 1.15+0.15 0.70
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Tabla 5. Descripcion de las manifestaciones clinicas, tabaquismo y laboratorio en los pacientes
incluidos en la cohorte segiin cumplan los Criterios de Clasificacion para Esclerosis Sistémica
ACR/EULAR 2013

. Anticuerpos
. Esclerosis . eres s
Variable e . Esclerosis Sistémica p
Sistémica n= 26 o
positivos n= 54

Tabaquismo 10 (38.36) 16 (29.63) 0.62
Disnea 21 (80.77) 43 (79.63) 0.90
Tos 20 (76.92) 41 (75.93) 0.92
Fendmeno de Raynaud 20 (76.92) 5(9.26) <0.05
Artritis 6 (23.08) 12 (22.22) 0.93
Edema de dedos 8(30.77) 2 (3.70) 0.001
Esclerodactilia 15 (57.69) 2 (3.70) <0.05
Telangiectasias 20 (76.92) 28 (51.85) 0.03
Ulceras digitales 5(19.23) 1(1.89) 0.006
Sindrome seco (xerostomia/xeroftalmia) 20 (76.92) 33 (61.11) 0.16
Reflujo gastroesofagico 9 (34.62) 18 (33.33) 0.91
Acropaquias 12 (46.15) 21 (38.89) 0.53
Laboratorio

Proteina C reactiva (PCR) (mediana (Q1-Q3)) 0.45(0.22-1.17) 0.52(0.28-1.12) 0.519
Deshidrogenasa lactica (DHL) (mediana (Q1-Q3)) 199 (167-240) 191 (166-214) 0.768
ﬁ?:t'zggzisg"te 14 (53.85) 17 (34.69) 0.10
Dirfenidona 3(12) 5 (10.64) 0.86
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Tabla 6. Capacidad Vital Forzada, DLCO y distancia de la Caminata de 6 Minutos. Mediana de seguimiento de 205 dias.

Variables

Basal n=77

Seguimiento n=71

% de Capacidad Vital Forzada esperada (media £ DS)

64.58 (23.13)

65.00 (22.21)

Basal n=67

Seguimiento n=57

% de Difusién de Monédxido de Carbono esperada (media * DS)

47.29 (25.70)

51.09 (25.24)

Basal n=57

Seguimiento n=55

Distancia de la caminata de 6 minutos

331.08 (151.36)

369.4 (122.57)
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Tabla 7. Capacidad Vital Forzada, DLCO y distancia de la Caminata de 6 Minutos. Mediana de seguimiento de 205 dias. Prueba de t pareada.

Anticuerpos Esclerosis Sistémica

minutos

Escl is Sistémica n= 2 =
sclerosis Sistémica n= 26 p positivos n= 54 p
Variables Basal n=22 Seguimiento n= 22 Basal n=48 Seguimiento n=48
o - -
7% de Capacidad Vital Forzada 65.87 + 18.87 67 +18.34 0.72 64.54 + 25.27 63.92+2408 | 0.77
esperada (media + DS)
Basal n=15 Basal n=15 Seguimiento n= 36 Seguimiento = 36 p
p P— -
7 de Difusion de Monoxido de 44.06 + 6.09 48.8 +18.80 0.32 48.90 + 25.60 53.21+2917 | 0.29
Carbono esperada (media + DS)
Basal n=12 Seguimiento n= 12 Seguimiento n= 30 Seguimiento = 30 p
Distancia de la caminata de 6 341.58 + 138.94 332.66 + 96.37 078 | 378.2+122.10 399.36+115.51 | 0.39
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Tabla 8. Descripcion de los pacientes incluidos en la cohorte seguin progresion definido como
muerte o comportamiento fibrosante progresivo (pérdida absoluta 2%5% CVF predicho o0 210%
DLCO predicho). Mediana de seguimiento 283 dias. n = 72

