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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis sistémica es una enfermedad caracterizada por una triada
clinica compuesta por fibrosis organica progresiva, disfuncion endotelial y activacion
anormal del sistema inmunitario. Actualmente existen tres biomarcadores clasicos asociados
a la patologia, pero se buscan nuevos que sean ttiles en el seguimiento, diagnostico y
prondstico de la enfermedad. Objetivo: Analizar la utilidad de nuevos biomarcadores para
el seguimiento, pronostico, diagndstico y caracterizacion clinica de la esclerosis sistémica.
Meétodos: Se realiz6 una busqueda avanzada en PubMed, Embase, Google Scholar y Scopus,
obteniéndose 50 articulos. Desarrollo del tema: Se caracterizaron nuevos autoanticuerpos,
reactantes de fase aguda, marcadores celulares y proteinas séricas como potenciales
biomarcadores de utilidad clinica en esta enfermedad. Conclusion: Se encontraron nuevos
biomarcadores con valor clinico para el seguimiento, pron6stico, caracterizacion clinica
y diagnostico de la esclerosis sistémica.

Palabras clave: Anticuerpos antinucleares, esclerodermia sistémica, biomarcadores,
fibrosis, reumatologia, proteinas de fase aguda.

ABSTRACT

Introduction: Systemic sclerosis is a disease characterized by a clinical triad comprising
progressive organ fibrosis, endothelial dysfunction, and abnormal activation of the immune
system. Currently, there are three classic biomarkers associated with the pathology, but new
ones are being sought that may be useful in the monitoring, diagnosis, and prognosis of the
disease. Objective: To analyze the utility of new biomarkers for the monitoring, prognosis,
diagnosis, and clinical characterization of systemic sclerosis. Methods: An advanced
search was conducted in PubMed, Embase, Google Scholar, and Scopus, obtaining 50
articles. Topic Development: New autoantibodies, acute-phase reactants, cellular markers,
and serum proteins were characterized as potential biomarkers of clinical utility in this
disease. Conclusion: New biomarkers with clinical value were found for the monitoring,
prognosis, clinical characterization, and diagnosis of systemic sclerosis.

Key words: Antinuclear antibodies, systemic scleroderma, biomarkers, fibrosis,
rheumatology, acute-phase proteins.
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INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (SSc) es una enfermedad de origen auto-
inmune con una clinica caracterizada por una activacion anormal
del sistema inmune, fibrosis y dafio microvascular.' Se trata de
una afeccion multisistémica que puede involucrar la piel, los
pulmones, los rifiones, el tracto gastrointestinal y el corazon.? Su
presentacion clinica puede variar desde una afeccion cutanea leve
hasta espectros graves, como la fibrosis pulmonar intersticial y la
hipertension pulmonar.?

La SSc afecta aproximadamente a 8,6 personas por cada 100.000
individuos al afio, con aproximadamente 0,64 millones de perso-
nas diagnosticadas en 2023.* La prevalencia mundial se estima
en 18,87 por cada 100.000 individuos, siendo Europa occidental
y América del norte las regiones mas afectadas del mundo.’
Afecta en mayor medida a las mujeres, con una prevalencia de
aproximadamente 31,5 por cada 100.000 mujeres contra 6,8 por
cada 100.000 hombres.®

Actualmente existen biomarcadores limitados que permiten el
diagnostico y la clasificacion de la enfermedad,’ sin embargo, se
proponen ¢ investigan nuevos biomarcadores que puedan servir
como diagndsticos, indicadores tempranos de actividad o factores
pronosticos de la enfermedad.®

Por ende, el objetivo de larevision actual es determinar la utilidad
de los biomarcadores ya caracterizados para la practica clinica y
presentar los biomarcadores nuevos y su funcion en el contexto
de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo una revision narrativa de la literatura con el
proposito de recopilar y analizar la evidencia disponible sobre
la esclerosis sistémica y los biomarcadores relacionados con
su diagndstico, caracterizacion clinica y pronostico. Para ello,
se realizd una busqueda bibliografica en bases de datos como
Medline, Google Scholar, Embase y Scopus hasta diciembre de
2024. Los términos de busqueda incluyeron combinaciones de
palabras clave y descriptores MeSH vinculados al tema, tales
como “esclerosis”, “esclerosis sistémica”, “autoinmunidad” y
“biomarcadores”, entre otros.

