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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es una complicacion frecuente en la esclerosis
sistémica (ES) progresiva, presente en el 25-90% de los pacientes.
Objetivo: Evaluar si los niveles séricos de propéptido aminoterminal de procolageno tipos1y 11 (PINP y
PIIINP) se correlacionan con la gravedad de la EPI en mujeres mexicanas con ES.
Meétodos: En 33 pacientes con ES se evaluaron las caracteristicas de la enfermedad, anticuerpos antitopoi-
somerasa (topo1), pruebas de funcién pulmonar y tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR).
Diecinueve pacientes tenian ES + EPl y 14 no presentaban afectacién pulmonar (ES sin EPI). Se compararon
con 45 controles sanos. Se evaluaron PINP y PIIINP en los 3 grupos.
Resultados: El grupo ES tuvo mayores niveles de PINP y PIIINP que el control (p=0,001 y p<0,001, res-
pectivamente). Las pacientes ES+EPI habian presentado la enfermedad mas afios que las ES sin EPI
(p=0,005), tenian mayor puntuacién en el indice modificado de Rodnan (p <0,001), puntuacién alta en
el indice de evaluacién de discapacidad (p <0,001), mayores niveles de antitopoisomerasa 1 (p<0,001),
PINP (49,28 + 28,63 vs.32,12 + 18,58 g/l, p=0,05), y PIIINP (4,33 + 1,03 vs. 2,67 + 1,26 pg/l, p<0,001). La
gravedad de la EPI en TACAR se correlacion6 con los niveles de PINP (r= 0,388, p=0,03) y PIIINP (p = 0,594,
p<0,001). En el andlisis ajustado, la gravedad de la EPI se asoci6é con la duracién de la enfermedad
(p=0,037) y con los niveles de PIIINP (p=0,038) y de antitopoisomerasa1 (p =0,045).
Conclusiones: El PINP y el PIIINP son marcadores tiles para la ES +EPI grave. Esto apoya su uso clinico
para el seguimiento de esta complicaciéon.
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Procollagen Type I and IIl Aminoterminal Propeptide Levels and Severity of
Interstitial Lung Disease in Mexican Women With Progressive Systemic
Sclerosis

ABSTRACT

Background: Interstitial lung disease (ILD) is a frequent complication in progressive systemic sclerosis
(SSc), being present in 25% to 90% of cases.

Objectives: To evaluate whether serum levels of procollagen type1 and 111 aminoterminal propeptide
(PINP and PIIINP) correlate with severity and patterns of ILD in Mexican women with SSc.

Methods: Thirty three SSc patients were assessed for disease characteristics and anti-topoisomerase
antibodies (topo1), and also underwent pulmonary function tests and high-resolution computed tomo-
graphy (HRCT). Nineteen patients had ILD +SSc, and 14 had no lung involvement (no ILD-SSc); data were
compared with those from 45 healthy controls. PINP and PIIINP were assessed in all 3 groups.

Results: Patients with SSc had higher PINP and PIIINP vs controls (P=.001, P<.001, respectively). Com-
pared to no ILD-SSc patients, those with ILD +SSc had longer disease duration in years (P=.005), higher
modified Rodnan skin score (P<.001), higher Health Assessment Questionnaire-Disability-Index scores
(P<.001), higher topo1 U/mL (P<.001), PINP (49.28 +28.63 vs. 32.12+18.58 pg/L, P=.05), and PIIINP
(4.33+£1.03 vs. 2.67+1.26 pg/L, P<.001) levels. ILD severity based on total HRCT correlated with
PINP (r=.388, P=.03) and PIIINP (P=.594, P<.001). On adjusted analysis, ILD severity was associated
with disease duration (P=.037), PIIINP (P=.038), and topo1(P=.045).

Conclusions: PINP and PIIINP are useful markers for severe ILD + SSc, suggesting they could play a role in

the follow-up of this complication in SSc.

© 2014 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) progresiva se caracteriza por una
acumulacién excesiva de colageno en diversos tejidos, como la piel,
los tejidos subcutaneos, los pulmones y otros 6rganos internos’.
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es una complicacién
frecuente de la ES, presente entre el 25 y el 90% de los casos, depen-
diendo del método utilizado para el diagnéstico®. A lo largo de la
evolucion de la EPI aparecen anomalias en los procesos de remo-
delacién de la matriz extracelular similares a las observadas en
la fibrosis pulmonar idiopatica, con proliferacién de fibroblastos,
dep6sitos de colageno excesivo y, en las primeras etapas, abun-
dante presencia de miofibroblastos>. Se ha demostrado en estudios
in vitro que estos miofibroblastos aumentan la sintesis de colageno
de tipo1%.

La fibrosis pulmonar es una de las causas de mortalidad mas
frecuentes en la ES. Nagy y Czirjak®, en un estudio prospectivo de
cohortes, hallaron que el aumento de los niveles de PIIINP estaba
asociado a un prondstico desfavorable de la ES, y la afectacién de los
pulmones se asociaba a un mal pronéstico en el andlisis de Kaplan-
Meier. El aumento de la sintesis de colageno esta vinculado a niveles
altos de propéptidos aminoterminales del procoldgeno de tipo 111
(PIIINP) y de tipo 1(PINP), que se liberan en sangre enla ES asociadaa
EPI. De estos biomarcadores, el PIIINP ha sido el mas investigado®-8,

Los hallazgos sobre los niveles de PINP en ES son contradic-
torios, y algunos autores no encuentran diferencias y si valores
normales®'0. Una revisién sistematica concluyé que la evidencia
actual es insuficiente para apoyar el uso de marcadores séri-
cos asociados al recambio de coldgeno para evaluar la actividad
de la enfermedad o la gravedad de la ES y se indicé la necesidad de
realizar evaluaciones estandarizadas en los estudios futuros'!. Por
otra parte, la utilidad de estos posibles marcadores se debe medir
en manifestaciones concretas de la ES. Actualmente no se sabe si
los niveles séricos de los propéptidos de procolageno tipos1 y 111
se correlacionan con la gravedad de la ES asociada a EPI. Por lo
tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar si los niveles de
propéptidos de procolageno de tipos1y 111 en suero se correlacio-
naban con las caracteristicas clinicas, los patrones de afectacién
basados en tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) y
con alteraciones en las pruebas de funcién pulmonar.