. Progresion No progresion

Variable = 39 n=33 p
Mujeres 31(79.49) 26 (78.79) 0.94
Edad (media + DS) 62.87+11.29 | 62.33+10.46 | 0.58
Anticuerpos positivos dentro de la cohorte n (%)
ANA 26 (66.67) 26 (78.79) 0.25
Anti-Topoisomerasa | 5(12.82) 3(9.09) 0.61
Anti-Centrémero A 6 (15.38) 4(12.12) 0.69
Anti-Centrémero B 6 (15.38) 5(15.15) 0.97
Anti-ARN pol Ill- 11 kDa 6 (15.38) 9(27.27) 0.21
Anti-ARN pol 111-155 kDa 6 (15.38) 13 (39.39) 0.02
Anti-PM/SCL75 6 (15.38) 1(3.03) 0.07
Anti-PM/SCL100 3(7.69) 1(3.03) 0.39
Anti-U3RNP 4 (10.26) 3(9.09) 0.86
Anti-Nor 90 7 (17.95) 6 (18.18) 0.98
Anti Th/To 11 (28.21) 7 (21.21) 0.49
Anti-Ro52 7 (17.95) 6 (18.18) 0.98
Anti-Ku 8(20.51) 3(9.09) 0.18
Patrén tomografico 0.39
Neumonia Intersticial No Especifica n (%) 35 (89.74) 28 (84.85)
Neumonia Intersticial Usual n (%) 4 (10.26) 5(15.15)
Puntaje Goh por TACAR %
Extension de la enfermedad pulmonar (media £ DS) 68.64 £21.78 | 66.90+21.35 | 0.73
Extension del vidrio despulido (media + DS) 60.87+11.24 | 55.57+21.81 | 0.18
Extension de la fibrosis (media + DS) 16.67+10.91 | 13.73+10.91 | 0.26
Dilatacién del eséfago n (%) 30 (76.92) 22 (66.67) 0.33
Didametro mayor del eséfago mm (media + DS) 14.68 + 8.58 17.75+6.18 0.15
Dilatacién de la arteria pulmonar n (%) 15 (38.46) 12 (36.36) 0.85
Relacién aorta/pulmonar (media + DS) 1.00+0.19 0.19+0.15 0.68
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Tabla 9. Descripcion de las manifestaciones clinicas, tabaquismo y laboratorio en los pacientes
incluidos en la cohorte seglin progresion definido como muerte o comportamiento fibrosante
progresivo (pérdida absoluta 2%5% CVF predicho o 210% DLCO predicho). Mediana de
seguimiento 283 dias. n =72

Variable n (%) Progresion n= 39 No p:_’g;:sw" p
Tabaquismo 12 (30.77) 9(27.27) 0.74
Disnea 33 (84.62) 23 (69.70) 0.12
Tos 31 (79.49) 25 (75.76) 0.70
Fendmeno de Raynaud 14 (35.90) 7 (21.21) 0.17
Artritis 9(23.08) 9(27.27) 0.68
Edema de dedos 3(7.69) 7 (21.21) 0.09
Esclerodactilia 7 (17.95) 9(27.27) 0.34
Telangiectasias 27 (69.23) 21 (63.64) 0.61
Ulceras digitales 1(2.56) 3(9.09) 0.24
Sindrome seco (xerostomia/xeroftalmia) 25 (64.10) 25 (75.76) 0.28
Reflujo gastroesofagico 14 (35.90) 12 (36.36) 0.96
Acropaquias 15 (38.46) 14 (42.42) 0.73
Pacientes clasificados como ES segun los 12 (30.77) 11 (33.33) 0.81
criterios ACR/EULAR 2013

Pacientes clasificados como IPAF segun 19 (48.72) 14 (42.42) 0.59
ERS/ATS 2015

Laboratorio

Proteina C reactiva (PCR) (mediana (Q1-Q3)) 0.62 (0.29-1.15) 0.38(0.22-0.86) 0.16
Deshidrogenasa lactica (DHL) (mediana (Q1- 204 (175.5-256) 188 (164-207) 0.12
Q3))

Antifibrosante n (%)

Nintedanib 17 (44.74) 10 (32.26) 0.32
Pirfenidona 4 (10.53) 4(13.33) 0.72
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Tabla 10. Capacidad Vital Forzada, DLCO y distancia de la Caminata de 6 Minutos seguin segln progresion definido como comportamiento
fibrosante progresivo (pérdida absoluta 2%5% CVF predicho o 210% DLCO predicho). Mediana de seguimiento 283 dias. n = 71 Prueba t pareada