Se consideraron articulos en inglés y espafiol, sin restriccion de
afio de publicacion, que cumplieran con los siguientes criterios
de inclusién: estudios originales, revisiones sistematicas, guias
clinicas o metaanalisis que abordaran especificamente el tema de
interés en poblacion humana adulta. Se obtuvieron 76 articulos
como resultado de la busqueda, de los cuales solamente se inclu-
yeron 50. Se excluyeron trabajos duplicados, articulos sin acceso
al texto completo, estudios en animales o en idiomas distintos

Tabla 1. Funcién de biomarcadores clasicos.

Biomarcador Funcion

Diagnéstico, clasificacion del fenotipo

Anti-topoisomerasa 1 de la enfermedad

Diagndstico, clasificacion del fenotipo

Anti-centromero de la enfermedad

Diagndstico, clasificacion del fenotipo

Anti-polimerasa 3 de la enfermedad

al inglés o espaiiol. Los titulos y resimenes fueron revisados de
manera independiente, y los articulos seleccionados se analizaron
en su totalidad para su inclusion final. La informacion relevante
fue organizada y sintetizada cualitativamente para ofrecer una
vision actualizada y critica del tema.

RESULTADOS Y DISCUSION
Biomarcadores clasicos

Actualmente, la enfermedad se caracteriza con tres biomarcadores
diagnosticos clasicos: los anticuerpos anticentromero (ACA),
antipolimerasa III (ARA) y antitopoisomerasa I (ATA), los cua-
les, ademas de servir como ayuda diagnostica, demuestran una
correlacion clinica con los fenotipos de la enfermedad.’

En cuanto a la prevalencia, se encuentran ATA en aproximada-
mente el 71% de los pacientes, ARA entre el 4% y el 20%, y
ACA entre el 20% y el 57,8% de los pacientes. Todos cuentan
con una baja sensibilidad diagnostica (16% a 33%), pero con una
alta especificidad (93% a 99,6%), siendo los ATA los que tienen
mayor especificidad.”

Clinicamente, la presencia de ACA es mas especifica para el feno-
tipo cutaneo limitado de la SSc y para el sindrome de calcinosis,
fenomeno de Raynaud, disfuncion esofagica, esclerodactilia y
telangiectasias (CREST)."" Por otro lado, altos niveles de ATA
se consideran especificos para la forma cutanea difusa de la
enfermedad y para un mayor compromiso de fibrosis organica.'?
De igual manera, se asocian a un peor pronostico y a una mayor
tasa de mortalidad."® Los ARA se asocian a compromiso cutaneo
temprano y a la esclerodermia sinusoidal, una forma de la en-
fermedad que involucra 6rganos sin manifestaciones cutaneas.'

La presencia de un autoanticuerpo especifico también permite
pronosticar posibles complicaciones futuras.'® Los ACA se asocian
a un mayor compromiso vascular y a la aparicion de hiperten-
sion pulmonar (HP),' por ende, son biomarcadores que deben
promover un seguimiento constante del sistema cardiovascular.'®
Los ATA son marcadores de alto riesgo de enfermedad pulmonar
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intersticial (EPI) y afectacion articular.'” Finalmente, los ARA se
correlacionan de igual manera con EPI y HP, pero son los que
estan presentes en mayor medida en los pacientes que cursan con
crisis renales esclerodérmicas'® (Tabla 1).

Nuevos anticuerpos como biomarcadores

A pesar de tener tres autoanticuerpos clasicos descritos, aproxi-
madamente el 11% de los pacientes con SSc son negativos para
anticuerpos antinucleares (ANA).! De igual manera, la identifi-
cacion de la actividad de la enfermedad asi como sus complica-
ciones graves son dificiles de identificar antes de producirse un
dafio grave, lo que dificulta realizar un diagndstico y tratamiento
oportunos, 18 Es por esto que se describen dos nuevos autoanti-
cuerpos como candidatos a biomarcadores de la enfermedad.?

En un estudio publicado en 2024 por Liang et al se identifica un
nuevo biomarcador para SSc: antiproteina arginina metiltransfera-
sa 5 (anti-PRMT?5).?! A través de técnicas de inmunoprecipitacion
y de proteémica cuantitativa basada en espectrometria de masas,
se evidencia la presencia del anti-PRMTS en el suero de la cohorte
de pacientes con SSc seleccionados.?? Por medio de enzimoinmu-
noanalisis de adsorcion (ELISA), se corrobora la especificidad
del anti-PRMTS, ya que se compara el suero de una cohorte de
312 pacientes (90 con SSc, 30 con lupus eritematoso sistémico
[LES], ocho con sindrome de Sjogren [SS]y 84 pacientes sanos)
y se observa que se encuentra en mayor medida en el suero de
los pacientes con SSc.?