Material y métodos
Pacientes y disefio del estudio

Este estudio transversal incluy6 el cribado de mujeres consecuti-
vas con ES que acudieron a una clinica ambulatoria de reumatologia
de un centro de atencién secundaria en Guadalajara, México. Para
ser elegibles, las pacientes debian tener al menos 18 afios y cum-
plir con los criterios para ES de 1980 del American College of
Rheumatology'?. Se excluyeron las pacientes con esclerodermia
localizada, sindrome de superposicién, embarazadas, y aquellas
con antecedentes hepaticos o cardiacos, con infeccién respiratoria
activa o asma. Las pacientes con ES se clasificaron posteriormente
en 2 subgrupos (véase mas adelante): las pacientes con resultados
de TACAR pulmonar normales se incluyeron en el grupo sin afecta-
cién pulmonar intersticial (grupo ES sin EPI, n=14), y el grupo de
pacientes con ES que presentaron hallazgos concluyentes de EPI en
la TCAR fueron el grupo ES+EPI (n=19).

Para el grupo control se incluyeron mujeres donantes de san-
gre de la misma edad que no tuvieran infecciones o antecedentes
o indicadores de enfermedad reumadtica sistémica u otros trastor-
nos autoinmunes. Todos los criterios de exclusién descritos para las
pacientes con ES se aplicaron también en la seleccidn de controles.
Este grupo estaba constituido por 45 mujeres.

Valoracién clinica de la esclerosis sistémica

Cada paciente respondié un cuestionario estructurado para
evaluar las variables demograficas y clinicas relacionadas con la
enfermedad reumadtica, incluyendo la duracién de la enfermedad,
el tiempo con control reumatolégico, las comorbilidades y el his-
torial de medicamentos. Un reumatélogo realiz6 la evaluacién
clinica y se clasificaron los subtipos de ES segtn las definicio-
nes de LeRoy et al.'3, que incluyen el engrosamiento de la piel
segtin el indice de Rodnan modificado (mRSS)!#4, la medicién de
la apertura bucal, la distancia dedo-palma, una escala visual ana-
l6gica (EVA) para evaluar la gravedad de la enfermedad segin la
percepcion de la paciente y el funcionamiento segiin el Cuestio-
nario de Evaluacién de la Salud-indice de Discapacidad (Health



442 L. Gonzalez-Lopez et al. / Arch Bronconeumol. 2015;51(9):440-448

Assessment Questionnaire-Disability Index HAQ-DI), validado para la
ES5.

Evaluacion de la calidad de vida de las pacientes con esclerosis
sistémica

Para evaluar el impacto de la EPI sobre el sistema cardiopulmo-
nar se utilizaron 3 indices. El primero fue una version en espafiol del
Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ), un indice especifico
de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) para pacien-
tes con enfermedades pulmonares crénicas. Este cuestionario de
50 {tems evalda 3 dominios relacionados con la CVRS: sintomas,
actividad e impacto de la enfermedad, los cuales se resumen en
una medida global'®. El segundo indice fue la prueba de marcha
de 6 min (PM6M), que se utiliza para evaluar la funcién cardiopul-
monar segtn las guias de la American Thoracic Society!”. El tercer
instrumento fue la escala de Borg modificada para evaluar disnea y
fatiga (guias ATS)!8.

Cribado con pruebas de funcion respiratoria

La espirometria se realiz6 con un espirémetro portatil Spiro-
Pro (SensorMedics versién 2.0) en los 3 grupos (controles, ES + EPI
y ES sin EPI) de acuerdo con las recomendaciones publicadas en
2005 por la American Thoracic Society y la European Respiratory
Society'®. Los parametros evaluados fueron el volumen espirato-
rio forzado en 1 segundo (FEV;), la capacidad vital forzada (FVC) y
la razén FEV{/FVC, en 3 medidas tomadas durante la misma eva-
luacién con patrén ventilatorio restrictivo. Los valores obtenidos se
expresaron como porcentajes del valor esperado por comparacién
con sujetos del mismo sexo, edad, peso y estatura. El patrén res-
trictivo se defini6, de acuerdo con los resultados de las pruebas de
funcién respiratoria, cuando FVC < 80% y FEV; /[FVC > 80%'3.

Se excluyeron las pacientes con sindrome de superposicion, las
embarazadas, aquellas con infecciones activas, insuficiencia car-
diaca de grados i1 o 1v, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
asma o tuberculosis pulmonar.

