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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
HiS{Ofia del articulo: Objetivo: Describir la frecuencia del anticuerpo anti-RNA polimerasa III positivo en pacientes con escle-
Recibido el 12 de marzo de 2020 rosis sistémica (ES) de un grupo de centros asistenciales de Argentina, y explorar las diferencias entre

Aceptado el 11 de febrero de 2021

3 - pacientes con anti-RNA polimerasa Il positivo y negativo.
On-line el 28 de abril de 2021

Pacientes y métodos: Se recopilaron datos de las historias clinicas, anamnesis y examenes fisicos de 135
pacientes con ES (ACR/EULAR 2013), de los cuales se obtuvo una muestra de suero para la deteccién de
Palabras clave: anti-RNA polimerasa III IgG por ELISA.
iiif;ﬁi;zjgg?ca Resultados: El 92,6% fueron mujeres, la mediana de edad al diagnéstico fue de 53 afios (rango: 12-87),
Anti-RNA polimerasa 11l el 77,7% tenia ES limitada, el 19,3% tenia ES difusa y el 2,9% con ES sine esclerodermia. El 67,5% de los

pacientes pertenecian a la etnia mestiza o amerindia. La frecuencia de anti-RNA polimerasa III positivo
fue del 5,9%. En 36 pacientes los anticuerpos anticentréomero (ACA) y anti-Scl70 fueron negativos; el
anti-RNA polimerasa III fue positivo en el 16,7% de estos 36 pacientes. El grupo de pacientes con anti-
RNA polimerasa III positivo tuvo una mayor frecuencia de cicatrices puntiformes e hipertension arterial
pulmonar, y una mayor edad al diagndstico. No se encontré asociacién con ectasia vascular gastrica antral.
La tinica paciente con crisis renal esclerodérmica, fue anti-RNA polimerasa III positiva.
Conclusiones: La frecuencia de anti-RNA polimerasa Il encontrada en este estudio fue una de las mas
bajas reportadas, lo cual podria estar relacionado con el predominio de la etnia mestiza y amerindia. Si
bien se necesitan mas estudios, es posible que la deteccién del anti-RNA polimerasa III permita clasificar
mejor a los pacientes con ES, conocer su pronéstico y mejorar el seguimiento.
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Anti-RNA Polymerase III Antibodies in Systemic Sclerosis: Multicentric Study
from Argentina

ABSTRACT

Keywords: Objective: To describe the frequency of anti-RNA polymerase Il antibody in patients with Systemic Scle-
Systemic sclerosis rosis (SSc) of a group of healthcare centres from Argentina and to explore differences among patients

Autoantibodies with positive and negative anti-RNA polymerase Il antibody.
Anti-RNA polymerase III
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Patients and Methods: Data from clinical records, anamnesis and physical examination were collected
from 135 patients with SSc (ACR/EULAR 2013). A serum sample from each patient was obtained for the
detection of anti-RNA polymerase III IgG antibodies by ELISA.

Results: In all, 97.8% were women and the median age at diagnosis was 53 years (range: 12-87), 77.7% had
limited cutaneous SSc (1cSSC), 19,3% patients had diffuse cutaneous SSc (dcSSC) and 2.9% had scleroderma
sine scleroderma. The 67.5% of the patients were from a Mestizos or Amerindian ethnic group. Anti-RNA
polymerase IIl was positive in 5.9% of the patients. In 36 patients, the anticentromere (ACA) and anti-Scl70
antibodies were negative; anti-RNA polymerase Il was positive in 16.7% of these 36 patients. Pitting scars
and pulmonary artery hypertension were more frequent in anti-RNA polymerase Il positive patients who
were also older at diagnosis. No association with gastric antral vascular ectasia was found. The only patient
with scleroderma renal crisis was anti-RNA polymerase III positive.