El anti-PRMTS se encuentra en aproximadamente el 31,11% de las
personas con SSc.?* No es titil como biomarcador clasificatorio de
los fenotipos de la enfermedad, ya que se encuentra una diferen-
cia no significativa entre los pacientes con SSc cutanea limitada
y SSc cutanea difusa. Por otro lado, se prueba su gran utilidad
como biomarcador de actividad y pronoéstico de la enfermedad: se
evidencia una relacion directa de la presencia de anti-PRMTS con
el compromiso cutaneo y el nivel de fibrosis intersticial pulmonar.
Para validar el rol de la proteina recombinante PRMTS, se utiliza
un modelo de ratones inmunizados con la misma, los cuales son
evaluados en un periodo de ocho semanas. Los ratones presentan
rigidez cutanea y fibrosis pulmonar con infiltrado inflamatorio.
Asi como se correlaciona con la progresion de la fibrosis en piel
e intersticio pulmonar, también se prueba que los cambios en
los niveles de anti-PRMTS son dindmicos en sincronia con la
regresion de la fibrosis, lo que lo ubica como un biomarcador
de actividad.”

Por otro lado, un estudio publicado en 2024 encuentra un segun-
do autoanticuerpo: anti-SNRPA.* El estudio se realiza con una
cohorte de pacientes del Peking Union Medical College Hospital,
donde se reclutan pacientes con SSc¢, LES, artritis reumatoide
(AR), SS, dermatomiositis (DM), polimiositis (PM), enfermeda-
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Tabla 2. Nuevos autoanticuerpos y su funcion.

Biomarcador Funcion

Anti-PRMTS
Anti-SNRPA

Marcador de actividad y prondstico
Marcador diagnéstico

Tabla 3. Reactantes de fase aguda y su funcion.

Biomarcador Funcion
VSG

PCR

Prondstico y seguimiento de la actividad
Prondstico y seguimiento de la actividad

des cronicas e individuos sanos. Los sueros de los pacientes cur-
san un proceso compuesto de una fase de identificacion y otra de
validacion, en la que se tiene como objetivo evaluar la viabilidad
de un grupo de 113 proteinas como biomarcadores de la enfer-
medad. Como resultado, se encuentra este nuevo autoanticuerpo.

El anti-SNRPA muestra una gran especificidad para los pacien-
tes con SSc y se argumenta que es un biomarcador adicional de
alta relevancia diagnostica validada, con una aplicacion clinica
similar a los ATA, Sin embargo, a diferencia del anti-PRMTS5, no
se documenta que pueda servir como indicador de actividad ni
como factor pronoéstico de la enfermedad (Tabla 2).

Reactantes de fase aguda como biomarcadores de actividad

Con el objetivo de encontrar la utilidad de los reactantes de fase
aguda (RFA) como indicadores de actividad de la SSc, un estudio
publicado en 2018 inicia una investigacion que busca establecer
la relacion entre los niveles de proteina C reactiva (PCR) y la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) con el nivel de acti-
vidad de la enfermedad y su capacidad de predecir las diferentes
manifestaciones clinicas de esta misma.?’ Para esto, evalian una
cohorte australiana de 1.545 pacientes con SS, quienes fueron
evaluados en multiples visitas para medir sus niveles de VSG y
PCR junto con las manifestaciones clinicas de la enfermedad.?®
Luego, mediante ecuaciones de estimacion generalizada, se ana-
liza la correlacion entre los niveles de los biomarcadores y las
caracteristicas clinicas de interés de la SSc.? Luego de evaluar
los resultados, se concluye que el 50% de los pacientes de la
cohorte presenta elevacion de los RFA a lo largo del curso de la
enfermedad. De igual manera, establecen una relacion entre los
niveles aumentados de RFA y las complicaciones del sistema
cardiopulmonar, hallando en estos pacientes una mayor tasa de
hipertension pulmonar, capacidad vital forzada (CVF) disminuida
(<80%) y disfuncion de la capacidad de difusion del monoxido
de carbono. Por otro lado, los niveles elevados de PCR se aso-
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cian también con manifestaciones como la sinovitis y las ulceras
digitales (también denominadas pitting scars).”® Por ende, se
concluye que el estudio demuestra una correlacion clara entre
los niveles de RFA, las caracteristicas clinicas de la enfermedad
y el proceso fisiopatologico de fibrosis y disfuncion endotelial,*
por lo que pueden ser biomarcadores ttiles en el seguimiento y
evaluacion de la enfermedad® (Tabla 3).