Diferencia de

Diferencia de

p DORN : N T _
rogresion n = 39 medias p o progresion n = 33 medias p
Variables n=38 n=33
5 - -
% de Capacidad Vital Forzada | o0 0, o5 1 60.93+20.90 | -6.73+15.58 | 0.01| 62.49+21.06 69.69 + 23.06 7.2049.93 | 0.0002
esperada (media + DS)
n=19 n=33
5 — -~
% de Difusion de Monoxido de 53+22.16 47.82427.95 | -5.17+2550 | 0.38 | 44.38+25.76 54.09 + 25.26 9.70+18.49 | 0.005
Carbono esperada (media + DS)
n=17 n=26
Distancia de la caminata de 6
34390+ 129.75 329.70+102.97 | -4.47+137.63 | 0.89 | 377.84 £135.61 410.53 +108.77 32.69+127.37 0.20

minutos
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Tabla 12. Frecuencia de alelos HLA-DRB1 en la cohorte n= 78

Meo | 0758 | pcumuisda 04

1 DRB1*04 42 26.582
2 DRB1*08 30 18.987
3 DRB1*11 12 7.595
4 DRB1*07 13 8.228
5 DRB1*03 10 6.329
6 DRB1*15 15 9.494
7 DRB1*13 9 5.696
8 DRB1*14 9 5.696
9 DRB1*01 7 4.430
10 DRB1*10 5 3.165
11 DRB1*09 3 1.899
12 DRB1*12 1 0.633
13 DRB1*16 2 1.266

158 100.00
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Tabla 13. Frecuencia de alelos HLA-DRB1 en la cohorte n= 78 segtin cumplan los Criterios de Clasificacion para Esclerosis Sistémica ACR/EULAR.
Diferencia de proporciones.

Esclerosis Anticuerpos
Alelo p OR (IC 95%)
Sistémica n= 25 Positivos n=53

DRB1*01 1 5 0.40 0.4 (0.008-3.90)
DRB1*03 2 7 0.50 0.57 (0.054-3.35)
DRB1*04 17 25 0.08 2.38 (0.79-7.47)
DRB1*07 1 13 0.02 0.12 (0.002-0.97)
DRB1*08 12 18 0.23 1.79 (0.60-5.26)
DRB1*09 2 1 0.19 4.52 (0.22-271.74)
DRB1*10 0 4 - NC
DRB1*11 5 6 0.30 1.95 (0.41-8.65)
DRB1*12 0 1 0.78 0.63 (0.024-16.12)
DRB1*13 1 8 0.15 0.23 (0.005-1.95)
DRB1*14 1 9 0.48 0.20 (0.004-1.65)
DRB1*15 9 0.46 1.54 (0.39-5.66)
DRB1*16 2 0 0.12 11.38 (0.52-246.41)

NC = no calculable
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Tabla 14. Frecuencia de alelos HLA-DRB1 en la cohorte n= 72 segun segun progresion definido como muerte o comportamiento fibrosante
progresivo (pérdida absoluta 2%5% CVF predicho o 210% DLCO predicho). Mediana de seguimiento 283 dias. n = 70

Progresion No progresion
Alelo p OR (IC 95%)
n= 38 n=32
DRB1*01 3 2 0.79 1.28 (0.13-3.16.29)
DRB1*03 7 1 0.04 7 (0.80-325.39)
DRB1*04 23 16 0.37 1.53 (0.53-4.41)
DRB1*07 1 11 0.0004 0.05 (0.001-0.41)
DRB1*08 12 14 0.29 0.59 (0.19-1.76)
DRB1*09 2 1 0.65 1.72 (0.08-104.82)
DRB1*10 2 2 0.85 0.83 (0.057-12.16)
DRB1*11 10 0 - NC
DRB1*12 0 1 0.43 0.27 (0.01-6.92)
DRB1*13 2 6 0.07 0.24 (0.022-1.51)
DRB1*14 5 3 0.62 1.46 (0.25-10.20)
DRB1*15 9 5 0.40 1.67 (0.43-7.15)
DRB1*16 0 2 - NC

NC: no calculable
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Tabla 11. Analisis de progresion de la cohorte. La variable dependiente es un desenlace
compuesto: muerte o pérdida absoluta 2%5% CVF predicho o 210% DLCO predicho). Mediana de

seguimiento 205 dias.

