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Diferencia entre Criterios de clasificacion y diagnosticos

_ Criterio clasificacion Criterio diagnostico

Objetivo

Pacientes

Impacto en el tratamiento

Muestra poblacional bien
definida, representativa de
la mayoria de los pacientes
Alta especificidad

Poblacion homogenea,
especifica

Incorpora a la mayoria que
comparten las
caracteristicas clinicas

De validacion

Se usan para clasificar con
el objetivo de estudios de

investigacic')n

Se busca incluir a todos los
pacientes, incluso a
aquellos con
manifestaciones inusuales

Grupos heterogéneos

SI

SMI Sociedad de
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de Buenos Aires
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Laboratorio en enfermedades Reumaticas

® Laboratorio general: Hemograma, bioquimica, orina, CPK, serologias virales, PE etc.

*+Ayudan al proceso diagnostico | Parvovirus B19, CMV, VEB, VIH, VHB y VHC. | &

. - - Artritis de inicio reciente.
+Evaltan la gravedad, extension y actividad de la enfermedad ool o .

- oliartralgias inflamatorias.
- Antes del inicio de algunos

+Investigan comorbilidades y posibles efectos adversos al tratamiento fratamientos.

* Reactantes de fase aguda(VSG — PCR) i e VEE
T

+Proteinas que se elevan ante procesos inflamatorios

= Concentracion = Temperatura
proteica = Hemaolisis
+Carecen de especificidad dlagnc')stlca - Fibrindgeno e e —
= Globulinas transcurrido
. .. . . - d de |l
+Indican actividad inflamatoria PCR .

+ Htiles para monitorear respuesta a tratamientos
Factor .
/ . . / (]
A

K *Son caracteristicas de algunas enfermedades reumaticas

el ¥ o)

=Casi ninguna es especifica




IgM RF

%}4 Factor Reumatoide

\_

S:65-80% %y E:80 %

Valor diagnéstico y pronostico

En AR puedo ver los 3 isotipos (Ig M, A,

isotipo Ig A

G) Vasculitis extraarticular y nodulos reum

Es positivo en 80% pacientes con AR. La negatividad no la descarta.
Positivo en 5%-10% individuos sanos, 15 a 20% individuos después de 70 anos,

» Otras enfermedades autoinmunes, enfermedades oncologicas

> En infecciones : VHC

> Titulos >100 Ul/ml tienen 26 veces mas riesgo de desarrollar AR

»El rol en la patogenia no se conoce bien .

» Titulos altos: AR, SS, crioglobulinemias

> Los titulos séricos no se correlacionan con la ACTIVIDAD

Por turbidimetria , nefelometria(no permiten ver los isotipos) , Elisa.

Electroquimioluminiscencia (Técnica rapida de alta E y S)
No debe ser usada para prueba de seguimiento

Paoblacién objetiva: pamentes que presentan

1. Al menos una articulacion con sinovitis

2. Sinovitis no explicada por otra enfermedad

Se requieren al menos 6/10 criterios para el diagnostico

™~

1 gran arficulacion

2 a 10 grandes articulaciones

1a 3 pequefias articulaciones (con o sin grandes artic.)

4 a 10 pequefias arficulaciones (con o sin grandes artic.)

10 articulaciones{aHmenes-ura-pequefia—

crfca| ra| ==

—Serologia (al menos un resultado positivo)

FR negativo y ACPA negativo

FR o "ACPA positivo débil

"FR-0ACPA positivo fuerte

Reactantes de fase aguda

PCR y Ertrosedimentacion normales

PCR o Eritrosedimentacion anormales

Duracion de los sinfomas

Menos de seis (6) semanas

Mas de seis (6) semanas

*  Anticuerpos péptido artictruling




ACPA

PN N PN N
H PAD 4
*Son marcadores diagnosticos y de pronostico R o » L i
*Son Ig G alta afinidad. Alta especificidad 98 % ke " e P

'Aparecen tempranamente

LA s o ~ e . . Peptidil-arginina
'Raplda progresion a AR en el 1° ano de artritis indiferenciada

Peptidil-citrulina
Citrulina

*Se asocian a mayor tasa de destruccion articular
*Relacion con la patogenia
Autoproteina Proteina modificada

= Predisposicion genética
— HLA-DRB1 (se 04-01}) * Factores Ambientales

— PTP MN22 AsDC 3 3-ocp Positivos

. El Tabaquismo incrementa el
— El inico factor

— TRAF1-c5 - ind.ependiente que riesgo de AR 20 veces
gatillala respuestaa la
aparicion de los
—IRF-S . autoanticuerpos fue el ‘(:"
— C-type lectin Asoc a a-ccp Megatihvos tabaco g
— Lacantidad de cigarrillos (!
’ acumulados influencid

£n un peor prondstico

.

