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Resumen

Contexto: la esclerodermia es una enfermedad autoinmune, sistémica y mediada por factores genéticos y
ambientales; uno de sus marcadores es la presencia de autoanticuerpos con valor clinico, diagnodstico y prondstico.

Métodos: estudio descriptivo, observacional y relacional efectuado en pacientes con diagnostico de
esclerosis sistémica, atendidos en Unidad de Reumatologia del Hospital Carlos Andrade Marin entre junio
2014 a mayo 2015. Los datos fueron procesados mediante analisis de correspondencia y calculo de Chi
cuadrado en el paquete estadistico SPSS 22.

Resultados: de 80 pacientes estudiados se detectaron anticuerpos anti-topoisomerasa en 18 individuos
(22,5%), anti centromero (n=38, 47,5%), antinucleares (n=13, 16,3%), anti-ribonucleoproteina (n=7, 8,8%)
y sin anticuerpos en 4 individuos (5%). Respecto a los patrones inmunoelectroforéticos se determiné el
patron centromérico en 23 sujetos (28,8%), moteado fino y grueso (n=17, 21,3% cada uno), homogéneo
(n=8, 10%), nucleolar (n=7, 8,8%) y citoplasmatico (n=1, 1,3%); fueron negativos 7 pacientes (8,8%).
Mediante la prueba de chi cuadrado se obtuvo un valor de 116,3 de la relacion auto-anticuerpos-patrones
inmunofluorescencia, con un valor de p= 0,0000. El analisis de correspondencia demostrd las siguientes
asociaciones: a) anticuerpos antinucleares y patron nucleolar (p=0,0021), anticuerpos antinucleares
y patron moteado grueso (p= 0,0123), anticuerpos anticentrémero y patron centromérico (p= 0,0000),
anticuerpos anticentrémero y patréon moteado fino (p= 0,0031), anticuerpos anti-topoisomerasa I y patron
homogéneo (p=0,0001) y anticuerpos anti-ribonucleoproteina y patron moteado grueso (p= 0,0000).

Conclusiones: el perfil de autoanticuerpos en pacientes con esclerosis sistémica tiene una distribucion
similar a las publicaciones mundiales y relacion es estadisticamente significativa con sus patrones inmu-
noelectroforéticos.

Descriptores DeCs: esclerosis sistémica, autoanticuerpos, patrones, inmunoelectroforesis

Abstract

Introduction: Scleroderma is an autoimmune disease, systemic and mediated by genetic and environmental
factors. One of its markers is the presence of autoantibodies with clinical value, diagnosis and prognosis.

Subjects and methods: a descriptive, observational and relational study carried out in patients diagnosed
with systemic sclerosis who were treated at the Rheumatology Unit of the Hospital Carlos Andrade Marin from
June 2014 to May 2015. The data were processed by correspondence analysis and Chi square calculation in the
package Statistic SPSS 22 version.

Results: anti-topoisomerase antibodies were detected in 18 individuals (22.5%), anti-centromere (n=38,
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47.5%), antinuclear antibodies (n=13, 16.3%), anti-ribonucleoprotein (n = 7, 8.8%) and without antibodies in 4
individuals (5%). As regards immune-electrophoretic patterns, the centromeric pattern was determined in 23
subjects (28.8%), fine and thick mottled (n = 17, 21.3% each), homogeneous (n = 8, 10%), nucleolar = 7, 8.8%)
and cytoplasmic (n = 1, 1.3%); 7 patients (8.8%) were negative. The chi-square test yielded a value of 116.3 of
the autoantibodies-immunofluorescence ratio, with a value of p=0.0000. Correspondence analysis showed the
following associations: a) antinuclear antibodies and nucleolar pattern (p= 0.0021), antinuclear antibodies and
thick speckle pattern (p=0.0123), anticentromere antibodies and centromeric pattern (p=0.0000) (p=0.0031),
anti-topoisomerase I antibodies and homogeneous pattern (p=0.0001) and anti-ribonucleoprotein antibodies
and thick speckle pattern (p=0.0000).

