Espectro clinico de los Ac anti-centromero y factores
determinantes en el desarrollo de Esclerosis Sistemica
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Motivacion

* Los Ac anti-centromero (AAC) se consideran
altamente especificos de la Esclerosis Sistémica
(ES) definiendo una forma clinica cutanea

limitada
* El desarrollo de una ES definida es

frecuentemente subclinico por lo que es preciso
realizar un cribado periodico a los portadores de

AAC

* Es necesario un mejor conocimiento
del espectro clinico relacionado con
los AAC para realizar el seguimiento de

forma mas eficiente

Hipotesis

Actualmente, los AAC se detectan

en los ensayos disponibles para el
cribado de ANA en pacientes con

Casos AAC+ Lab de Inmunologia HUFJD
(01/15-12/19)

sospecha de una enfermedad
autoinmune sistémica:

* Prevalencia probablemente mayor

Confirmados con técnicas Ag especificas

a la esperada

* Oportunidad para conocer mejor
la historia natural de los
portadores

0

Objetivo

Conocer las principales manifestaciones asociadas a los AAC e
identificar factores predictivos del desarrollo de ES a lo largo del tiempo
en una cohorte de sujetos portadores

e I
Mujeres, n (%) 260 (87)

TO-Ti, media (SEM) en afios 1.6 (0.2)
Edad T0, media (SEM) en anos 65.4 (0.9)

Nunca fumadores n (%) 179 (65.1)

Otra exposicion ambiental a 37 (24.5)
téxicos / adyuvantes, n (%)

Diagnoésticos prevalentes

ES, n (%)
Tasa de prevalencia

Otras enfermedades del tejido
conectivo (ETC)

Sd de Sjogren 17 (7)

68 (29.6)
5.6/100 pa

52 (21.6)

Lupus / sindrome anti-
fosfolipido

Enfermedades autoinmunes OE [ LYPERA)
Colangitis Al 20 (8)
Tiroiditis Al 21(8.4)

9 (3.6)

Inmunoblot Inmunoblot

Poblacion y diseio del estudio

inmunoensayo muktiple de fase solda

AAC &+ CENP « AC-3

CENP-B+ CENP-A+

Patron ICAP
AC-3

Fecha de entrada en &l astudio (T0)

Con datos en HC asociados a la solicitud

Revision retrospectiva:
Estudio de prevalencias

n: 230

datos
suficientes

de ANA
n: 298 n: 68
datos
insuficientes
Seguimiento
| n: 197
NO Si

Nuevas manifestaciones /
diagnosticos

1. Fenotipo de los portadores de
AAC a la entrada en el estudio

+ Se incluyeron 298 casos.

- El tiempo entre la primera deteccion de los AAC y la entrada en el estudio fue de
1.6 = 0.2 anos.

- La prevalencia de la esclerosis sistémica fue de un 29.6% de sujetos evaluables.

« Hubo una alta prevalencia de otras enfermedades autoinmunes, como el sindrome
de Sjogren y las colangitis y tiroiditis autoinmunes.

- Entre las alteraciones inmunohematoldgicas, fueron frecuentes la leucopenia y la
hipocomplementemia, mientras que entre los Ac adicionales destacaron factor
reumatoide y anticuerpos anti fosfolipido.

Datos inmunologicos

Otros Ac asociados a ES (o0 Ac anti kXxJs)
Ro)

Ac asociados a otras ETC

F. Reumatoide

74 (26.1)
42 (14.8)
25 (8.8)
62 (33.2)
66 (22.1)
32 (16)

Ac anti fosfolipido (y/o AC lGpico)

Alteraciones en niveles de Igs

Leuco/linfopenia
hipoC’

Inmunoensayo Ag-especifico

(cnbado) en fase sdlida Patrdn de IFI
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Estudio inmunolagico:
recomendaciones ICAP
Diagnostico de ES: criterios
ACR 2013

Diagnostico otras ETC/
enfermedades Al organo-
especificas: segun HC
Descriptivo: media (SEM),
frecuencias (%)

Tasas de prevalencia/
incidencia (100 pa)
Asociacion: OR, IC95%
Analisis univariante: t test,
Chi2, Fisher

Tiempo al evento:
supervivencia

Andlisis multivariante:
regresion logistica

Tiampo dasde 1er AAC a TO (TO-TV)
Tiampo dasde Ter sintoma a TO

Fecha de fin de saguwmianto (T1)
Tiempo de segumiento desde TO (TF-T0)

2. Desarrollo de ES y otros procesos autoinmunes
durante el seguimiento

* Un total de 96 pacientes desarrollaron ES durante el seguimiento.