Los ACPA se evaltian con inmunoensayo ELISA anti-PCC (proteinas sintéticas patentadas) que miden la presencia de anticuerpos que se une a
las proteinas
K Sensibilidad :76%, especificidad :98% en pacientes con enfermedades distintas a la AR y del 99% en pacientes sanos /




Efecto aditivo de anticuerpos anti—protel'na citrulinada y factor

reumatoide sobre las erosiones O0seas en pacientes con AR

N o ACPA— HACPAS
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FR <= 20 U FR 20—100 u FR = 100 U

Adaptado de Hecht C et al. Ann Rheum Dis 2015;

74 (12): 2151-6. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-205428.




Anticuerpos antinucleares o ANA ( AntiNuclear Antibodies)

* Son inmunoglobulinas dirigidas contra componentes
autélogos del nticleo*® celular

*Comprende a componentes citoplasmaticos, mitoticos,
Ac Hep2 IFI

v

Acido desoxiribonucleico de cadena simple o doble (dsDNA)

Histonas
Centromeros

Proteinas integradas con el acido ribonucleico (ARN)

Antigenos nucleares extraibles (ENAs) SM, RNP, SSA-Ro,SSB-La, Jo1, Topoisomerasa I
BA

./

NN




® Paciente remitido a la consulta por tener ANA

positivos. . .Usted certifica que es

SANA positivos = Enf. Autoinmune Sistémica?




~ dCausas N

ANA e Infecciones

e Virales: HIV, HVC, HVB, Parvovirus B19, VEB (JANA y Farmacos
° Bacterianas: TBC, lepra, Salmonella ° Procainamida
° Parasitarias ° Propafenona
O ANA y Neoplasias °  Hidralazina
*  Linfoproliferativas ®  Metildopa
° Ca pulmon, ovario, mama, melanoma, renal. ° Sulfasalazina
° Clonidina
O ANA E. autoinmunes e Atenolol
° Enfermedades Autoinmunes sistémicas: o Isoniazi
soniazida
LES, EMTC,SS, AR, D-PM
o D-Penicilamina
° Enfermedades autoinmunes 6rgano especificas
R . . . . ° Nitrofurantoina
Tiroiditis autoinmunes, HAI, miastenia gravis, CBP,
Addison, PTI, vitiligo, DBT 1 . Hidroclorotiazida
° Otras Enfermedades inmunes sistémicas: o Biologicos PI-DCESDS
. Ell, Esclerosis multiple

Inflamatorios
Lupus—like
Ac ANTI
HISTONAS

O ANAYy otras eventualidades

Cirrosis alcoholica

/ oncologico

ndividuos sanos

. Familiares de pacientes con enfermedad autoinmune

omayores de 60
. Implante mamario de siliconas
. Personas sanas. Mayores de 60 afios anos




4 ¢,Cuando y como realizar el tamizaje de ANA?

Screening ANA
—

ANA Screening

/] e
Cllnlca con IFI Hep 2

MediciheNet ©2019

Diagrammatic representation of common nuclear patterns observed under fluorescence MICrosScopy.-

ANA ANTIGENO ESPECIFICO

\ 4 ELISA

Ds DNA, SM, RNP, JO1, Topoisomerasa 1(SCL -70), SS-A, SS-B SMI




Clinica sospechosa
para determinacion ANA

Manifestaciones Mucocutaneas

Aftas orales/ genitales
Esclerodactilia

Ulceras digitales,Raynaud
Fotosensibilidad

Eritema malar

Eritema heliotropo

Purpura palpable

A N N N N N RN

Xerostomia

Manifestaciones oculares

<

Queratoconjuntivitis seca

Uveitis

® Manifestaciones p_ulmonares

v Disnea por neumonitis intersticial

v Hipertension pulmonar primaria
®  Serositis

e Manifestaciones articulares:

v Artritis
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Laboratorio sugestivo de autoinmunidad para
solicitud de ANA

* Leucopenia/linfopenia/neutropenia
® Anemia hemolitica/ API

* Plaquetopenia

* Elevacion de VSG y/o PCR

* Sedimento urinario alterado (sedimento telescopado)

* Hipergamma policlonal en el proteinograma electroforetico

BA
a/




Que es importante al solicitar ANA

TIT"ILO

Representa la concentracion
No existe un valor caracteristico para ninguna enfermedad , pero titulos

altos suelen estar asociados a la existencia de EAS

./




ANA titulos y enfermedades

e Distribucion de las patologl'as que cursan con ANA positivos en

funcion de los titulos obtenidos

1/2560 ENF. MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO
1/1280 ESCLEROSIS SISTEMICA