Analisis univariado

Variables HR (IC 95%) p
Edad (afios) >65/<65 1.20 (0.63-2.27) 0.57
Sexo Hombres/Mujeres 1.12 (0.51-2.47) 0.76
Tabaquismo No fumador/fumador 0.93 (0.46-1.85) 0.84

Criterios de Clasificacion

ACR/EULAR 2013

Si/No

0.79 (0.40-1.58) 0.51

Antifibrosante

Ninguno/Pirfenidona o

Nintedanib

0.86 (0.45-1.64) 0.66

CVF%

% predicho basal

1.01(0.99-1.02) | 0.097

indice de Goh total

%

1(0.98-1.01) 0.83

indice de Goh vidrio despulido

%

1.02 (1.00 - 1.04) 0.03

indice de Goh fibrosis

%

0.99 (0.96—1.02) | 0.85

Anti-Topo | Si/No 1.02 (0.39-2.65) 0.95
Anti-Centrémero Si/No 1.10 (0.50-2.42) 0.80
Anti-RNAP3 Si/No 0.79 (0.39-1.61) 0.52
Anti-Pm/Scl Si/No 1.66 (0.72-3.82) 0.23
Anti-U3RNP Si/No 0.98 (0.34-2.80) 0.97
Anti-Nor90 Si/No 1.40 (0.60-3.25) 0.42
Anti Th/To Si/No 1.11 (0.54-2.26) 0.76
HLA-DRB1*11 Si/No 2.01(0.96-4.22) 0.06
HLA-DRB1*07 Si/No 0.19 (0.02-1.45) 0.11
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Figuras

Figura 1. Curva Kaplan-Meier: Tiempo hasta el fallo definido como muerte o comportamiento
fibrosante progresivo (pérdida absoluta 2%5% CVF predicho o 210% DLCO predicho). Mediana de
seguimiento 283 dias. n =72

Kaplan—Meier survival estimate
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier: Tiempo hasta la progresion definido como muerte o
comportamiento fibrosante progresivo (pérdida absoluta 2%5% CVF predicho o 210% DLCO
predicho) en pacientes que cumplen Criterios de Clasificacion ACR/EULAR 2013 o EPID con
anticuerpos para ES positivos. Mediana de seguimiento 283 dias. n = 72

Kaplan—Meier survival estimates
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HR (IC 95%) = 0.79 (0.40-1.58)

Log-rank P = 0.51
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Figura 3. Curva Kaplan-Meier: Tiempo hasta la progresion definido como muerte o
comportamiento fibrosante progresivo (pérdida absoluta 2%5% CVF predicho o 210% DLCO
predicho) segun positividad a HLA-DRB1*11. Mediana de seguimiento 283 dias. n = 72

Kaplan—Meier survival estimates
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]
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HR (IC 95%) = 2.01 (0.96-4.22)

Log-rank P = 0.0
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Anexos

1. Hoja de recoleccion

AFECCION PULMONAR EN PACIENTES POSITIVOS A ANTICUERPOS ASOCIADOS CON ESCLEROSIS

SISTEMICA
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Vlllegas
Clinica de Reumatologia

Nombre:

Género: Masculinoo  Femenino O

Edad (afios): Lugar de residencia:

Numero de expediente: Escolaridad en afios: ___ _

Fecha de nacimiento: (dd/mm/aaaa):

Teléfono:

Seguridad social: Sin seguridad social: Seguridad social:
1. CoOVID-19

Vacunacion: Si o No o Numero de dosis:

Cursé con COVID-19:Si o No O Fecha:

Hospitalizacién: Si o No O

Oxigeno suplementario (si previamente no lo usaba): Si o No O
Intubacién endotraqueal: Si o No O

2. EPID
Fecha de Dx. EPID: (dd/mm/aaaa) __/__ /
Tomografia compatible con EPID: Si 0 No O
PFR compatibles con patrén restricitivo: Si o No O
Fecha de primera evaluacion: (dd/mm/aaaa): __ /__ /
Fecha de ultima evaluacién: (dd/mm/aaaa): ___/__/
Muerte: Si 0 No O Fecha de muerte: (dd/mm/aaaa): ___/_/