Conclusion: The profile of autoantibodies in patients with systemic sclerosis has a similar distribution to

global publications, and is statistically significant with his immune-electrophoretic patterns.
Keywords: systemic sclerosis, autoantibodies, patterns, immunoelectrophoresis

Introduccion

La esclerodermia es una enfermedad autoinmune
y sistémica, caracterizada por dafio vascular, engro-
samiento y fibrosis de la piel y 6rganos internos’; esta
mediada por factores genéticos y ambientales. La ma-
yoria de casos se presentan esporadicamente?, siendo
uno de los marcadores de esclerosis sistémica la pre-
sencia de autoanticuerpos’, detectados en aproxima-
damente el 95% de pacientes®. Un reducido grupo de
pacientes no presentan autoanticuerpos y/o fenéme-
no de Rraynaud®.

La presencia de algunos autoanticuerpos tiene sig-
nificativo valor clinico, diagndstico y prondstico® se-
nalandose como principales autoanticuerpos a: a) an-
ti-centromero (ACA), b) anti topoisomerasa I (ATA
1/Scl70) y ¢) anti-ribonucleoproteina (RNP); adicio-
nalmente se han descrito otros anticuerpos menos
usuales como anti-fibrillarin (AFA)8, anti-PMScl, an-
ti-Th/To3, anti RNP polimerasa I, II, III>"°. Ciertos
anticuerpos han sido vinculados con la patogénesis
de la esclerodermia, entre los que se incluyen an-
tiendothelial cell", antifibroblasto'?, anti-MMP, anti-
ICAM-1"y anti-PDFGR™".

La detecciéon de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia es el método estandar para su
determinacion’>'é, sus patrones se asocian con en-
fermedades autoinmunes, LES, CREST, etc.” . La
presencia de autoanticuerpos asociados al fenémeno
de Raynaud y al patron de capiloroscopia caracteris-
tico, podrian ser diagndsticos de esclerosis sistémica
temprana en pacientes que no cumplen a plenitud los
criterios del ACR o ACR-EULAR**,

En Ecuador, previo a este trabajo, se describieron
las caracteristicas basicas de una pequefia muestra

de pacientes con esclerosis sistémica; en la presente
investigacion se caracteriz6 el perfil inmunolégico
diagnostico de los pacientes con esclerosis sistémica.

Sujetos y métodos

Disefio del estudio: descriptivo, observacional y
relacional efectuado en 80 pacientes con diagndsti-
co de esclerosis sistémica atendidos en la Unidad de
Reumatologia del Hospital Carlos Andrade Marin, en
el periodo 2014 a 2015.

Criterios de inclusion: paciente con esclerosis sis-
témica que cumpla los criterios ACR o ACR-EULAR.

Criterios de exclusidon: negativa a participar en
estudio. El plan de recoleccion de datos contempld
varias etapas: a) revision de historias clinicas de pa-
cientes con diagnodstico de esclerosis sistémica y b)
indicacion-resultados de auto-anticuerpos y patrén
inmunoelectroforético.

Resultados

Predominaron pacientes de sexo femenino (n=78,
97,5%) respecto al sexo masculino (n=2, 2,5%). La
mayor incidencia se determina en edades comprendi-
das entre 40 y 59 afos (n=42, 53%) seguido del grupo
60 a 79 anos (n=25, 30%), 20 a 39 anos (n=10, 13%),
sobre 80 afios (n=2, 3%) y menores de 20 afios (n=1,
1%). De un universo de pacientes con esclerosis sisté-
mica, se demostré varios tipos de anticuerpos: a) an-
ti-topoisomerasa I ATA I-Scl70 (n=18, 22,5%), b) anti
centromero (n=38, 47,5%), c) anticuerpos antinuclea-
res ANA (n=13, 16,3%) y d) anti-ribonucleoproteina
RNP (n=7, 8,8%); en 4 individuos (5%) no se deter-
mind ningun tipo de autoanticuerpos (ver grafico 1).
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Grifico 1. Distribucion de anticuerpos en pacien-
tes con esclerosis sistémica, estudio Hospital Carlos
Andrade Marin, periodo 2014-2015.

Los patrones inmunoelectroforéticos detectados
fueron: a) patrén centromérico Los patrones in-
munoelectroforéticos detectados fueron: a) patrén
centromérico (n=23, 28,8%), b) moteado fino (n=17,
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RNP 7

21,3%) y grueso (n=17, 21,3%), c) homogéneo (n=8,
10%),d)nucleolar(n=7,8,8%)ye)citoplasmatico(n=1,
1,3%); fueron negativo 7 casos (8,8%) (ver grafico 2).