1/320 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
SINDROME DE SJOGREN

1/160 HEPATITIS AUTOINMUNE
ARTRITIS REUMATOIDE -TIROIDITIS
DERMATO- MIOSITIS

NEOPLASIAS
INFECCIONES - VIH

25% INDIVIDUOS SANOS

1/40

1/80

1/160

1/320

ANA : VALORES PERSONAS SANAS

20 -30% (*)
10-15%
5%

3%

SMI

BA

* valores encontrados principaimente en pacientes de edad avanzada y comorbilidades /
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\
Tiene interés el patron ANA IFl Hep 2
** Puede sugerir la patologl'a que causa el desequilibrio
e Recordar que un mismo anticuerpo puede presentarse con diferentes patrones en
funcion del nimero de diluciones realizadas
SMI
BA
4/




a .
Nomenclatura estandarizada

www.anapatterns.org

Cruvinel and Edward K. L. Chan, on behalf of the Executive Committee of 1ICAP-
International consensus on antinuclear antibody
patterns: definition ofthe AC-29 pattern associated

COoOMNMSensuuUs oOn Stancadardizzeca
Mmorrmenciatuare of anmntinmnuciear anmntibody
HEp =2 cell patternmn=s 201 43—J201 5

with antibodies to DNA topoisomerase |

< o2 T demry
M hb iy A Creanirrens .
Srrran b Camr o han A & - -,

- vt Eowabe M. €. AArvArencen T =

-_ ot P amr - —y €<t
2 s - ps .

Competent-Level
Expert-level report

K]

Metaphase plate is stained

Front Immunol 2015 6:412.
Clin Chem Lab Med 2018; 56(10): 1783-1788
Clin Chem Lab Med 2018; 56(10): 17991802

SMI

BA
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*INTERPRETACION




AC-1 Nuclear Homogéneo AC-2 Nuclear Moteado Fino Denso
A

dsDNA DFS70 / LEDGF
Histonas (Factor de crecimiento derivado del
Nucleosomas

epitelio del cristalino y/o coactivador

de transcripcion del ADN p75,

Enfermedades asociadas
LES

LES inducido por farmacos

cofactor en la replicacién del VIH)

Enfermedades asociadas

Raro en EAS

AC-4 Nuclear Moteado
Fino y AC-5 Moteado Grueso

Antigenos asociados

Artritis idiopatica juvenil

AC -3 Nuclear Centromérico

Antigenos asociados

Mot. Fino: Mot. Grueso:
Proteinas del centromero: AT e ERTE
SSB-La U1-RNP
Cenp B, Cenp A y CenpC Mi-2 Sm
TIE-1+ RNA polimerasa ITT
TIF-18
Ku

Enfermedades asociadas

Enfermedades asociadas

. . o= 5 .. Sindrome Sjogren EMTC
Esclerosis sistémica cutanea limitada LES LES
Dermatomiositis ES

Colangitis biliar primaria Solapamiento DM/ES




4 AC-6 y AC-7 Nuclear Ac -8, AC9yAC 10 A

Puntos Discretos(DOT) Nuclear Nucleolar

Antigenos asociados

|
.

Pocos puntos (2-5) Muiltiples puntos AC-8: AC-9: AC-10:
(AC-7)E ) (6-20) (AC-6): PM/Scl-75 Fibrilarina ARN
p80-coilina @ PM/Scl1-100 (U3- polimerasa I
SMN (Survival Motor  proteinas PML Th/To snRNP) NOR-90
Neuron) MJ/NXP-2 B23/nucleo-
Enfermedades asociadas fosminﬁn
S 4 : nucleolina
ss CBP No55/5C65
LES EAS Enfermedades asociadas
PM Dermatomiositis AC-8: Homogéneo
AC-7 Pocos puntos: Individuos AC-9: Grumoso E ES
Cuerpos de Cajal, Cuerpo asintomaticos 7 Solapamiento SS
AC-10: Moteado ES/PM

condensado (coiled body)

AC 11y AC 12 Membrana Nuclear~AC -13y AC 14 Nuclear Pleomorfico

Antigenos asociados

AC-29 Nuclear Topo I
'

PCNA (AC-13): CENP-F (AC-14):

Lisa (AC-11): Porosa (AC-12):

‘ Topoisomerasa [ [Scl70

Antigeno nuclear de  Proteina del

células proliferativas  centromero F
(PCNA) (CENP-F) (MSA-3,
NSp-TI)

Fase S tardia : .
‘J Enfermedades asociadas : Enfermedades asociadas

LES (2-10%) Cancer (mama,
ES difusa (70%)

Otras enfermedades  pulmén, LNH)
Interfasa: incicn granular fina del ndcleo con tincidn homogénea da los nucléolos, 'ES lmlhd.’i 'jfy B A
\ Metafase: tincion homogénes de las célules en metafase o 0 /