Tomografia computarizada de alta resolucion

Se realiz6 TACAR a todas las pacientes en un solo tomégrafo
(equipo de cuarta generacién SOMATOM Ar.T. Siemens®). Los cor-
tes fueron de 1-2 mm (intervalos de 10 mm) con la paciente en
dectbito prono. Se reconstruyeron las imagenes con un algoritmo
de alta resolucién, filtro 6seo y ventana pulmonar estandar (WL-
700, WW 1.000-1.500 HU). Los criterios utilizados para clasificar
EPI, determinados prospectivamente, se establecieron por con-
senso entre 2 neumodlogos (JP, MM), 2 reumatélogos (LGL, JIGN)
y un radiélogo (JFN). El diagnéstico definitivo de EPI asociada a
ES (ES+EPI) estaba condicionado a la presencia en la TACAR de
opacidades reticulares definidas periféricas y bilaterales, con o sin
patrén subpleural en panal (honeycombing) o datos de actividad
de densidades en vidrio deslustrado. Como ya se ha indicado, las
pacientes con ES se diferenciaban en 2 grupos segiin los resultados
de la TACAR: grupo 1, ES+EPI, y grupo 2, ES sin EPL

Siguiendo el estudio de Kazerooni et al.’?, se utiliz6 un for-
mulario estandarizado para tabular la presencia o ausencia de
2 caracteristicas: a)opacidad en vidrio deslustrado (operativa-
mente equivalente a puntuacién alveolar), definida como un area
mas atenuada, y b) patrén en panal (operativamente equivalente
a puntuacioén intersticial), definido como espacios aéreos quisticos
subpleurales agrupados con paredes definidas de 3 a 25 mm de dia-
metro. En una escala de 0-5 se puntu6 de la siguiente manera en
los 3 16bulos de ambos pulmones: en el caso de la escala alveolar,
0 se asignd a ausencia de afectacién alveolar; 1, vidrio deslustrado
afectando <5% del 16bulo; 2, afectacidon >25%; 3, afectacion del

25 al 45%; 4, afectacion del 50 al 75%; 5, afectacion > 75% del 16bulo.
Enla escalaintersticial, O fue ausencia de fibrosis; 1, engrosamiento
septal sin patrén en panal; 2, patrén en panal en > 25% del 16bulo;
3, afectacién del 25 al 49%; 4, afectacion del 50 al 75%; 5, afectacién
>75% del 16bulo. La suma para cada patrén se calcul6 a partir de la
puntuacién de las secciones evaluadas. Operativamente, la puntua-
cién total de laTACAR se calculé sumando las puntuaciones alveolar
e intersticial y dividiendo por 2.

Evaluacion de la presién arterial pulmonar por ecocardiografia

Un cardi6logo ecocardiografista con experiencia, ciego a las
caracteristicas clinicas y analiticas de las pacientes, realizé eco-
cardiografia de todas las participantes con un equipo Philips
7500 usando un transductor de 2,5MHz. La regurgitacion tri-
cuspidea se estudi6 mediante Doppler en color y el chorro de
regurgitacién se registr6 con Doppler de onda continua. La velo-
cidad maxima de regurgitacion observada sirvié para calcular el
gradiente de presion transvalvular con la ecuacién de Bernoulli
modificada (4V2). Para estimar la presién de la auricula derecha
se utiliz6 el didmetro maximo de la vena cava inferior, siguiendo
los parametros descritos por Denton et al.?%. Finalmente, la presion
arterial pulmonar sistélica (PAPS) correspondi6 a la suma del gra-
diente de presién a través de la valvula tricGspide + la presién de la
auricula derecha.

Marcadores séricos

Se extrajeron muestras de sangre venosa en el momento de la
evaluacion clinica. El suero se recogié en un tubo frio (4°C) tras
centrifugacién de sangre total a 2.000 rpm durante 15 min a 4°C.
Se almacenaron alicuotas de suero a —20°C durante un maximo
de 6 meses, que se utilizaron para la determinacién de PINP y
PIIINP por radioinmunoanadlisis con la técnica de Risteli en Kits
comerciales®!?2, Se determinaron en los controles los niveles de
PINP y PIIINP, expresados en p.g/dl. El personal encargado de estas
pruebas fue ciego a los datos clinicos del paciente.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como media y desviacién
estandar y las variables cualitativas, como frecuencias y porcenta-
jes. Se utiliz6 la prueba t de Student para comparar las variables
cuantitativas entre las pacientes con ES+EPI y ES sin EPI. Para
comparar las variables cualitativas entre estos grupos se utilizé la
prueba de Chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fisher, si era nece-
sario). Se analizaron correlaciones mediante la prueba de Pearson
(r) entre las puntuaciones alveolares, intersticiales, y puntuacio-
nes totales en la TACAR y las caracteristicas clinicas, la CVRS, los
indices cardiopulmonares y los niveles de PINP y PIIINP. Se realizé
andlisis de regresién multivariante para identificar los factores aso-
ciados con la puntuacién EPI en TACAR, y las variables incluidas en
este analisis se seleccionaron segiin dos criterios: a) por significa-
ci6én estadistica en el analisis univariado, y b) las variables que se
consideraron factor de confusién. Tras probar varios modelos, en el
modelo final se incluyeron las siguientes variables: edad, duracién
de la enfermedad, niveles PINP y de PIIINP y titulo de anticuer-
pos antitopoisomerasa. También se realizé un andlisis de regresién
logistica utilizando como variable dependiente la presencia de EPI
con ES, incluyendo como covariables el sexo, la edad, la duracién
de la enfermedad y los niveles PINP y de PIIINP. La significacién se
fij6 en 0,05. Todos los analisis se realizaron con SPSS version 8.0.

Etica

El estudio fue aprobado por la Junta de Revisién Institucional del
hospital del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) (nimero de
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autorizacién IMSS R-2005-1303-93). Todas las participantes otor-
garon su consentimiento informado por escrito.