Grifico 2. Distribucion de patrones inmunoelectro-
foréticos en pacientes con esclerosis sistémica, estudio
Hospital Carlos Andrade Marin, periodo 2014-2015.

La relacion estadistica entre auto-anticuerpos y
patrones de La relacion estadistica entre auto-anti-
cuerpos y patrones de inmunofluorescencia consta
en la tabla 1.

M Nucleolar
7

B Centromérico
23

M Negativo
7

M Moteado fino
17

B Moteado grueso
17

Mediante el analisis de correspondencia (figura 3)
y calculo de Chi cuadrado, se demostrd la asociacién
estadistica entre anticuerpos antinucleares y el patrén
nucleolar (p=0,0021), datos que constan en la tabla 2.
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Grafico 3. Andlisis de correspondencia entre au-
toanticuerpos y patrones de inmunofluorescencia, en
pacientes con esclerosis sistémica, estudio Hospital
Carlos Andrade Marin, periodo 2014-2015.
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Tabla 1. Distribucion de correspondencias entre anticuerpos y patrones de inmunofluorescencia,
en pacientes con esclerosis sistémica, estudio Hospital Carlos Andrade Marin, periodo 2014-2015.

Patrones I Anticuerpos

ANA ACA ATA RNP NINGUNO TOTAL
Centromeérico 0 22 0 1 0 23
Moteado fino 2 11 4 0 17
Moteado grue- 5 1 5 0 17
o
Homogéneo 2 0 6 0 0 8
Nucleolar 4 2 1 0 0 7
Citoplasmatico 0 0 1 0 0 1
Ninguno 0 2 1 0 4 7
Total 13 38 18 7 4 80

Chi cuadrado: 116,30.
p=0,0001

Fuente: datos del estudio.
Elaboracion: autores.
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Tabla 2. Asociacion entre anticuerpos antinucleares ANA y patrén nucleolar, en pacientes con esclerosis
sistémica, estudio Hospital Carlos Andrade Marin, periodo 2014-2015.

ANA Anticuerpos Total
Otros anticuerpos

Patrones Nucleolar Recuento 4 3 7
% Anticuerpos 30,8% 4,5% 8,8%

Otros patro- Recuento 9 64 73
nes % Anticuerpos 69,2% 95,5% 91,3%

Total Recuento 13 67 80

% Anticuerpos 100,0% 100,0% 100,0%
Chi cuadrado: 9,4258 Fuente: datos del estudio. Elaboracién: autores.

p =0,0021 (0,21%)

Adicionalmente evidenciamos asociacion entre con un p-valor=0,0123 (ver tabla 3).
anticuerpos antinucleares y patrén moteado grueso

Tabla 3. Asociacion anticuerpos antinucleares (ANA) y patrén moteado grueso, en pacientes con escle-
rosis sistémica, estudio Hospital Carlos Andrade Marin, periodo 2014-2015.

ANA Anticuerpos Total
Otros anticuerpos
Patrones Moteado grueso Recuento 0 23 23
% Anticuerpos 0,0% 34,3% 28,8%
Otros patrones Recuento 13 44 57
% Anticuerpos 100,0% 65,7% 71,3%
Total Recuento 13 67 80
% Anticuerpos 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: datos del estudio. Elaboracion: autores.

Existe asociacion estadistica entre anticuerpos  cidn estadistica entre anticuerpos anticentromero y el
anticentromero y patrén centromérico con una patron moteado fino (p= 0,0031) (ver tabla 5).
p=0,0000 (ver tabla 4). También se encontrd asocia-
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Tabla 4. Asociacion anticuerpos anticentromero (ACA) y patréon centromérico, en pacientes con esclerosis
sistémica, estudio Hospital Carlos Andrade Marin, periodo 2014-2015.

ACA Anticuerpos Total
Otros anticuerpos

Patrones Centromérico Recuento 22 1 23
% Anticuerpos 57,9% 2,4% 28,8%

Otros patrones Recuento 16 41 57
% Anticuerpos 42,1% 97,6% 71,3%

Total Recuento 38 42 80

% Anticuerpos 100,0% 100,0% 100,0% 100%

Chi cuadrado: 30,01
p=0,0000

Fuente: datos del estudio. Elaboracién: autores.