Laminas A, B yCylo  Proteinas del poro
proteinas asociadas nuclear
gp210

Enfermedades asociadas

LES CBP
S5
artritis seronegativa

Otras enfermedades




~ AC-15, AC-16 y AC-17 A

H Aoy . . c ' .
Citoplasmatico Fibrilar  Sytoplasmic

l
[ I | I |

Antigenos asociados

: Fiorillar || Speckled | Reticuiariawa| _Polar/ | Rods and
- S . Nivel competente (Golgi-like| ri
AC-15: e anle=ims acsion |acieina)  acar | Acz2| Ace
Actina Wimentina Mvctina alta [ Shown only In
miosina no Citoqueratina wrinculina selected sidos
muscular Tropomiosina it | e
Enfermedades asociadas  ACIS | | ACI8
AC-15: Lineal el | |
1e- Fil o HAT Enf. Miastenia G. el s
A C— - amentoso HCA Infecciosas/ EIL 4 . CL A
AC-17- Segmentado Cirrosis Hep. inflamatorias g . Fiesprcid Nivel experto
= = CBP HD (1.4.) Ac7 | Aco P
AC-15: Lineal (Actina) Miastenia . Enf. hepatica
— ’ B =i | Competent-Level
ASNMA HID (larga EAS

" Expert-level report
_© Metaphase plate is stained

AC-18, AC-19 y AC-20 Citoplasmatico Moteado e e

AC-18 Histidl-ARN sinfetasa Jo1

Antigenos asociados

{(anti-musculo 1250) Sl Sujetos sanos

Threordl-ARN ]
AC-19: A C-20: Alail-ARNE i1
Cuerpos rPL-7 Jo-1/ Histidil L .
EE e PIL-12 ARNE Miositis ]SQI?UEﬂ""RNt U
triptofano Proteina P sintetasa Artritis (Gicil-ARNt ]

ribosomal

Fiebre
- = Raynaud
AC-18: Puntos discretos Sindrome Sindrome
= antisintetash antisintetasa EPI
AC-19: Fino Denso y Enf. PM/ID N PM/DM

. Manos de mecanico
Homogeéneo LES

AC-20: Fino T

psiquiatrico

ES limmitada

*Proteina I ribosomal




" AC-21 Citoplasmaético Reticular tipo “AMA”

Antigenos asociados

Piruvato DHasa EZ2 (PDC-E2) (WVL2)
Cadena ramitfticada complejo E2
2-oxoglutarato DHasa E2
Subunidad E1 del PDDC ,.-"protef_-na P4

Enfermedades asociadas

CBP
ES (43%)

Raroen EAS

Sintomatico

[ AMNMA, GpZ210,. Sp100

A
Eilirrubina
[ Sintomas

[ Histologi=a

Desde Ia lesion ductal a 1a cGrrosis

Anos s

KA. ascitis: AMA  antcusrpos amntimitocondnales:; FA:D Fosfatlsa alcalina E. encefalopatia:; Fin, Etapa terrmminal
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<_¥ Lupus eritematosos sistémico

Patrones de ANA

Condicionesasociadas a ANA positivo por IFl

Enfermedad Frecuencia ANA por IFI

V95100%

Esclerosis sistémica
Sindrome de Sjogren
Artritis Reumatoide
DM-Polimiositis
Artritis Cronica Juvenil
Fenomeno de Raynand——

V1 Ll;p_;; inducido per drogas

_ VEMTC

..-.---VHtpatnpgtjg Elitfinmune

]

ARTRITIS REUMATOIDE,

ESCLERODERMIA, SJOGREN,
DERMATOMIOSITIS, EMTC.

-

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO,

60-80%
40-70%
30-50%
30-80%
20-50%

———— 20.60%

v100%

v'100%
(EQ;I_QQ o —

!

ARTRITIS REUMATOIDE,

SAF, VASCULITIS ANCA,
CRIOGLOBULINEMIA,
BEHCET, SARCQIDOSIS

Anti DNA

Homogeneo
Homogéneo

Moteado

Moteado

Moteado

Moteado

Nucleolar

Centromero

Citoplasmético

Anti histonas

Ku

Mi2

SSA-Ro .SSB-La

Anti U1-RNP

PM/Scl

CENP-A,CENP-B,
CENP-C

Jol1, P17. P112, SRP

LES x farmacos

Solapamiento

PM/ES

DM

SS.Fotosens.L neo.
BC

EMTC

Esclerosis sistémica

Esclerosis sistémica
limitada.Raynauld
CBP

Sindrome

antisintetasa

/
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Errores frecuentes

Choosing Wisely: The American College of
Rheumatologv’s Top 5 List of Things
Physicians and Patients Should Question

- = e o IR - P L " o
TINOOS YAZDANY, GABRIELA hl-ll\!IB: The Rlion oy Fourmat, SO15, 5,