Conclusions: Anti-RNA polymerase III frequency found in this study was one of the lowest reported, which
could be related to the predominance of the Amerindian and Mestizo ethnic group. It is possible that the
detection of anti-RNA polymerase III allows better classification of SSc patients, to know their prognosis

and to improve their follow-up, therefore more studies are needed.
© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune
crénica que afecta al tejido conectivo, se caracteriza por cambios
inflamatorios, fibrosis excesiva de la piel y de los 6rganos inter-
nos, alteraciones microvasculares y autoinmunidad’. E1 90% de los
pacientes con ES cursa con anticuerpos antinucleares (ANA)? y con
anticuerpos especificos, como anti-topoisomerasal (anti-Scl70),
anti-RNA polimerasa III, anti-U3-RNP, anticentrémero (ACA) y anti-
Th/To??3. La presencia de anticuerpos especificos permite clasificar
alos pacientes en grupos con diferente frecuencia en el compromiso
de los 6rganos, el curso clinico y el pronéstico de la enfermedad®->.
El anti-Scl70 y el anti-U3-RNP se asocian a la forma cutdnea difusa,
mientras que la presencia de ACAy anti-Th/To, se asocian a la forma
cutanea limitada®3. El perfil serolégico de los pacientes no se modi-
fica por el tratamiento ni por el curso de la enfermedad®*.

El anticuerpo anti-RNA polimerasa III fue descrito en pacientes
con ES, especialmente con ES difusa y con crisis renal esclerodér-
mica (CRE), una complicacién grave que afecta hasta al 5% de los
pacientes con ES en los primeros afios de la enfermedad?~7. Tam-
bién, se relaciona al anti-RNA polimerasa III con la presencia de
ectasia vascular gastrica antral (GAVE)? y con algunos tipos de can-
cer en pacientes con ES?-11,

La frecuencia de anti-RNA polimerasa III positivo en ES varia
ampliamente en diferentes series. En una cohorte de pacientes de
EE. UU. la frecuencia fue del 25%, mientras que en una cohorte fran-
cesa fue del 4%'2. En la poblacién latinoamericana, la frecuencia de
este anticuerpo ha sido poco estudiada. En una cohorte de pacien-
tes mestizos mexicanos se encontr una frecuencia del 1,4%'3. No
se hallaron reportes en la poblacién de Argentina.

Los objetivos de este estudio fueron describir la frecuencia
del anticuerpo anti-RNA polimerasa III positivo en pacientes con
ES de un grupo de centros asistenciales de Argentina, y explorar
las diferencias en las caracteristicas clinicas y demograficas entre
pacientes con anti-RNA polimerasa III positivo y negativo.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se incluyeron en el estudio pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afos, que cumplian los criterios de clasificacién del American
College of Rheumatology y la European League Against Rheuma-
tism del 2013 (ACR/EULAR 2013)'* para la clasificacién de ES. El
proyecto fue aprobado por el Comité de Docencia y de Etica. Todos
los participantes firmaron un consentimiento informado.

Los pacientes provenian de 7 centros asistenciales de Argentina
(4 de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, 2 de la provincia de
Buenos Aires y uno de la provincia de Santa Fe) que forman parte
del Grupo de Estudio de Esclerodermia de la Sociedad Argentina de
Reumatologia (GESAR Esclerodermia).

Datos clinicos

Los médicos reumatdélogos, con la informacién del interrogato-
rio, del examen fisico y de la historia clinica, completaron una ficha
por cada paciente en la que se consignaron los datos demografi-
cos —incluyendo la etnia segtin definicién del grupo GLADEL'>—,
los antecedentes personales de hipertension arterial, dislipemia,
tabaquismo, colangitis biliar primaria (CBP) y cancer. Se regis-
traron el tipo de ES, el tiempo de evolucién de la enfermedad
—definida como el tiempo trascurrido desde la aparicién del pri-
mer sintoma atribuible a la ES, hasta el momento de completar
la ficha— y las manifestaciones clinicas correspondientes a la
enfermedad.

Manifestaciones clinicas

El compromiso clinico se agrup6 segin la clasificaciéon de
6rganos y sistemas de la escala de gravedad de la ES'®. Las mani-
festaciones clinicas que se han tenido en consideracién para definir
la afectacion de diferentes érganos y los estudios utilizados para el
diagndstico de cada complicacidn, se detallan a continuacién:

- Compromiso vascular: reporte del fenémeno de Raynaud, cicatri-
ces puntiformes (definidas como lesién con depresién central,
rodeada de hiperqueratosis en pulpejo de los dedos de las manos),
Glceras o necrosis digitales.

- Compromiso de piel: presencia de esclerosis evaluada por pun-

taje de Rodnan modificado!”, de telangiectasias y/o la calcinosis

—documentada por hallazgos clinicos o imagenes—.