Tabla 5. Asociacion anticuerpos anticentromero (ACA) y patron moteado fino, en pacientes con esclerosis
sistémica, estudio Hospital Carlos Andrade Marin, periodo 2014-2015.

ACA Anticuerpos Total
Otros anticuerpos
Patrones Moteado fino Recuento 0 23 23
% Anticuerpos 0,0% 36,5% 28,8%
Otros patrones  Recuento 17 40 57
% Anticuerpos 100,0% 63,5% 71,3%
Total Recuento 17 63 80
% Anticuerpos 100,0% 100,0% 100,0%
Chi cuadrado: 8,71

p=0,0031

Fuente: datos del estudio. Elaboracidn: autores.

Mediante analisis de correspondencia y calculo de
Chi cuadrado, se demuestra la asociacion estadistica
entre anticuerpos anti-topoisomerasa I y el patrén
homogéneo con una p= 0,0001 (ver tabla 6). Final-

mente se evidencia la asociacion estadistica entre los
anticuerpos anti-ribonucleoproteina y el patréon mo-
teado grueso con una p= 0,0000 (ver tabla 7).
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Tabla 6. Asociacion anticuerpos anti-topoisomerasa I (ATA I /Scl70) y patréon homogéneo, en pacientes
con esclerosis sistémica, estudio Hospital Carlos Andrade Marin, periodo 2014-2015.

ATA/ Scl70 Anticuerpos Total
Otros anticuerpos

Patrones Homogéneo Recuento 6 2 8
% Anticuerpos 33,3% 3,2% 10,0%

Otros patrones  Recuento 12 60 72
% Anticuerpos 66,7% 96,8% 90,0%

Total Recuento 18 62 80

% Anticuerpos 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado: 14,05
p=0,0001

Fuente: datos del estudio. Elaboracion: autores.

Tabla 7. Asociacion anticuerpos anti-ribonucleoproteina RNP y el patrén moteado grueso, en pacientes
con esclerosis sistémica, estudio Hospital Carlos Andrade Marin, periodo 2014-2015.

RNP Anticuerpos Total
Otros anticuerpos

Patrones Moteado grueso Recuento 6 11 17
% Anticuerpos 85,7% 15,1% 21,3%

Otros patrones Recuento 1 62 63
% Anticuerpos 14,3% 84,9% 78,8%

Total Recuento 7 73 80

% Anticuerpos 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado: 19,04
p=0,00001
Fuente: datos del estudio. Elaboracién: autores.

Discusion

La proporcion de autoanticuerpos detectadas en
el estudio guardan relacién a publicaciones interna-
cionales, siendo mads frecuente el anticuerpo anti-
centrémero, en probable relacion a la presencia de
HLA-DRBI descrito en poblacion hispana y asocia-
do a sindrome de CREST. En el 5% de los individuos,
los autoanticuerpos fueron negativos, cifra esperable
en este tipo de pacientes siendo un parametro no in-
dispensable para el diagndstico de esclerosis sistémi-
ca; si se considera que no es necesario descartar la
presencia de otros grupos de autoanticuerpos menos
prevalentes e innecesarios para confirmar una es-
clerosis sistémica. La positividad de los anticuerpos
antinucleares y su patrén inmunoelectroforético en
pacientes con esclerodermia se relacionan entre si,

con asociaciéon estadistica significativa que puede
predecir, junto a los hallazgos clinicos (esclerodac-
tilea o fenomeno de Raynaud) y patrones capilaros-
copicos, el diagndstico temprano de una esclerosis
sistémica. Los anticuerpos antinucleares con su pa-
tron por inmunofluorescencia pueden considerarse
herramientas de tamizaje para enfermedades autoin-
munes y convertirse en un predictor de patologias de
naturaleza autoinmune temprana.

Conclusion

El perfil de autoanticuerpos en pacientes con escle-
rosis sistémica tiene una distribucion similar a diver-
sos reportes, con una relacion estadisticamente signifi-
cativa con sus patrones inmunoelectroforéticos.
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