EDWARD YELIN,' JENNIFER BARTON,
LIANNE S. GENSLER," VICTORIA KELI
THE AMERICAN COLLEGE OF RHEUM

Open Access|

Applyving Choosing Wisely: Antinuclear Antibody (ANA) and Suab-
Serology Testing in a Safety Net Hospital System

Lisa Anne Davis™'?, Barbara Goldstein'??, Vivian Tran'?. Angela Keniston'. JTinoos Yazdany®, Joel
Hirsh'”, Amy Storfa! and JoAnn Zell'

® Tener un ANA negativo predice con alta probabilidad que los ENAs
seran negativos( SM, RNP, SSA-Ro,SSB-La, Jo1, Topoisomerasa I)

® Excepcion SSA-Roy Jo 1

SMI
* Arthnfis Care & Research &5 3, (2013).329-33%9 BA

- /




Paciente con ANA positivos

PERO TIENE BAJA SOSPECHA DE
ENFERMEDAD AUTOINMUNE

. Como seguir?

BA
- ./




ANA en personas sanas

® Hallazgo casual en donantes de sangre o solicitudes poco

claras de orientacion diagnostica

ACONSEJAR EVITAR: exposicion solar,
tabaco y anticonceptivos orales.

VER PATRON
Realizar anamnesis dirigida en busqueda de manifestaciones de
autoinmunidad
Analizar otras alteraciones de laboratorio general

Seguimiento Clinico

Repetir en 6 meses




ANA'Y DIAGNOSTICO

ANA:

UTILIDAD SOLO AL DIAGNOSTICO

NO SOLICITAR ANA PARA VALORAR
ACTIVIDAD DE UNA ENF. AUTOINMUNE

Tozzoli R. Laboratory Guidelines for Autoantibody Testing. Am J Clin Pathol 2002; 117:316

BA
a/




ANA . Criterios de clasificacion

LES (2018)
ANA + siodpagor2)
e CeAm iAo ESCLEROSIS

SISTEMICA (2013)

BA
a/




Criterios LES ACR/EULAR 2018

Partlr de ANA 1/80
R e b

Comstitnciconal = Ac antifosfolipidos

Cotaneo Anticardiclipina IG =40 GFL O
Alopecia = Anti Bz Flicop I IgiE = 40 GFL =
TUleeras orales = Anticoagnlante lMpico positivo 1 O

Lupus
“| Eritematoso

Sistémico

BA
i/
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Autoanticuerpos y LES
" ANA alta sensibilidad : casi todos I

IOS pacientes con LE S presentan dsDNA v" LES. Correlacién con actividad v afectacion renal 40-70
Sm v LES 5-20
ANA _
Nucleosoma LES. Correlacion con actividad y afectacion renal 55-70
- . .
AltO VPN. ANA negaUVO Casl Histona LES, Lupus por farmacos, AR y ES =95
descarta LE S SS-A/Rob60 LES, Lupus cutaneo subagudo y L. neonatal. SS. 20-40
ng olo un 3% de LES tiene ANA SS-B/La LES, Lupus cutaneo subagudo y L. neonatal. 55. 10-20
. . SSA RO U1-RNP Lupus asociado a Sm. Diagndstico EMTC. 30-40
negatlvo : anti- B Fosfolipidos v Asociados a trombosis, abortos y trombocitopenia 30-40
= LOS anti—dsDNA y anti— Sm SOlO €n Ribosomal P Lupus con psicosis yfo depresién. Alta especiﬁc:idad 10-30
LE S PCNA LES 2-10
. ; Ku LES. PM. ES. 10-30
®] os anti-ds DNA estan relacionados T o
Clq Nefritis lupica. Valor prondstico. 20-60
con la actividad de la enfermedad + Criterio de dasificacién I
SMI
BA
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Marcadores de actividad en LES

® Hemograma

® Orina completa —sedimento
* Complemento total. C3 — C4
* VSG

°* DNA




Ac RNP

® 25-50 % en LES
e A titulos altos 1/1600 EMTC : 100 %

* Raynaud , edema de manos, leucopenia
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Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
ANCA

*Se determinan por IFI

*Reaccionan con Ag localizados en los granulomas citoplasmaticos de los
neutrofilos y los monocitos humanos

*Sobre los neutréfilos humanos fijados con etanol o acetona se diferencian:
Patrén citoplasmadtico (C-ANCA)

Perinuclear (P-ANCA)

Mixtos o atipicos (A-ANCA)

*Mediante ELISA se puede identificar (especificidad Ag) Ac:
AC anti-PR3 (antiproteinasa 3)

c ANCA

p-ANCA

Anti-MPO (antimieloperoxidasa)

c-ANCA p-ANCA
panern‘/E P'I?B pattern
80-90% de los sueros C-ANCA reconoce la enzima PR3 (proteinasa 3) B
‘éLysozymyvg
40-70% de los sueros P-ANCA contiene anti-MPO (mieloperoxidasa) Lactofem:;/'
El.
e %
b-Glucoronidas,
Azurocidin
Catalase
Defensin
HMG1/2
Actin

Errer el cocles Raumaricos e )

a- ANCA pattern
Lactoferrina ( Ac en AR
con vasculitis)
Catepsina G (asociada a
EII).