3. Anticuerpos positivos para Esclerosis Sistémica
Anticuerpos antinucleares: Si o No O Patrén: Dilucion:
Fecha:
Intensidad Cruces Intensidad Cruces Intensidad
Anti-Ro52
Anti-Ku
Anti-PM-Scl-70
Anti-PM-Scl-100
Anti-Scl-70
Anti-CENP A
Anti-CENP B
Anti-RP11
Anti-RP155
Anti-Fibrilarina
Anti-Nor90
Anti-Th/To
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Anti-PDGFR
Anti-Ro60
Anti-RNP-Sm
Anti-Sm

4. Criterios diagnosticos para Esclerosis Sistémica

Criterios diagndsticos Esclerosis Sistémica ACR/EULAR 2013

item Sub-item Puntaje
Engrosamiento de la piel en dedos de | - 9
ambas manos que se extiende
proximal a las articulaciones MCF
Engrosamiento de la piel de los dedos - Edema 2
- Esclerodactilia (distal a la articulacién MCF pero 4
proximal a las articulaciones IF)
Lesiones en puntas de los dedos - Ulceras en pulpejos 2
- Infartos digitales 3
Telangiectasias - 2
Anormalidades capilares en el lecho - 2
ungueal
Hipertension arterial pulmonar y/o - HAP 2
enfermedad pulmonar intersticial - EPI 2
Fendmeno de Raynaud - 3
Autoanticuerpos - Anticentrémero 3
- Anti-topoisomerasa |
- Anti-ARN polimerasa lll
TOTAL
2 9 items hacen el diagnostico de Esclerosis Sistémica Si o No O
5. Antecedentes de tabaquismo
Actual: Si o No O
Exfumador:Si o No O Meses/afios: /
Nunca fumador: Si o No O
indice tabaquico (niumero de cigarros por dia x numero de afios de consumo/20):
6. Signos y sintomas sistémicos
Sintoma Fecha Fecha Fecha
TOS Si o No Int o Cont O Si o No o Int o Cont O Si o No o Int o Cont O
Expectoracic’)n Si o No Int o Cont O Sio No o Int o Cont O Sio No o Int o Cont O
Lipotimia Si o No Int o Cont O Sio No o Int o Cont O Sio No o Int o Cont O
Sincope Si o No Int 0 Cont O Sio No o Int 0 Cont O Sio No o Int 0 Cont O
Edema de msps Si o No Int o Cont O Sio No O Int o Cont 0 Sio No o Int o Cont O
Disnea Si o No Int o Cont O Sio No O Int o Cont O Sio No o Int o Cont O
Acropaquias Si o No Int o Cont O Sio No O Int o Cont O Sio No o Int o Cont 0
E. crepitantes Si o No Int o Cont O Sio No o Int o Cont O Siao No o Int o Cont O
Puntaje de Rodnan
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En caso de disnea use lo siguiente:

Escala de disnea (MMRC MODIFICADA) Grado Grado Grado
Fecha: 0
Ausencia de disnea, excepto al realizar ejercicio intenso 1
Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendouna | 2
pendiente poco pronunciada
La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso | 3
de otras personas de la misma edad caminando en llano o
tener que parar a descansar al andar en llano al propio
paso
La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar 4
unos 100 metros o después de pocos minutos de andar en
llano
La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con 5
actividades como vestirse o desvestirse