Resultados

Las pacientes con ES (n=33) y el grupo de controles
sanas (n=45) no presentaron diferencias en cuanto a la edad
(52,554+11,48 frente a 49,47 +7,25, respectivamente, p=0,15),
la frecuencia de exposiciéon a disolventes (15,2% frente a 8,9%,
respectivamente, p=0,48), la exposicion a humo (45,5% frente
a 26,7%, respectivamente, p=0,98), antecedentes de tabaquismo
(24,4% frente a 15,6%, respectivamente, p=0,39), consumo de alco-
hol (3,0% frente a 2,2%, respectivamente, p=1,00) o el uso de
anticonceptivos (39,4% frente a 44,4%, respectivamente, p=0,13).
Se observaron diferencias en todos los parametros evaluados en
las pruebas de funcién pulmonar (%FVC, FEVy, FEV{/FVC) entre
las pacientes y las mujeres control (p<0,001). La media en la
PM6M fue significativamente menor en el grupo con ES en com-
paracién con el control (372,87 +£ 112,14 frente a 563,84 + 131,34,
respectivamente, p <0,001). Los niveles séricos de PINP fueron sig-
nificativamente mayores en el grupo ES en comparacién con el
control (PINP, 42,0 frente a 26,58, respectivamente, p=0,001). Del
mismo modo, los niveles del PIIINP estaban significativamente
aumentados en el grupo ES en comparaciéon con el control (3,67
frente a 2,32, respectivamente, p<0,001).

Cuatro controles eran fumadoras activas (8,9%). Las pacientes
con ES informaron de sintomas pulmonares con la siguiente fre-
cuencia: tos (n=15, 45,5%), flema (n=10, 30,3%), sibilancias (n=3,
9,1%), crepitaciones bilaterales en inspiraciéon y espiraciéon (n=23,
69,7%) y disnea (n=15, 45,5%). Ademas, 22 (66,7%) pacientes con
ES mostraron patrén restrictivo en las pruebas de funcién pulmo-
nar (PFP). La escala modificada de Borg antes de la PM6M mostré
empeoramiento significativo del grupo con ES en comparacién con
el control (1,17 frente a 0, respectivamente, p<0,001). Se observd
una diferencia similar en los valores de la escala de Borg tras la
PM6M entre el grupo ES y el control (2,62 frente a 0, respecti-
vamente, p<0,001). Las puntuaciones en el SGRQ también fueron
significativamente mayores en las pacientes con ES en comparacién
con las controles en cada dominio, lo que indicaba mayor disminu-
cién en la calidad de vida en relacién a los sintomas (15,42 frente a
0, respectivamente, p<0,001), la actividad (17,67 vs 0, respectiva-
mente, p<0,001), y el impacto (10,39 frente a 0, respectivamente,
p<0,001).

Niveles de marcadores séricos

La figura 1 muestra una comparacién entre los niveles de PINP
y PIIINP en controles, los de las pacientes ES sin EPI y los del grupo
ES +EPI. Los grupos ES sin EPl y ES + EPI presentaron niveles de PINP
mas altos (con U de Mann-Whitney) que el grupo control (figura 1a,
con p<0,001 en ambas comparaciones). También se encontraron
niveles de PIIINP mas altos en las pacientes ES sin EPI (p=0,003)
y ES+EPI (p<0,001) en comparacién con las control (figura 1b).
En un subandlisis no mostrado en esta figura, se compararon las
medias de PINPy el PIIINP entre los 3 grupos de estudio: las pacien-
tes con ES + EPI tenian niveles significativamente mas altos de PINP
que las control (49,28 428,63 frente a 26,58 £ 11,12, respectiva-
mente, p<0,001), aunque no hubo diferencias en los niveles séricos
de PINP entre el grupo ES sin EPI y el grupo control (32,12 + 18,59
frente a 26,58 + 11,12 respectivamente, p=0,061). Asimismo, las
pacientes con ES+EPI tenian niveles significativamente mas altos
de PIIINP que las control (4,33 41,03 frente a 2,32 + 1,04, respec-
tivamente, p<0,001) y no habia diferencia en los niveles séricos
de PIIINP entre el grupo ES sin EPI y el grupo control (2,67 +1,26

vs 2,32+ 1,04, respectivamente, p=0,058). La figura 2 muestra la
comparacién de los niveles de anticuerpos antitopoisomerasal y
anticentrémero entre pacientes ES sin EPI y pacientes ES +EPI. Las
pacientes ES + EPI presentaron niveles de anticuerpos antitopoiso-
merasal significativamente mayores que las ES sin EPI (p<0,001;
fig. 2a), pero no se observaron diferencias en los titulos de anticuer-
pos anticentrémero entre los grupos ES+EPI y ES sin EPI (p=0,25;
fig. 2b).

Se realiz6 una comparacién de las diferencias en las medianas
de los niveles PINP y PIIINP entre ES sin EPI y ES+EPI, si bien
los datos no se muestran en las tablas (prueba de U de Mann-
Whitney). Se observaron diferencias significativas en los niveles de
PINP en ambos grupos de pacientes ES con respecto al grupo con-
trol (p<0,001 para ambos grupos), y este fue también el caso de
PIIINP (p=0,003 y p<0,001 en ES sin EPI). El titulo de anticuerpos
antitopoisomerasal fue significativamente mas alto en pacientes
ES+EPI que en el grupo ES sin EPI (p <0,001), pero no se observaron
diferencias entre ES+EPI y ES sin EPI en el caso de los anticuerpos
anticentrémero (p=0,25).