SMI

BA




Cuando solicitarlo ?Vasculitis ANCA

Vasos grandes

* Claudicacion de
extremidades e Ulceras

¢ Diferencia de * Livedo reticularis

presic’)n en * Gangrena digital
miembros * Mononeuritis
/ .
- multiple
* Ausencia de P

1 * Microaneurismas
pu SOS

* Soplos

* Ps de la vision

Overdew of and appraach to the vacubtdes in adubs. PA Merisl sutor E Matteson ediar en e

monemibre de 2015

Vasos medianos

* Nodulos cutaneos

Vasos pequeﬁos

Purpura palpable
GMN

Hemorragia
pulmonar

Hemorragia en
astillas

Granulomas en
tejidos

Compromiso ocular
epiescleritis-uvejtis

can UpkilDais Rewatn da s Mersfurs sctusaessds &




100%
90%
§0%
0%
60%
50%
0%
30%
0%
10%

Poliangeitis
microscdpica

Prevalencia de Anca

Granulomatosis con ~ Granulomatosis ~ vasculitis ANCA
poliangeitis cosinofilica con limitada a
poliangeitis compromiso renal

BAnti-PR3 BAnti-MPO = Negativo

€ ANCA (antiPR3) P ANCA - A ANCA Anfi MPO

509 / 10 1758
1550 ( 50-80 ) 2358
15:50 70 6480
225 %86 A
225 5070 ( 7080 )
<0 <0 s

0] i) &

& 750 &

& 1550 &

& 1050 &

& /5_—& &

& / 4&75\ &

5 \ 740 ) &

& 307 &

$ i) &

2 6 4




Orientacion diagnostica en vasculitis pulmén -rinodn

Vasculitis

Pulmon-rinon

C-ANCA

Granulomatosis

GPAE. PAN microscopica
GMN idiopatica. Drogas

Sindrome

Goodpasture

LES y otras

Colagenopatl'as
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AAF Anticuerpos antifosfolipidos

- Dirigidos contra fosfolipidos aniénicos de la membrana celular.

+Ac anticardiolipinas
. i P : }ELISA Trombosis vasculares
+Ac anti B2 thoprotelna I

Patologl'a Obstétrica

+ Anticoagulante lipico. =3 Ensayos de coagulacion i
Engrosamientos valvulares

*Es importante su persistencia (se deben repetir a las 12 semanas) Plaquetopenia

Tabla 1. Antigenos que generan anticuerpos antifosfolipidos
. .
. .G de alto y bajo

peso molecular

* Fosfatidil serina * Proteina s

* Fosfatidil etanolamina  * Proteina C

= Acido liso(bis)fosfatidico * Proteina Z

Fosfatidil inositol F I £
= B2 glicoproteina | = Inhibidor de la via del factor ( —_|. - - -
tisular icuerpos yv Primera Trombosis

38 5353535’)3353&5355555353535355535353 $59555)

(=] AT
= Glicoproteina IIb/lla, Ib/ = Activador tisular del plasmi- T SS 5’))3535355
I L e —— S . oo ? - - S ae TS S
- ina ll'y . activador a
T —— - S TS s =10
. S (&Y Y¢ YOO MK Y HSCOHCH YO YA ( 2.4 (1.3 -“.z=)
" oaeda 1.4 (1.0 - 2.1
* Trombina * Lipoproteina de alta densidad e ] o]
- ina Il . i Al 35 R ——
* Plasmina * CD40, CD40L y CD36 Cardiolipina jpzsm * Anticuerpo A Anticuerpo
antifosfolipido anti2GPI
= a2-antiplasmi * Receptor endotelial d;
s teinac e prer Valor Méndez L Anticuerpos antinucleares. Anticuerpos anfi-citoplasma de neutréfilos.

ra 1. Fosfolipidos y anticuerpos antifosfolipidos. Anticuerpos antifosfolipidos. En: Tornero J, Blanco F Tratado de Enfermedades Reumdticas de la

* Factor Xil y VIl/Vila * Vimentina Figu st
SER. 2018: 257-262.
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Crioglobulinas

Crioglobulinemias

Tipo Composicidn Porcentaje
Enfermedad Waldestrom
Inmun lobulinas i
] og : Mo Mieloma
monoclonales aisladas LLC