Compromiso articular: presencia de artritis y/o roce o frote tendi-

noso («crepitar de cuero» en la palpacién de manos)'8,

Compromiso muscular: deteccién de debilidad muscular en el exa-

men fisico, o por el aumento de las enzimas musculares (creatina

fosfoquinasa [CPK] y/o aldolasa) en los estudios complementa-
rios, o por cambios miopaticos en un electromiograma.

Compromiso del tubo digestivo: incluyé la afectacién deglutoria

evaluada por videodeglucioén; las alteraciones esofagicas detecta-

das por videoendoscopia digestiva, manometria esofagica o trago
de bario; el compromiso gastrico definido por la presencia de la
afectacion tipo GAVE o «estémago en sandia» en panendoscopia
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(gastroscopia); el compromiso del intestino delgado y del colon
definido por la presencia del sindrome de mala absorcion, diarrea,
estrefiimiento o desnutricién con o sin requerimiento de nutri-
cién enteral suplementaria.
Compromiso cardiaco: incluy6 la presencia de pericarditis, la alte-
racién de la funcion sistélica y/o diastélica, detectadas ambas por
medio del ecocardiograma doppler; o las alteraciones del sistema
de conduccién detectada por electrocardiograma o Holter.
Compromiso pulmonar: se supedité la afeccion pulmonar a la
presencia de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y la
hipertension arterial pulmonar (HAP). Se definié la EPI como la
presencia de una capacidad vital forzada <70% y un volumen
espiratorio forzado en el primer segundo > 80% en el examen fun-
cional respiratorio con pletismografia; o a la presencia de fibrosis
intersticial o cambios en vidrio esmerilado en la radiografia o en
la tomografia computarizada de alta resolucién. Se definié la HAP
como una presion sistélica de la arteria pulmonar por ecocardio-
grama >45 mmHg y una presién media de la arteria pulmonar por
cateterismo cardiaco derecho >25 mmHg.

- Compromiso renal: se consider6 el reporte de CRE definida por
el antecedente de registros de hipertensiéon arterial de inicio
abrupto, anemia microangiopatica y fallo renal oligarico rapida-
mente progresivo.

Determinacion de anticuerpos

Los resultados de ANA realizados mediante la técnica de inmu-
nofluorescenciaindirecta (IFI), de ACAy de anti-Scl70 se obtuvieron
enlos casos enlos que estaban disponibles de la historia clinica.Para
la deteccion de los anticuerpos anti-RNA polimerasa III isotipo IgG
se obtuvo de cada paciente una muestra de suero que fue remitida
y procesada en el laboratorio de inmunologia del Instituto de Inves-
tigaciones Médicas «Dr. Alfredo Lanari». El anticuerpo fue medido
por la técnica de ELISA, utilizando un kit comercial semicuantitativo
(Quanta Lite RNA Pol III, INOVA®, San Diego, EE. UU.), actualmente
disponible con fines asistenciales, que emplea un fragmento inmu-
nodominante recombinante purificado de la RNA polimerasa III,
como blanco antigénico'?2°. El valor de corte del ensayo es de 20 U.
Se consider6 positivo débil a los valores de anticuerpo entre 20-
39U, moderado alos valores comprendidos entre 40-80 U y positivo
fuerte a los valores mayores de 80 U. Segiin datos del fabricante, la
especificidad clinica del ELISA anti-RNA polimerasa III, es superior
al 99% y la sensibilidad clinica es del 23%2!.

Andlisis estadistico

Los resultados se informan como media + desviacién estandar
o mediana (rango: minimo-maximo) para variables cuantitativas,
y como frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas.

Para explorar las diferencias en las caracteristicas clinicas y
demograficas entre pacientes con anti-RNA polimerasa III posi-
tivo y negativo, el grupo de pacientes anti-RNA polimerasa III
positivo se comparé con 3 grupos diferentes de pacientes con
anti-RNA polimerasa Il negativo considerados como grupos de
control: a) un grupo formado solo por pacientes ACA positivos; b)
un grupo formado por pacientes con anti-Scl70 positivos, y ¢) un
grupo de pacientes con anti-Scl70, ACA y anti-RNA polimerasa III
negativos.