Comparacién entre los 2 grupos con ES: ES +EPI frente a ES sin EPI

En la tabla 1 se comparan los grupos ES+EPI y ES sin EPI
segiin la TACAR respecto a sus caracteristicas clinicas, puntuacio-
nes de los indices cardiopulmonares, resultados de FVC, niveles
séricos de propéptidos y frecuencia de resultados positivos de
anticuerpos antinucleares, antitopoisomerasaly anticuerpos anti-
centrémero. Las pacientes ES + EPI habian padecido la enfermedad
durante mas tiempo (p=0,005), presentaban con mas frecuencia
ES difusa (p=0,03) y tenian puntuaciones mas altas en el mRSS
(p<0,001) en el HAQ-DI (p<0,001). Como se preveia, la FVC era
significativamente menor en las pacientes con ES + EPI comparado
con las que no tenian EPI (p<0,001).

La tabla 2 muestrala correlacién en 33 pacientes con ES entre las
puntuaciones de gravedad de laEPI en TACAR y una serie de caracte-
risticas seleccionadas. La puntuacién total de TACAR se correlacioné
con la edad (p=0,03), la duracién de la enfermedad (p<0,001),
la puntuacién en el mRSS (p<0,001), la distancia dedo-palma
(p=0,04), la apertura bucal (correlacién negativa, p=0,02), la
puntuacién HAQ-DI (p<0,001), todos los dominios del SGRQ
(p<0,001), la PM6M (correlacién negativa, p=0,01), el resul-
tado de la escala de Borg modificada antes de la PM6M
(p=0,03), el resultado de la escala de Borg modificada des-
pués de la PM6M (p=0,001), los niveles de PINP (p=0,03) y
de PIIINP (p<0,001). La PAPS se correlacion6 significativamente
con los niveles de PINP (r=0,422, p=0,014) y con los niveles
de PIIINP (r=0,476, p=0,005). Estos datos no se muestran en la
tabla.

Enla tabla 3 se muestran los resultados del analisis de regresion
lineal multivariado con las variables asociadas a las puntuaciones
alveolar, intersticial y total en las TACAR de 33 pacientes con ES.
Tras ajustar por edad y duracién de la enfermedad, las variables
asociadas con presentar una mayor puntuacién alveolar fueron el
PINP (p=0,029), el PIIINP (p=0,050) y los anticuerpos antitopoiso-
merasa (p=0,023). No se identificaron asociaciones significativas
para la puntuacién intersticial. La puntuacién total de TACAR se
asoci6 a la duracién de la enfermedad (p=0,037), los niveles de
PIIINP (p=0,038), y los titulos de anticuerpo antitopoisomerasa
(p=0,045). Se realiz6 un andlisis de regresién logistica para eva-
luar si los niveles de PINP y PIIINP estaban asociados con ES +EPI.
Tras ajustar por edad y duracién de la enfermedad, los niveles
de PIIINP se mantuvieron significativamente asociados (OR=9,74,
IC95%: 1,20 a 78,78, p=0,03), mientras que los niveles de PINP ya
no resultaron significativos en este modelo (datos no mostrados en
la tabla).
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Figura 1. Comparacién de los niveles de PINP y PIIINP entre grupos. a) Comparacién entre los niveles séricos del propéptido de procoldgeno tipo1 en controles sanos, en
pacientes con esclerosis sistémica sin enfermedad pulmonar intersticial (ES sin EPI) y en pacientes con esclerosis sistémica y enfermedad pulmonar intersticial (ES +EPI).
b) Comparacién entre los niveles séricos de propéptido de procoldgeno tipo1 en controles, ES sin EPI y ES+EPI Los valores de p se calcularon con la prueba de U de

Mann-Whitney.
Discusion

En el presente estudio, las pacientes con EPI asociada a ES tenian
mayores concentraciones de PINP y PIIINP en comparacién con
aquellas con ES sin afectacién pulmonar. El aumento del PIIINP se
correlacioné con la gravedad y la extension del dafo alveolar, del
intersticial y de la puntuacioén total en la TACAR, mientras que los
niveles de PINP se correlacionaron solo con afectacion intersticial
y la puntuacion total de gravedad en la TACAR.

Los niveles de propéptido aminoterminal de los tipos 1y 111 refle-
jan la formacién de colageno y, por lo tanto, son un marcador (til
de fibrogénesis en multiples 6rganos. El proceso fibrético que tiene
lugar en la piel y otros 6rganos en la ES aumenta la produccién de
colageno de tipo1, lo que supone altos niveles de PINP en sangre.
Aqui observamos que los niveles séricos de PINP fueron signifi-
cativamente mas altos en comparacién con los de las controles,
pero algunos autores no han encontrado este aumento'?. Por otra
parte, el colageno de tipo1il se encuentra en gran cantidad en la
arquitectura del pulmén en condiciones normales, y los niveles de
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PIIINP reflejan la produccién de coldgeno 11 en el pulmén y otros
o6rganos. En el caso de enfermedades pulmonares se puede obser-
var aumento de PIIINP cuando hay dafio alveolar e intersticial, y
se asocia a la produccién activa de colageno tipo1il Por lo tanto,
el aumento de la concentracién sérica de PIIINP puede reflejar una
excesiva formacién de colageno1ii, y estos altos niveles han sido
previamente descritos en la ES°. El aumento de PIIINP se ha aso-
ciado ademas con un pronéstico desfavorable en pacientes con
ES°.