Sind. Linfoproliferativos

Inmunocomplejos Conectivopatias

I formados por lgh S0-50% Idiopaticas
monoclonal Infecciones VHC
Inmunocomplejos Conectivopatias

11 formados por lgh 25-30% Infecciones : VHC, HIV
policlonal Idiopaticas

-Artlculares Aurtritis- artralglas
*SN: Mononeuritis- polineuritis sensitivo-motora. ACV, convulsiones
*Renales: GMN Membranoproliferativa




ECV y enfermedades autoinmunes

ECYV principal causa de muerte en el mundo(IAM-Stroke)

2023: 20,5 millones de muertes en el mundo. Cada 17 seg se registra
una muerte cardiaca

25 millones/afo 2025

Los pacientes con enfermedad autoinmune tienen aproximadamente 1,5-3,5
veces mas riesgo de desarrollar una ECV en comparacion con pacientes sanos.

Enfermedades autoinmunes afectan al 4 -10 % de la poblacién mundial con

aumento de la morbimortalidad a edades mas tempranas

SIYiIEl Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires
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La triada cardiovascular en el paciente autoinmune

\ Causas inherentes a la
propia enfermedad

Sedentary lifestyle

Riesgo CV en EIC: efecto ADITIVO Impaired metabollcprof le
Increased ®  Farmacos utilizados
prevalence of
traditional CV risk Cardiac and
factors vascular injury
FRCV Clasicos ' Factores Genéticos Endothelial = Estado
dysfunction inflamatorio
Infllamm.atory- } crénico
o nediated immune A
Inflamacion ; Subclinical
o diseases .
Cronica atherosclerosis
Chronic inflammation
Oxidative stress ateroesclerosis
Antirheumatic , acelerada
D in, PH. et al. J Rh tol 2005; 32, 43542 medication A'ne”al
essein, P.H. et al. eumal s 32, . StlﬁneSS ST Sociadad do
s BA MEDICINA INTERNA

de Buenos Aires
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Proceso proinflamatorio relacionado con el desarrollo de la
enfermedad ateroesclerotica

Enfermedades
autoinmunes

INFLAMACION

Sltemlca E:

oxLD

L/

Citoquinas
(IL-1,TL-6, TNF-o)

Proteinas quimiotactig
elLD

Moléculas de adhesion
(MCP-1,M-CSF etc.

L

(VCAM-1,ICAM-1 etc.)

_____________________________________________________

nflamacion loc2

Aterosclerosis/ Ruptura placa

Clin Cardiol 20 (1997)

Gibbons GH,

Aterosclerosis Acelerada en EI1C

L6, IL-2, IL-6, IL-8
TINF —cx, INTF-—. GM-csf

Monocito
erNOS

=3
=
LR 2 ‘ O

vCcAM-1,
t = i ' 1ICARM-1 T
- Selectlna \ = = )
MoePe-_a Intirma

e > M-CSE \.‘/
W = > ==
e 3 d_ f - Activacion/Division de
- > 4;'— Macrofagos

= S et X s
Stary, et al. Circulation.1995;92:1355-1374. . —— e — i NMedia §/I\\/Il
S — Migracion
sMcC
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ARTICULOS DE REVISION

Riesgo cardiometabdlico en
enfermedades autoinmunes

Sharon Valladares, Jennifer Tricallotis, Daniel Freire, Harold Alexander

SIYill Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Tabla 1. Citocinas proinflamatorias v su relacidon con ECV en AR?

Citocina proinflamatoria Efecto en AR

Factor de necrosis turmoral alfa

Resistencia a la insulina

(TMNF-a)

THF-aq, la interleucina-6 (IL-6) v Inflamacion articular

la IL17

IL-& Acelera la aterosclerosis

Factor reumatoide y

anticuerpos anti-CCP

Altera la funcion endotelial v

otros factores de riesgo de ECW.

Proteina C reactiva (PCR)

Dano endotelial: inhibicion del
axido nitrico, aumento de

endotelina- 1.

Valladares, S., Tricallotis, J., Freire, D., & Alexander, H. (2023). Riesgo cardiometabdlico en enfermedades
autoinmunes. Reumatologia Al Dia, 17(3). Recuperado a partir de https://reumatologiaaldia.com/index.php/rad/article/view/7156
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Tabla 2. Factores de Riesgo para enfermedad cardiovascular en LES.*

Factor Causa principal Resultado Cardiovascular
1 Gengtico Presencia de Alelo IL19, rs17581834 MNiveles elevados de IL-10 circulante y Mayor riesgo de accidente cerebrovascular
de anticuerpos monoclonales. e infarto de miocardio.
2 Endotelial Activacion anormal de células Aumento en liberaciéon de citocinas Estimulan la produccion de LDL oxidadas.
endoteliales (dafio a varios niveles) proinflamatorias: TNF-a, IL-& e |L-12
[descritas en tabla 3)
3 Inmune Activacion de las celulas Produccion aumentada de IFN-1 Agotamiento de las celulas endoteliales
dendriticas, monocitos/macrafagos progenitoras y la disfuncion endotelial en el
y celulas granulosas LES. Favorece ademas la trombosis y la

reparacion vascular anormal.