- El tiempo medio al diagndstico fue de 0.6 = 0.8 anos desde la deteccion de los AAC.
- En el analisis de supervivencia se incluyeron los 57 pacientes con diagndstico final de ES de la cohorte de

seguimiento. La mediana de supervivencia desde la primera determinacion disponible de los AAC hasta el evento

(diagnostico de ES) fue de 1.71 anos.
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Supervivencia acumulada

Q0
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Tiempo desde primer AAC a diagnoéstico de Esclerosis Sistémica

L] 10

Cohorte de seguimiento, n 197
Mujeres, n (%) 183 (93)
Tf-TO0, media (SEM) anos 3.6 (2.7)
T seguimiento total 732.3 pa
Edad T0, media (SEM) 65,8 (1.1)
Nuevos diagnosticos
ES, n, tasa de incidencia 28, 3.8/100 pa
Incidencia acumulada 7.87100 pa

UE L a3 0.6 (0.8)
en afios

Otras ETC, n (%) 8 (4)

Enfermedades Al Organo-
especificas

R

14 (6.5)

3. Asociacion al
desarrollo de ES.
Analisis bivariado

- Ademas de las manifestaciones “criterio” se

observo un riesgo

ES a lo largo del seguimiento en relacion a la
edad mas avanzada, la dismotilidad, el
diagndstico previo de Sd de Sjogren, la
presencia de factor reumatoide, la
multiplicidad de autoAc y la leucopenia.

70.8 (1.3)

Edad, media (SEM)
en anos

Tiempo desde Ti,
media (SEM) en afos

Sexo (MV) 92/9

Sintoma inicial = 69%
fenémeno de
GEVLETT

Manifestaciones no
criterio
Dismotilidad 37%
digestiva

Enfermedad 6.7%
cardiaca
Sintomas oculares ky&34

Sindrome de 75%
Sjogren
Datos de laboratorio

Presencia de 24.5%

Factor
Reumatoide

Mditiples autoAc KiK.

Leucopenia 35.8%

7.1 (0.5)

4. Asociacion al
desarrollo de ES.
Analisis multivariante

- Los principales factores predictivos del desarrollo de
ES fueron la edad y la preexistencia de fendmeno de
Raynaud y de dismotilidad digestiva en el momento de
la entrada en el estudio.

- En aquellos pacientes sin fendbmeno de Raynaud, el
diagndstico se relaciond con la existencia de
dismotilidad digestiva y telangiectasias en el moment
ode la enftrada en el estudio

mayor para el desarrollo de

Analisis multivariable

Riesgo de
cohorte de seguimiento (n: |desarrollo de ES
9.9 (2.0) [5.9, 13.9], p < 0.001 188 p)

60.9 (1.5)
L ET HR: 1.07 p < 0.001
4.6 (0.4) 2.5(0.7)[1.2, 3.8], p <0.001
Fenémeno de Raynaud HR: 15.0 p < 0.001
91/5 ns Dismotilidad digestiva HR: 6 p 0.001
26.1% OR6.2[3.3, 12.2], p < 0.001 Asignacion correcta modelo 75.7%
Analisis multivariable Riesgo de
8.6% OR6.2[2.7,14.7], p < 0.001 subgrupo pacientes sin desarrollo de ES
fenomeno de Raynaud a TO
0% p 0.031 (el
Telangiectasias HR: 14.4 p 0.004
17.4% OR28([1.1,4.7], p 0.032
Dismotilidad digestiva HR: 13.1 p 0.014
18% p 0.002
1% OR26[1.2,5.6], p 0.016
21.4% OR2.4[1.2,4.5], p 0.007
17.8% OR22[1.1,4.3],p 0.017

Conclusiones

Los AAC se asocian a multiples procesos autoinmunes ademas de a la
esclerosis sistémica

El diagndstico de esclerosis sistémica en el momento del cribado y en
los siguiente meses es elevado, mientras que la incidencia tiende a
disminuir a lo largo del tiempo

Ademas de las manifestaciones criterio, la edad mas avanzaday la
dismotilidad predicen el desarrollo de esclerosis sistémica

En aquellos pacientes sin fendmeno de Raynaud, tanto la dismotilidad
como la presencia de telangiectasias se asocian al desarrollo de
esclerosis sistémica
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