La comparacién de proporciones se realiz6 con la prueba de
Chi-cuadrado o la prueba de Fisher. Para comparar las variables
numeéricas se utiliz6 la prueba de la varianza o la prueba de Kruskal-
Wallis. Se consider6 significativo un valor de p<0,05 a 2 colas. Para
el analisis estadistico de los datos se utilizé el programa STATA
v.11.0.
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Resultados
Descripcién de la muestra

Se analizaron los datos de 135 pacientes con ES (125 mujeres
y 10 varones) cuya mediana de edad al diagnéstico fue de 53 afios
(rango: 12-87); 26 pacientes eran caucasicos (19,2%), 72 eran mes-
tizos (53,3%), 19 amerindios (14,2%) y en los 18 restantes no se
consigno la etnia (13,3%). Se registraron antecedentes de dislipe-
mia en 44 pacientes (32,6%), hipertensién arterial en 54 (40%) y
tabaquismo en 35 (25,9%). La forma clinica de ES fue limitada en
105 pacientes (77,7%), difusa en 26 (19,3%) y ES sine esclerodermia
en 4 (2,9%). La mediana de tiempo de evolucion de la enfermedad
fue de 5,5 afios (rango: 0-41). Enla tabla 1 se describen las comorbi-
lidades y las manifestaciones clinicas halladas en los pacientes con
ES difusa y limitada. La mediana del puntaje de Rodnan fue de 24,5
en ES difusa (rango: 0-36) y de 4 en ES limitada (rango: 0-30).

Los 4 pacientes con ES sine esclerodermia tuvieron el fenémeno
de Raynaud; en 3 de ellos se observaron necrosis digitales y en uno,
artritis. Dos de los 4 pacientes tuvieron telangiectasias y compro-
miso a nivel del es6fago y pulmonar.

Frecuencia de anticuerpos

Los ANA fueron positivos en el 93,3% de los pacientes estudiados
(126/135). Los ACA fueron positivos en el 57,7% (75/130) y el anti-
Scl70 en el 13,2% de los pacientes (17/129).

Tabla 1
Caracteristica clinica de los pacientes con ES en forma difusa y limitada
Caracteristicas clinicas ES difusa ES limitada
(n=26) (n=105)
Comorbilidades
Hipertensi6n arterial 10 (38) 42 (40)
Dislipemia 8(31) 34(32)
Tabaquismo 7(27) 27 (26)
Colangitis biliar primaria 1(4) 8 (8)
Cancer 0(0) 3(3)
Compromiso vascular
Fenémeno de Raynaud 26 (100) 102 (97)
Cicatrices puntiformes 11(42) 28 (27)
Ulceras digitales 6(23) 24(23)
Necrosis digital 3(11) 5(5)
Compromiso de piel
Esclerodactilia 17 (65) 59 (56)

Calcinosis 1(4) 8(8)

Telangiectasias 10(38) 74 (70)
Compromiso articular

Roce tendinoso 1(4) 4(4)

Artritis 7 (27) 19(18)
Compromiso muscular

Miositis 4(15) 3(3)
Compromiso gastrointestinal

Eséfago 18 (69) 67 (64)

GAVE? 1(4) 2(2)

Intestino 2(8) 13(12)
Compromiso cardiaco®

Alteracién del sistema de conduccién 4(15) 13(12)
Compromiso pulmonar

Hipertensién arterial pulmonar 6(23) 10(10)

Enfermedad pulmonar intersticial 17 (65) 25 (24)
Compromiso renal

Crisis renal esclerodérmica 1(4) 0(0)

Los valores se expresan como nimero de pacientes y entre paréntesis figuran los
valores en porcentaje (%).
ES: esclerosis sistémica; GAVE: ectasia vascular gastrica antral.

3 En 126 pacientes se disponia de informe de panendoscopia.

b Ningtin paciente presenté disfuncién sistélica y/o diastélica.

370



M.d.LA. Gargiulo, N. Pérez, M. Khoury et al.