Tabla 3. Citocinas y su efecto cardiovascular en LES 92952

ocina Efecto en LES

IFMN =1 Dano endotelial, formacion de placa ateromatosa

Anticuerpos anti-dsDNA Dano endotelial, dislipidemia pro-aterogénica y aterosclerosis prematura
Anticuerpos anti-células endoteliales Dafo endotelial

Trampas extracelulares de neutrofilos (NET) Dano endotelial, formacion de coagulos

Anticuerpos antifosfolipidos Aterosclerosis, desarrollo de trombosis vascular y ECV

Anticuerpos contra el HDL y Apo A-1 Alteran los niveles de los triglicéridos

Anticuerpos anti-Ro Disfunciéon de EPC/CAC

Anticuerpos anti- nucleares (ANA) Formacion de placas ateromatosas

Anticuerpos contra el LDL

Vol. 17 Nim. 3 (2023): Revista Reumatologia al Dia




Annals of the . . Visit this \
Rheumatic Diseases Journal BM)

Ann Rheum Dis. 2006 Dec; 65(12): 1608-1612. PMCID: PMC1798453
Published online 2006 Jun 22. doi: 10.1136/ard.2005,050377 PMID: 16793844

Patterns of cardiovascular risk in rheumatoid arthritis
D H Solomon, N J Goodson, J N Katz, M E Weinblatt, J Avorn, S Setoguchi, C Canning, and S Schneeweiss
= Author information = Article notes = Copyright and License information PMC Disclaimer

n: 25385

" (51 RIESGO DE
2 IAM,ACVY
o MUERTE

°  RR: 18 RR: 1.9 RR: 1.3 SUBITA

. (1.7-2.0) (1.7-2.1) (1.2-14) I

1AM ACY Muerte CV Todos los eventos
W

mCon AR ®Sin AR

Vil Sociedad de
Solomon DH. Ann Rheum Dis 2006 Dec; 65(12): 1608—1612. I e INVERMA




ACPA y mortalidad CV

La positividad anti-CCP aumenta el riesgo de Metaanalisis de |la asociacidon de fibrosis
cardiopatia isquémica v muerte! pulmonar intersticial v enfermedad
pulmonar intersticial con positividad para
AntiCCP  Anti-CCP ACPAZ
positivo® negativo ORe OR (95% CI)
— 1] — (1] LTl
n=672(%) n=265(%) (IC95%) Overall 3.39 (1.67, 6.88)
Insuficiencia 49 [?_2] 17 ie_q_} M5 (l-squared = 45.3%, P=0.140) P=0.001
Eﬁ.l'diﬁllﬁ .01 .1 1 10 100
Cardiopatia 44 (6.3) 7 (2.6} 2 58 <0.025
isquémica (1.17-5.65)
w’:mdegtfu,ar 30 (4.4) 213.3) NS Citrulinizacién
B **Placa ateroesclerotica
Trombosis 35 (D.2) 9(3.3) MNS o . .
Muerte 75(11.2) 18 (6.8) 1.72 <0.05 %*Miocardio
(1.01-2.91) “*N6dulo reumatoide

+*En pulmoén asociado a EPI

=25 unidadesiml
Danalisis de regresidn logistica bivariable

CCP = péptido citrulinado ciclico: NS = no significativo; OR = Odss Ratio.

SYill Sociedad de
Lopez Longo FJ. et al. Arthritis Rheum 2009. 61 419-424 BA MEDICINA INTERNA
huf-et-al—f—Rh 12004 41:7:1282 1289 de Buenos Aires




Monitoreo

e PCR ultrasensible
e Perfil lipl’dico
® Perfil glucémico

o Bﬁsqueda de ateromatosis subclinica: eco Doppler vasos de
cuello en bﬁsqueda de placas ateromatosas — Score calcio

coronario . [TB

SIYi8l Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires
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A recordar

FR: 20% de negatividad. Positivo en individuos sanos, infecciones,
neoplasias y otras enfermedades autoinmunes.

ACPA altamente especificos, asociados a mayor destruccion articular

ANAs: Solicitarlo solo ante sospecha clinica, ya que de forma aislada

pierden su valor predictivo

ANCA: solicitarlo en sospecha de vasculitis pequeno vaso. EII, Colangitis

esclerosante

AAF : Solicitar los 3 (AL, Anti cardiolipinas, B2 Glicoproteina I),
repetirlos a las 12 semanas

Realizar monitoreo de Riesgo CV

BA




® Muchas Gracias
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