Enfermedad del tejido conectivo
Sintoma Fecha Fecha Fecha
Poliartralgias Si o No O Si o No O Si o No O
Artritis Sio No o Sio No o Sio No o
Rigidez matutina >30 minutos Si o No O Si o No O Sio No O
Fenémeno de Raynaud Si o No O Si o No O Si o No O
Alopecia Si o No O Si o No O Si o No O
Pérdida de peso Si o No O Si o No O Si o No O
Xerostomia Sio No o Sio No o Sio No o
Xeroftalmia Sio No o Sio No o Sio No o
Fotosensibilidad Sio No o Sio No o Sio No o
Ulceras orales Sio No o Sio No o Sio No o
Rash Sio No o Sio No o Sio No o
Eritema malar Sio No o Sio No o Sio No o
Gottron Sio No o Sio No o Sio No o
Manos de mecanico Sio No o Sio No o Sio No o
Esclerodactilia Sio No o Sio No o Sio No o
Edema de manos Sio No o Sio No o Sio No o
Debilidad muscular proximal Si o No O Si o No O Si o No O
Regurgitacion (ERGE) Si o No O Si o No O Si o No O
Epigastralgia (ERGE) Si o No O Si o No O Si o No O
Pirosis (ERGE) Si o No O Si o No O Si o No O
Disfagia Si o No O Si o No O Si o No O
Fiebre Sio No o Sio No o Sio No o
Datos de neuropatia periférica Si o No O Si o No O Si o No O
Telangiectasias Si o No O Si o No O Si o No O
Lesiones en sal y pimienta Si o No O Si o No O Si o No O
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Ulceras o pitting digital

‘SI’D No O

‘SI’D No O

‘SI’D No O

7. Pruebas de funcién pulmonar

Datos funcionales

Primera prueba

Segunda prueba

Tercera prueba

(dd/mm/aaaa):
1/

(dd/mm/aaaa):
1/

(dd/mm/aaaa):
1/

Mecanica
pulmonar

CVF (L)

CVF % (pred)

FEV1 (L)

FEV1 % (pred):

FV1/CVF %:

TLC (L):

TLC % (pred):L

RV (L)

R.V % (pred):

RV/TLC

Pruebas de
difusion

DLCO (valor absoluto)

DLCO % (pred)

Caminata de
6 minutos

SO2 basal

S02 final

Distancia recorrida en
metros

ECOTT

PSAP

TAPSE

Pared libre del VD mm

8. Estudios de patologia
Lavado bronquilo alveolar: Si o No O
Numero de lavado:

Fecha del estudio (dd/mm/aaaa): /__/

Celularidad

Porcentaje

Células contadas

Epiteliales

Macréfagos

Neutrofilos

Eosinofilos

Linfocitos

Biopsia pulmonar quirargica: Si & No o Numero de biopsia:

Hallazgos:

9. Capilaroscopia Si o0 No O

Dilatacion de asas capilares

Si o No O

Destruccion de asas capilares Si o No O

10. TACAR:
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Fecha del estudio:

Patron predominante:

Patron secundario:

Datos asociados a fibrosis pulmonar

Panalizacion

Engrosamiento septal
irregular

Engrosamiento
intralobulillar irregular

Bronquiectasias por
traccion

Bronquioloectasias por
traccion

Pérdida del volumen
pulmonar

Engrosamiento del
intersticio axial
(peribronco-vascular)

Datos asociados a inflamacion pulmonar

Vidrio despulido

Consolidacion

Nddulos
centrolobulillares mal
definidos
Engrosamiento septal
regular

Nddulos pulmonares
bien definidos

Datos asociados a afeccion de la via aérea

Arbol en gemacién

Atenuacion en mosaico
en la espiracion

Aumento del volumen
pulmonar

Datos adicionales importantes

Dilatacion esofagica

Mayor diametro
esofagico (mm)

Areas de engrosamiento
pleural

Adenomegalias
mediastinales

Relaciéon AP/AO

Extension y distribucion

Predomina en region
superior

Predomina en region
inferior
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inferior)

Difuso (superior e

derecho

Predomina pulmén

izquierdo

Predomina pulmén

Difuso (ambos lados)

Central

Periférica

Difusa (central y
periférica)

indice de H-Kazerooni

Tomografia 1:

(dd/mm/aaaa) __/ /
Kazerooni Fecha: Consolidacién
Flbrosis Inflamacién Reticulacion
Quistes
Mosaico
Atrapamiento aéreo
E:___/6: E:___/6: Diametro esofagico
Nédulos
Dafio pleural
Patrén
Tomografia 2:
(dd/mm/aaaa) __/ /
Kazerooni Fecha: Consolidacién
Flbrosis Inflamacién Reticulacion
Quistes
Mosaico
Atrapamiento aéreo
E:__/6: E:___/6: Diametro esofagico
Nédulos
Dafio pleural
Patrén
Tomografia 3:
(dd/mm/aaaa) __/ /
Kazerooni Fecha: Consolidacién
Flbrosis Inflamacién Reticulacion
Quistes
Mosaico
Atrapamiento aéreo
E:___/6: E:___/6: Diametro esofagico
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Nodulos