Tabla 2
Frecuencia de anticuerpos positivos en pacientes con ES

Anticuerpo positivo ES difusa ES limitada Esclerodermia
sine esclerodermia

ANA 23/26 (88,4) 101/105(96,2)  2/4(50)

ACA? 1/25 (4) 72/101 (71,3) 2/4 (50)

Anti-Scl70” 13/25(52) 3/100 (3) 1/4(25)

RNA Pol Il 3/26(11,5) 5/105 (4,8) 0(0)

Los resultados se informan como nimero de positivos/total de resultados dispo-
nibles. Entre paréntesis figuran los valores en porcentaje (%). ACA: anticuerpos
anticentrémero; ANA: anticuerpos antinucleares; ES: esclerosis sistémica; RNA Pol
III: anti-RNA polimerasa III.

3 ACA resultado no disponible en 5 pacientes.

b Anti-Scl70: resultado no disponible en 6 pacientes.

El anti-RNA polimerasa III fue positivo en 8 de los 135 pacien-
tes, encontrandose una frecuencia del 5,9%. Dos pacientes anti-RNA
polimerasa III positivo fueron también ACA positivos.

Se observé una mayor frecuencia de ACA positivo en ES limitada
(71,3 versus 4%) y de anti-Scl70 en la ES difusa (52 versus 3%). El
anti-RNA polimerasa III fue positivo en 3 de los 26 de los pacien-
tes (11,5%) con ES difusa, y en 3 de los 10 pacientes (4,8%) con ES
con afectacién limitada. En la tabla 2 se muestra la frecuencia de
anticuerpos positivos segin el tipo de ES.

En 36 pacientes, tanto el ACA como el anti-Scl70 fueron negati-
vos (11 pacientes con ES difusa, 24 con ES limitada y uno con sine
esclerodermia). El 16,7% de esos pacientes (6 de 36) fueron anti-
RNA polimerasa III positivo (3 con ES difusa y 3 con ES limitada) y
la mediana del titulo del anticuerpo fue de 104 U (rango: 87-117).

En 2 pacientes con ES limitada, el anti-RNA polimerasa III
coexistié con ACA positivo y los titulos fueron de 43 y 44 U, respec-
tivamente. Los 4 pacientes con ES limitada y roce tendinoso fueron
anti-RNA polimerasa Il negativos.

Comparacién de grupos anti-RNA polimerasa III positivo y
negativo.

En la tabla 3 se presenta la comparacién de las caracteristicas
demograficasy clinicas entre los 4 grupos de pacientes: el grupo con
anti-RNA polimerasa III positivo, el grupo con anti-Scl70 positivo,
el grupo solo con ACA positivo y el grupo con anti-RNA polimerasa
11, ACA y anti-Scl70 negativos.

Aunque no alcanz6 significacién estadistica, el grupo de pacien-
tes con anti-RNA polimerasa III positivo tenia una mayor edad al
diagndstico. No se observaron diferencias significativas relativas
al sexo, los aflos de evolucion de la enfermedad o a la etnia mes-
tiza entre los 4 grupos de pacientes estudiados. Sin embargo, la
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mayor frecuencia de etnia mestiza la presenté el grupo anti-RNA
polimerasa III, anti-Scl70 y ACA negativos.

El grupo anti-RNA polimerasa III positivo presenté6 una menor
proporcién de pacientes con ES difusa respecto al grupo anti-Scl70
positivo de forma estadisticamente significativa.

Aunque no alcanz6 significacién estadistica, el grupo anti-RNA
polimerasa III positivo presenté la mayor proporcién de pacientes
con cicatrices puntiformes. Se observaron valores similares de pun-
taje de Rodnan en los 4 grupos de pacientes, aunque el grupo ACA
positivo mostré el menor valor de mediana.

El grupo de pacientes con anti-RNA polimerasa positivo pre-
sentd la proporcién mas alta de hipertension arterial pulmonar
(37,5%), pero la diferencia fue estadisticamente no significativa.
Este grupo también mostré la menor proporcién de enfermedad
pulmonar intersticial (12,5%), con diferencias estadisticamente sig-
nificativas en comparaciéon con el grupo con Scl70 positivo. La
Gnica paciente con CRE fue anti-RNA polimerasa III positivo. Nin-
gln paciente con anti-RNA polimerasa III positivo tuvo la afecciéon
tipo GAVE ni cancer.