Hasta la fecha, y comparado con el PIIINP, la utilidad de los nive-
les séricos de PINP para valorar la afectacién organica en la ES ha
sido menos investigada. Diot et al.2> describieron que niveles altos
de PIIINP se asociaban a una afectacién pulmonar en la ES, pero no
hallaron correlacién con su gravedad. Scheja et al.” mostraron que
los niveles mas altos del PIIINP en la ES se correlacionaban con una
disminucién en la capacidad de difusién del monéxido de carbono,
pero estos autores tampoco realizaron estudios radiolégicos de EPI.

El aumento de los niveles séricos de PIIINP se ha relacionado con
el desarrollo de alveolitis, que llevaria a fibrosis pulmonar. Lammi
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Figura 2. En a)se muestra la comparacién entre los titulos de anticuerpos antitopoisomerasai entre el grupo de esclerosis sistémica sin enfermedad pulmonar intersticial
(ES sin EPI) y el de esclerosis sistémica con enfermedad pulmonar intersticial (ES + EPI). En b) se muestra la comparacién entre los titulos de anticuerpos anticentrémero en
ES sin EPI frente a ES+EPI. Los valores de p se calcularon con la prueba de U de Mann-Whitney.
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Tabla 1

445

Comparacién de caracteristicas seleccionadas entre los pacientes con esclerosis sistémica progresiva (ES) con enfermedad pulmonar intersticial asociada (ES +EPI) frente a

pacientes con ES sin EPI (ES sin EPI)

ES sin EPI (n=14) ES+EPI (n=19) p

Caracteristicas clinicas

Edad, afios 46,64 + 8,39 56,89 + 11,69 0,06

Exposicion a disolventes, n (%) 2(14,3) 3(15,8) 1,00

Exposicién a humo, n (%) 7 (50,0) 8(42,1) 0,73
Sintomas pulmonares

Crepitaciones bilaterales en inspiracién y espiracién, n (%) 6(42,9) 17 (89,5) 0,007

Disnea, n (%) 1(7,1) 14(73,7) < 0,001
Caracteristicas de la ES

Duracion de la enfermedad, afios 6,50 + 4,20 11,21 +£ 4,66 0,005
Subtipo de ES

Limitada, n (%) 6(42,9) 1(53) 0,03

Difusa, n (%) 8(57,1) 18(94,7)

Indice modificado de Rodnan (unidades) 11,29 £ 2,52 22,68 + 9,57 < 0,001

Indice HAQ-DI (unidades) 0,41 +£0,23 1,43 £ 0,49 < 0,001

Presidn arterial pulmonar sistélica, mmHg 34,29 + 3,95 43,53 + 3,58 < 0,001

Hipertensién pulmonar (> 40 mmHg), n (%) 1(7,1) 15(93,8) < 0,001
Funcion pulmonar

FVC (% de lo esperado) 78,14+ 7,73 65,68 + 6,91 < 0,001

Patrén restrictivo, n (%) 4(28,6) 18(94,7) < 0,001
Indices cardiopulmonares

PM6M, metros 431,1 +£97,9 3249+ 101,9 0,006

Escala de Borg modificada EVA antes de PM6M 0,54 + 1,01 1,64 + 1,56 0,02

Escala de Borg modificada EVA después de PM6M 0,99 + 1,51 3,96 &+ 2,79 0,001

Disnea después de PM6M, n (%) 3(21,4) 9(52,9) 0,14
SGRQ, %

Sintomas 6,79+ 10,10 21,79 + 15,59 0,002

Actividad 8,43+ 11,88 24,47 + 14,21 0,001

Impacto 4,07 + 6,88 15,05 +9,71 0,001

Total 8,71 + 11,06 25,32 + 15,17 0,001
Marcadores de metabolismo de coldgeno

PINP (pg/l) 32,12 £ 18,58 49,28 + 28,63 0,05

PIINP (pg/1) 2,67 + 1,26 433+1,03 < 0,001
Perfil de autoanticuerpos

Anticuerpos antinucleares, n (%) 12 (85,7) 18 (94,7) 0,56

Anticuerpos antitopoisomerasa, n (%) 3(21,4) 18(94,7) < 0,001

Anticuerpos anticentrémero, n (%) 4(28,6) 2(10,5) 0,36
Tratamiento

D-penicilamina, n (%) 9(64,3) 14 (73,7) 0,71

Azatioprina, n (%) 6(42,9) 11(57,9) 0,49

Colchicina, n (%) 6(42,9) 7(36,8) 1,00

Cloroquina, n (%) 3(21,4) 4(21,1) 1,00

Uso de corticosteroides, n (%) 6(42,9) 14 (73,7) 0,15

EVA, escala visual analégica; FVC, capacidad vital forzada; HAQ-DI, Cuestionario de Evaluacién de la Salud-indice de Discapacidad; PIIINP, propéptido aminoterminal de
procoldgeno 111. PINP, propéptido aminoterminal de procoldgeno 1; PM6M, prueba de marcha de 6 min; SGRQ, Saint George Respiratory Questionnaire.

Las variables cualitativas expresan en frecuencia (%); las variables cuantitativas se expresan como media + desviacién estandar. Las proporciones se compararon con la prueba
de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las medias se compararon con la prueba de t de Student no pareada.

et al.2* hallaron aumento del PIIINP en lavado broncoalveolar de
18 pacientes con alveolitis fibrosante de etiologia variada, princi-
palmente idiopatica. Esto apoya la posibilidad de que el PIIINP se
pueda utilizar como marcador de EPI activa. Lee et al.2> observaron
que los pacientes con ES y FVC<80% tenian niveles mas altos de
PIIINP, lo que sugiere que este biomarcador serviria para identificar
pacientes con patrén espirométrico restrictivo.