Dafio pleural

Patron

indice de Gho (esclerodermia)

Tomografia 1

(dd/mm/aaaa) __/ /

Corte

Afeccion total %

Vidrio despulido %

Fibrosis %

m olo|lwl >

Total

A) A nivel del nacimiento de los grandes vasos, B) A nivel de la carina principal, C) a nivel de la
confluencia de las venas pulmonares, D) entre Cy E, E) inmediato a la ctipula diafragmatica

Tomografia 2

(dd/mm/aaaa) __/ /
Corte Afeccidn total % Vidrio despulido % Fibrosis %
A
B
C
D
E
Total
B) A nivel del nacimiento de los grandes vasos, B) A nivel de la carina principal, C) a nivel de la
confluencia de las venas pulmonares, D) entre Cy E, E) inmediato a la ctipula diafragmatica

Tomografia 3

(dd/mm/aaaa) __/ /
Corte Afeccion total % Vidrio despulido % Fibrosis %
A
B
C
D
E
Total
C) Anivel del nacimiento de los grandes vasos, B) A nivel de la carina principal, C) a nivel de la
confluencia de las venas pulmonares, D) entre Cy E, E) inmediato a la ctipula diafragmatica
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2. Aprobacion comité de ética

% INSTITUTO NACIONAL Comité de Investigacion
ALK DE ENFERMEDADES 19C109012 013
o se sa ()

SESCYars B RESPIRATORIAS Comité de Etica en Investigacion
INER  1sMAFL cosloViLLFGAS CONBIOETICA-09-CEI-003-20160427
Comité de Bioseguridad

17CB09012120

Ciudad de México a 14 de febrero de 2023
INER/CI/054/2023

INER/CEI/059/2023
INER/CB/PI/3122/2022

Dr. Jorge Rojas Serrano
Investigador Principal

Asunto: DICTAMEN APROBACION.

Titulo del Proyecto: EVALUACION DE LOS FACTORES PRONOSTICOS E IDENTIFICACION DE VARIANTES GENETICAS DE RIESGO
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL CON POSITIVIDAD A ANTICUERPOS ASOCIADOS A ESCLEROSIS
SISTEMICA.

Cédigo asignado por el Comité: C07-23

Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité y las opiniones acerca de los documentos
presentados se encuentran a continuacién:

No. y/o Fecha Versién Decisién
[ Protocolo Version 1, febrero 2023 APROBADO
] Consentimiento Informado Version 1, febrero 2023 APROBADO

Este protocolo tiene vigencia de febrero 2023 a febrero 2025.

En caso de requerir una ampliacion, le rogamos tenga en cuenta que deberd enviar al Comité un reporte de progreso al
menos 30 dias antes de la fecha de término de su vigencia. El Comité dispone en su pagina electrénica de un formato
estandar que podra usarse al efecto. Lo anterior forma parte de las obligaciones del Investigador las cuales vienen
descritas al reverso de esta hoja.

Atentamente

<
Dra. en C. Blanca/Margaritd Bazan Perkins
Presidente del Comité de Investigacion

'.
I i

Edgar Enrique Sevilla Reyes, PhD.
Presidente del Comitéde Bioseguridad

2023
Francisco
VILA
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3. Puntaje de Rodnan modificado (67).

Modified Rodnan Skin Score (MRSS) Document

Subject ID:
Date of Examination:

Right Left
Fingers odJ|10|20|30(oO (10|20 |30
Hands o0 10|20s0|o0| 102030
Forearms od 10203000 10|20 /30
UpperAms |00 | 10|20 3000|1020 |30
Face - o |10|20 |30 -
Anterior Chest o |10(20|30
Abdomen od (1020|380
Thighs od|10|20|30(oO (10|20 |30
Legs odJ/10|20|30(o0O (10|20 |30
Feet odJ /10 |20|30(o0O (10|20 |30
Column Totals
Total:
Key: 0- %Q . 1-Mild 2 - Moderate 3 — Severe .
ickening Thickening Thickening Thickening
Notes:
Examiner:
Printed Name:
Signature: Date:
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