Discusion

La ES cursa con anticuerpos especificos dirigidos contra las pro-
teinas ribonucleares, las proteinas del cinetocoro, asi como contra
enzimas celulares como la topoisomerasa y la RNA polimerasa'~>.
Las ARN-polimerasas son un conjunto de enzimas implicadas en la
sintesis del ARN mensajero o transcripcién del ADN. En las células
eucariotas existen 3 tipos de ARN polimerasa (I, I y III), cada una
especializada enla sintesis de un determinado ARN. Los anticuerpos
anti-RNA polimerasa I y Ill son especificos de 1a ES, en tanto que los
anti-RNA polimerasa Il también estan presentes en pacientes con
LES y sindrome de superposicién??.

La frecuencia de anti-RNA polimerasa Il positivo, es dife-
rente seglin la técnica utilizada y la procedencia geografica de
la poblacién estudiada. El método estandar de oro para la detec-
cién de anti-RNA polimerasa III es la inmunoprecipitacién, técnica
no siempre disponible en la practica diaria??%. Diferentes estu-
dios midieron anti-RNA polimerasa III mediante esta técnica, y
sefialaron frecuencias del 4% en una cohorte de Francia'?, del 12%
en otra de Reino Unido?* y del 25%, en una de EE. UU.!2, La técnica
de IFI en células Hep-2, también fue utilizada como estrategia para
la deteccién de anti-RNA polimerasa IIl por varios autores?32°, Sin
embargo, no hay consenso acerca de un patrén de fluorescencia
especifico producido por este anticuerpo*2223.25, Con la prueba de
ELISA comercial para medir anticuerpos anti-RNA polimerasa Ill en
suero, también se informaron frecuencias muy variables entre dife-
rentes cohortes, reportandose valores del 6% en Japon®, del 9,4% en
Francia?’ y hasta del 19% en Canada?’, entre otras.

Tabla 3
Comparacién de caracteristicas en grupos de pacientes con anti-RNA polimerasa III positivo y negativo
Variables Anti-RNA polimerasa ACA Anti-Scl70 Anti-RNA Valor de p
111, anti-Scl70 y ACA positivos positivos polimerasa III
negativos (n=30) (n=73) (n=17) positivo (n=8)
Sexo femenino, n (%) 28(93,3) 68(93,2) 14(82,3) 8(100) 0,412
Mediana de edad al diagnéstico (rango) 50 (12-78) 54 (15-87) 57 (24-75) 63 (53-67) 0,108
Mediana de afios de evolucién (rango) 5(0-41) 5(0-31) 3(0-9) 6 (0-7) 0,508
Etnia mestiza, n (%) 22(73,3) 35(47,9) 7(41,2) 4(50,0) 0,076
Forma difusa, n (%) 8(26,7) 1(1,4) 13 (76,5)* 3(37,5) 0,000
Cicatrices puntiformes, n (%) 9(32,1) 20(28,2) 4(26,7) 6(75,0) 0,071
Mediana de puntaje de Rodnan (rango) 9(0-36) 4(0-31) 9(0-30) 9(1-25) 0,256
Hipertensién arterial pulmonar, n (%) 3(10,0) 7 (9,6) 3(17,6) 3(37,5) 0,117
Enfermedad pulmonar intersticial, n (%) 12 (40,0) 17 (23,3) 10 (58,8)* 1(12,5) 0,015
CRE, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(12,5) 0,063
GAVE, n (%) 1(3,3) 1(1,4) 1(5,9) 0(0,0) 0,456
Cancer, n (%) 2(6,7) 1(1,4) 0(0,0) 0(0,0) 0,347