Hasta donde sabemos, ningtin estudio ha investigado la corre-
lacion entre la gravedad de la EPI, segtin una evaluacién mediante
TACAR en pacientes con ES, y los niveles séricos de PINP o PIIINP.
Tampoco conocemos ningin estudio de analisis multivariado que
explore la asociacién de estos propéptidos con la gravedad y los
patrones de EPI. Hemos observado que mayor gravedad de la EPI
segiin TACAR se correlaciona con niveles mads altos de PIIINP, y que
estos niveles se asocian con mayor afectacién intersticial y alveolar.
Estos datos apoyan el papel del PIIINP no solo en la deteccién de la
ES +EPI, sino también como biomarcador para determinar mayor

gravedad de la afectaciéon pulmonar. El papel de PINP como bio-
marcador en la ES no esta tan claro todavia. Hunzelmann et al.'?
evaluaron los niveles séricos de PINP en pacientes con ES y no
hallaron ninguna correlacién entre la puntuacién dermatolégica
y los niveles de este biomarcador. Sin embargo, nosotros hemos
observado que los pacientes con ES tenian niveles de PINP signifi-
cativamente mas altos en comparacién con los controles sanos y,
por otro lado, Scheja et al.? observaron correlacién entre los niveles
de PINP y la capacidad vital en espirometria.

La hipertensién pulmonar (HTP) es una complicacién impor-
tante de laES. Se puede realizar ecocardiografia para detectar HTP, y
la PAPS se puede estimar frecuentemente mediante ecocardiografia
Doppler. En este estudio se observd que la PAPS se correlacionaba
significativamente con los niveles de PINP (r=0,422, p=0,014) y
los de PIIINP (r=0,476, p=0,005). Denton et al.2® observaron que
habia correlacién entre la ecocardiografia Doppler y el cateterismo
cardiaco derecho.
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Tabla 2

Correlacién entre las puntuaciones de gravedad de la enfermedad pulmonar intersticial en tomografia computarizada de alta resolucién (TACAR) y las caracteristicas

seleccionadas de las mujeres con esclerosis sistémica progresiva (ES)

Puntuacién alveolar

Puntuacién intersticial

Puntuacién total en TACAR

r p r p R P

Edad, afios 0,341 0,05 0,362 0,04 0,373 0,03
Duracién de la enfermedad, afios 0,582 <0,001 0,653 <0,001 0,665 <0,001
Caracteristicas de la ES

Indice de Rodnan modificado (unidades) 0,866 < 0,001 0,850 < 0,001 0,922 < 0,001

Distancia dedo-palma (cm) 0,236 0,19 0,460 0,007 0,368 0,04

Apertura bucal (cm) -0,283 0,110 -0,502 0,003 -0,410 0,02
Puntuacién HAQ-DI (unidades) 0,665 <0,001 0,723 < 0,001 0,743 < 0,001
Funcion pulmonar

FVC (% de lo esperado) —0,858 < 0,001 -0,851 < 0,001 -0,914 < 0,001
Calidad de vida relacionada con la salud

SGRQ, Sintomas 0,749 < 0,001 0,830 < 0,001 0,840 < 0,001

SGRQ, Actividad 0,617 <0,001 0,752 < 0,001 0,723 < 0,001

SGRQ, Impacto 0,663 < 0,001 0,773 < 0,001 0,764 < 0,001

SGRQ, Total 0,611 < 0,001 0,775 < 0,001 0,713 < 0,001
Indices cardiopulmonares

Escala de Borg modificada EVA antes de PM6M 0,383 0,03 0,302 0,09 0,372 0,03

PM6M, metros —0,469 0,008 -0,376 0,04 -0,453 0,01

Escala de Borg modificada EVA después de PM6M 0,556 0,001 0,519 0,003 0,572 0,001
Marcadores de coldgeno

PINP (p.g/dl) 0,200 0,26 0,550 0,001 0,388 0,03

PIIINP (g/dl) 0,521 0,002 0,582 < 0,001 0,594 < 0,001

EVA, escala visual analégica; FVC, capacidad vital forzada; HAQ-DI, Cuestionario de Evaluacién de la Salud-indice de Discapacidad; PIIINP, propéptido aminoterminal de
procoldgeno 111;PINP, propéptido aminoterminal de procolageno 1; PM6M, prueba de marcha de 6 min; SGRQ, Saint George Respiratory Questionnaire.

Tabla 3
Factores determinantes de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en el andlisis de
regresion mdltiple

Variable Coeficiente R? parcial p
Puntuacién alveolar
Edad, afios 0,090 0,116 0,538
Duracién de la enfermedad, afios 0,752 0,340 0,074
PINP (g/dl) -0,143 0,347 0,029
PIINP (pg/dl) 1,983 0,487 0,050
Anticuerpos anti-topoisomerasa (U/ml) 0,085 0,578 0,023
Puntuacién intersticial
Edad, afios 0,057 0,131 0,675
Duracién de la enfermedad, afios 0,689 0,430 0,076
PINP (g/dl) 0,054 0,505 0,350
PIHINP (pg/dl) 1,976 0,599 0,060
Anticuerpos anti-topoisomerasa (U/ml) 0,034 0,615 0,298
Puntuacion total en TACAR
Edad, afios 0,067 0,139 0,587
Duracion de la enfermedad, afios 0,748 0,445 0,037
PINP (g/dl) -0,053 0,452 0,321
PIINP (ug/dl) 2,000 0,531 0,038
A Anticuerpos antitopoisomerasa (U/ml) 0,062 0,647 0,045

PINP: propéptido aminoterminal de procolageno1; PIIINP, propéptido aminotermi-
nal de procolageno 111; TACAR: tomografia computarizada de alta resolucion.
Andlisis de regresién multiple de la gravedad de la enfermedad pulmonar inters-
ticial segin marcadores de TACAR con las caracteristicas clinicas y propéptidos
aminoterminales de procolageno en mujeres con esclerosis sistémica progresiva.
Los valores beta son coeficientes no estandarizados. R? es la varianza total explicada
en el modelo.