ACA: anticentrémero; anti-Scl70: anti-topoisomerasal; CRE: crisis renal esclerodérmica; GAVE: ectasia vascular gastrica antral; n: nimero de pacientes; %: porcentaje.
3 Grupo que presenta diferencia estadisticamente significativa al comparar con el grupo anti-RNA polimerasa III positivo.
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La presente serie de 135 pacientes provenientes de un grupo de
centros asistenciales de Argentina, incluyé un 67,5% de pacientes de
la etnia mestizay amerindia. El anticuerpo fue medido porla técnica
de ELISA, con la que se detect6 anti-RNA polimerasa Il positivo en el
5,9% de los pacientes. Esta frecuencia resulta entre las mas bajas en
comparacién con otras cohortes. Sobanski et al.?”, a pesar de la hete-
rogeneidad de los estudios incluidos en un metaanalisis sobre 8.437
pacientes adultos con ES, estim6 una prevalencia global de anti-
RNA polimerasa IIl del 11% (IC 95%: 8-14). Sin embargo, un estudio
que incluy6 a 139 pacientes mestizos mexicanos con ES encontré
una frecuencia de anti-ARN polimerasa Il del 1,4%; solo 2 pacien-
tes tuvieron anti-RNA polimerasa III positiva (medida por ELISA),
uno con ES difusa y el otro ES limitada'>. Estos datos sugieren
que la frecuencia de anti-RNA polimerasa Il seria menor en cohor-
tes que incluyen pacientes mestizos o amerindios en comparacién
con las cohortes con predominio de pacientes caucasicos. Si bien
la menor frecuencia podria explicarse por motivos ambientales o
genéticos, un estudio describe una predisposicién inmunogenética
similar entre individuos caucasicos, afroamericanos e hispanos de
Texas con ES, aunque encuentra importantes diferencias sociode-
mograficas, expresion clinica y serolégica de la enfermedad entre
los 3 grupos étnicos?S.

En el presente estudio, en coincidencia con lo sefialado por
Cavazzana et al.?8, el 16,7% de los pacientes con ES, con ACA y anti-
Scl70 negativos, presentaron anti-RNA polimerasa Il positivo como
Gnico marcador serolégico. Aunque se necesitan mas estudios para
evaluar la utilidad del anticuerpo, los resultados sugieren un posi-
ble beneficio de medir el anti-RNA polimerasa IIl en pacientes con
ES y otros anticuerpos especificos negativos22-28,

A pesar de que algunos autores postularon que en ES los anti-
cuerpos especificos son mutuamente excluyentes, en esta serie 2
pacientes presentaron anti-RNA polimerasa IIl y ACA positivos. Los
titulos de anti-RNA polimerasa IIl detectados en estos 2 pacientes
fueron mas bajos que los encontrados en los pacientes que tenian el
anti-RNA polimerasa IIl como tnico anticuerpo positivo. Otros tra-
bajos también describieron un pequefio nimero de pacientes en los
que el anti-RNA polimerasa III positivo coexiste con anti-U3-RNP
o0 anti-Scl70 o ACA%>-23, Alin no se dispone de informacién sufi-
ciente para evaluar el significado clinico de la coexistencia de estos
anticuerpos.

Aunque la frecuencia de anticuerpos especificos varia segiin el
tipo de ES y la cohorte estudiada, esta descrito que el anti-RNA
polimerasa IIl es mas frecuente en pacientes con ES difusa. En este
estudio, en coincidencia con lo indicado en la bibliografia, la fre-
cuencia de anti-RNA polimerasa III fue del 4,8% en los pacientes
con ES limitada y del 11,5% en la forma difusa.

En este estudio, no se han encontraron diferencias significati-
vas relativas al sexo, a la etnia mestiza y a los afios de evolucién
de la enfermedad entre los pacientes con anti-RNA polimerasa
Il positivo, y los pacientes que conformaban los grupos con
diferentes perfiles de anticuerpos. Se observé que, aunque sin
alcanzar una significacién estadistica, los pacientes con anti-RNA
polimerasa IIl positivo tenian mayor edad al diagnéstico de la
enfermedad.

Los pacientes con anti-RNA polimerasa IIl también presenta-
ron una mayor frecuencia de cicatrices puntiformes. Las cicatrices
puntiformes se consideran una expresion clinica del dafio isqué-
mico progresivo asociado al fenémeno de Raynaud, pero no siempre
estan asociadas a una enfermedad mas grave.

Si bien diferentes estudios describen que los pacientes con anti-
RNA polimerasa III positivo, experimentan un engrosamiento de
la piel mas rapido y grave®28, en este estudio no se encontraron
diferencias significativas en los valores de las medianas del pun-
taje de Rodnan entre el grupo con anti-RNA polimerasa Il positivo,
el grupo con anti-Scl70 positivo y el grupo con anti-RNA polime-
rasaIll, ACAy anti-Scl70 negativos. Aunque la diferencia no alcanzé
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significaciéon estadistica, el grupo con ACA positivo presentd el
menor valor de mediana de puntaje de Rodnan; lo que podria
ser explicado por la asociaciéon de ACA con la forma limitada de
la enfermedad.