Una limitacién de nuestro estudio es que, aunque observamos
que los pacientes con EPI grave tenian niveles mas altos de PIIINP,
no hemos podido determinar si estos pacientes tienen un mayor
riesgo de pronéstico desfavorable. Por ejemplo, Nagy y Czirjak®
hallaron que los pacientes con valores de PIIINP mas altos tenian
mayor riesgo de pronéstico desfavorable. Otra limitacion es que no
se incluyeron hombres con ES. El motivo es que tenemos muy pocos
casos de pacientes masculinos en consulta con esta enfermedad
y constituyen una muestra insuficiente para andlisis estadistico.

Esta limitacién reduce la generalizaciéon de nuestros resultados
exclusivamente a mujeres con ES, y estudios posteriores deberian
confirmar nuestros hallazgos en una muestra que incluyera a ambos
sexos. Una limitacién mas es que no hay asociacion estadistica entre
PINP o PIIINP con patrdn reticular en el andlisis de regresion lineal.
Esto puede explicarse parcialmente por la limitada precisiéon de
nuestra puntuacién TACAR para identificar algunos casos no graves
de EPI (falsos negativos) que se habrian clasificado erréneamente.
Estos problemas deben ser tenidos en cuenta en futuros estudios
usando una combinacién de métodos diagndsticos que permitan
detectar la afectacion intersticial, y asi aumentar la sensibilidad
del diagnéstico de EPI. Otra limitacién de este estudio es que estos
propéptidos no pueden ser considerados biomarcadores altamente
especificos de la EPI; otras caracteristicas y comorbilidades se aso-
cian a un aumento de los niveles séricos de estos propéptidos y
deben ser tenidas en cuenta. Entre las enfermedades asociadas a
niveles mas altos de PINP estan la osteoporosis>527, el lupus eri-
tematoso sistémico28, las metastasis 6seas secundarias a cancer de
mama?? y la insuficiencia renal crénica’. Por su parte, tanto el PINP
como el PIIINP aparecen aumentados en la insuficiencia respirato-
ria aguda®!. Para minimizar los posibles factores de confusion, se
excluyeron las pacientes con sindrome de superposicién, esclero-
dermia localizada y antecedentes cardiacos o hepaticos, en las que
pueden aumentar los niveles de estos propéptidos. Sin embargo,
no se realizé una evaluacién estructurada de osteoporosis en las
pacientes midiendo la densidad 6sea, por lo que esta debe ser con-
siderada otra limitacién de nuestro estudio, especialmente en el
caso de los niveles de PINP. Por otro lado, ninguna de nuestras
pacientes tenia niveles séricos de creatinina > 1,5 mg/dl, por lo que
esta variable no parece influir en el aumento de PINP y de PIIINP
en suero observado en la ES+EPL Aunque en nuestro estudio la
insuficiencia renal crénica no era un factor de confusién, la utili-
dad de los niveles de PINP o PIIINP como marcadores de ES+EPI
puede disminuir en pacientes con deterioro significativo de la fun-
cién renal. Por dltimo, la metodologia utilizada para explorar la
funcién pulmonar en nuestro estudio no permitié evaluar con fir-
meza la correlacion entre los parametros de funciéon pulmonar y
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los niveles de PINP o PIIINP en suero. Por otro lado, este estudio
cuenta como fortaleza que la metodologia utilizada para evaluar la
afectacion pulmonar en la ES se basé en una definicién validada de
los hallazgos de EPI en TACAR y un indice de gravedad de la afec-
tacién validado. La principal aportacién de este estudio es que la
presencia de EPI en la ES no solo se asocia con los niveles séricos
de propéptido sino que, ademas, estos niveles aumentan segin se
incrementa la gravedad de la afectacién pulmonar en la puntuacién
de la TACAR. Otra fortaleza de este estudio es que se realizé ana-
lisis multivariante ajustado por factores de confusion y se observd
que los niveles de PIIINP se mantenian como factor asociado a la
gravedad de la EPI. Aunque nuestro estudio no fue disefiado para
evaluar el papel de las concentraciones de PINP o PIIINP para esta-
blecer el pronéstico de estas pacientes, los resultados observados
en algunas pacientes en las que aumentaban estos biomarcadores,
incluso si no habia EPI como complicacidn, indican la necesidad de
realizar estudios longitudinales para determinar si existen diferen-
cias clinicamente relevantes en la evolucion segtn los niveles de
propéptidos.

En resumen, aportamos evidencia de que el PINP y el PIIINP son
marcadores de la gravedad de la EPl en la ES y se correlacionan con
los cambios observados en la TACAR de estas pacientes. EI PIIINP se
asocia ademas a la afectacion intersticial y alveolar en la EPI, lo que
apoya que este marcador tenga utilidad para evaluar la gravedad
de la enfermedad. Es necesario realizar mas estudios en cohortes
bien controladas para investigar mas a fondo este hallazgo.
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