La presencia de anticuerpos especificos de ES ya ha sido
relacionada con el desarrollo de complicaciones pulmonares. La
enfermedad pulmonar intersticial es mas frecuente en pacientes
con compromiso cutaneo difuso y anti-Scl70 positivo; y la hiper-
tensién arterial pulmonar con el compromiso limitado de piel y
presencia de ACA?>. El grupo de pacientes con anti-RNA polimerasa
III positivo tuvo mayor frecuencia de hipertensién arterial pulmo-
nar que de enfermedad pulmonar intersticial, resultado previsible,
ya que otras series describen una menor frecuencia de enfermedad
pulmonar grave, en pacientes con ES difusa y anti-RNA polimerasa
III positivo?.

El compromiso del tracto gastrointestinal es una complicacién
frecuente en ES; la afeccién tipo GAVE esta descrita en el 5,7% de
los pacientes2?, proponiéndose al anti-RNA polimerasa Ill como un
anticuerpo predictor para su diagnéstico®. Cavazzana et al.28 repor-
taron un 16,7% de afectacion tipo GAVE en pacientes con anti-RNA
polimerasa III positivo. Sin embargo, en el presente estudio, los 3
pacientes con esta afeccion fueron anti-RNA polimerasa Il negati-
Vos.

Varios autores seflalaron la relacién entre CRE y el anti-RNA poli-
merasa Il positivo en ES difusa. En consonancia con la literatura, la
Gnica paciente de esta serie con crisis renal esclerodérmica, tenia
ES difusa y anti-RNA polimerasa III positivo' 2728,

El anti-RNA polimerasa III positivo también fue relacionado con
el desarrollo de cancer en el momento del diagnéstico de la ES?-11.
En este estudio, solo 3 pacientes tuvieron antecedentes de cancer,
y todos fueron anti-RNA polimerasa IIl negativo.

Una limitacién a considerar en este estudio es que se incluyeron
pacientes con ES sin tener en cuenta si el diagnéstico era reciente
0 no; lo cual dio como resultado una muestra heterogénea, con
una mediana de tiempo de evolucién de 5,5 afios, por lo que no
se pudo establecer la relacién temporal entre el inicio de la enfer-
medad, la presencia de algunas manifestaciones y el antecedente
de cancer. En esta serie se encontré solo un 8% de calcinosis en
el grupo de pacientes con ES limitada, una baja frecuencia si se
compara con el 24,7% reportado por Valenzuela et al.>? en 5.218
pacientes con ES. Sin embargo, se considera la calcinosis como
una manifestacién tardia de la enfermedad (mayor a 7,5 afios),
lo cual posiblemente explique la menor frecuencia en esta mues-
tra. Otra manifestacién que resulté ser poco frecuente fue el roce
tendinoso. El roce tendinoso es un hallazgo del examen fisico, que
generalmente precede al engrosamiento cutdneo y puede ser con-
siderado como un signo de mal pronéstico, generalmente asociado
con la forma difusa de la enfermedad?'. Llama la atencién que, en
este estudio, 4 pacientes con roce tendinoso pertenecian al grupo
de ES limitada, pero no se disponen de datos de seguimiento de
estos pacientes para saber si se trataba de formas tempranas de ES
difusa.

En conclusién, este estudio multicéntrico que incluyé pacien-
tes de 7 centros asistenciales de Argentina, a quienes se les midi6
el anticuerpo anti-RNA polimerasa Il con una prueba de ELISA
comercial, encontré una frecuencia de resultados positivos del 5,9%.
Es una de las frecuencias mas bajas reportadas, hecho que podria
sugerir que la frecuencia de anti-RNA polimerasa Il seria menor en
cohortes que incluyen pacientes mestizos o amerindios, en compa-
racién con las que tienen un predominio de pacientes caucasicos. El
16,7% de los pacientes ACA y anti-Scl70 negativos fueron anti-RNA
polimerasa III positivos. Es posible que la deteccién del anti-RNA
polimerasa III permita clasificar mejor a los pacientes, conocer su
prondstico y mejorar su seguimiento. Se necesitan mas estudios
que incluyan mayor nimero de pacientes para analizar el impacto
clinico del anti-RNA polimerasa III en ES.
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