Biomarcadores celulares

En un articulo publicado en octubre del 2023 se expone un estudio
realizado con el objetivo principal de identificar nuevos biomar-
cadores celulares especificos que permitan evaluar la gravedad
de la afectacion cutanea de la enfermedad.?' Para esto, utilizan un
enfoque de aprendizaje automatico predictivo que se basa en el
operador de seleccion y contraccion minima absoluta (LASSO),
el cual es utilizado para evaluar el conjunto de datos de secuen-
ciacion de RNA de una sola célula (scRNA-seq) y buscar los
biomarcadores.* De igual manera, se utiliza la regularizacion L1,
con el fin de prevenir el sobreajuste en datos de alta dimension.*

Este modelo evalta la correlacion de los biomarcadores con la
gravedad de la enfermedad, la cual es estadificada por la escala de
puntuacion de la piel de Rodnan modificada (mRSS).** La relacion
se evalua entre poblaciones celulares mieloides, fibroblasticas y
queratinociticas, y también en cada una de ellas individualmen-
te. En primer lugar, el estudio expone resultados que permiten
evidenciar una ruta de inmunidad cruzada que involucra fibro-
blastos, células micloides y queratinocitos, en los cuales los genes
sobreexpresados permiten identificar una correlacion clara.’® De
igual manera, en la linea de los fibroblastos, luego de comparar
con los controles de los individuos sanos, se encuentra anormal-
mente sobreexpresado el gen SI00A9, un gen asociado también
a la sobreexpresion del gen THBSI, el cual es un fuerte marcador
de actividad de la enfermedad.”” El hallazgo principal se realiza
en los queratinocitos, pues antes los principales biomarcadores
celulares de actividad provienen de fibroblastos y macrofagos,®
sin embargo, ¢l estudio demuestra una mayor correlacion entre
la alta sobreexpresion de genes propios de los queratinocitos y
el mRSS.* El gen KRT14 se ve normalmente expresado en los
queratinocitos de la piel de un individuo sano, mientras que en
la piel de un paciente con SSc, se ve sobreexpresado.* Por otro
lado, los niveles de KRT6 y KRT16 no son detectados en la piel
de individuos sanos y se encuentran altamente elevados en el
estudio. Por ende, el estudio concluye que podrian ser nuevos
biomarcadores de alta importancia para el seguimiento de la
afectacion cutanea de la enfermedad® (Tabla 4).

Proteinas séricas como biomarcadores

Un estudio publicado en septiembre de 2023 busca en el
suero de los pacientes con esclerosis sistémica proteinas sé-

Tabla 4. Biomarcadores celulares y su funcion.

Biomarcador Funcion

Gen S100A9 Evaluar progresion de la enfermedad
Gen KRT 6 Evaluar progresion de la enfermedad
Gen KRT16 Evaluar progresion de la enfermedad

ricas anormalmente elevadas que puedan ser candidatas a
marcadores de actividad, que tengan una posible relacion con
la clinica de la SSc o dien un indice de lo que podrian ser
nuevos blancos terapéuticos. Para esto, disefian un ensayo
que consta de dos pasos. Primero, se analizan muestras del
suero de los pacientes del ensayo con aptaimeros proteémicos.

Las muestras de los pacientes son tomadas antes de que se inicie
cualquier tipo de tratamiento farmacologico que pueda alterar los
resultados. Luego, se hace una fase de validacion con pruebas ELI-
SA para asegurar los resultados obtenidos. Se presentan diferentes
proteinas con niveles anormales en sangre entre los pacientes del
ensayo. En estas, se encuentran variaciones entre los espectros
clinicos de la enfermedad y los periodos de duracion de la enfer-
medad.? Luego del andlisis estadistico, se establecen tres proteinas
que se proponen como posibles biomarcadores de la enfermedad.

En primer lugar, se presenta la angiopoyetina 2 (Ang2), un factor
de crecimiento endotelial secretado por las células endoteliales
que se encuentra significativamente elevado en comparacion con
los individuos sanos, particularmente en individuos con SSc tem-
prana y SSc con EP1.* De igual manera, se describen la IL-22 e
IL-22BP, una citocina proinflamatoria producida por los linfocitos
CD4+ y su inhibidor.*! Los niveles elevados de IL-22 son descritos
en pacientes con SSc con EPI, al igual que los altos niveles de
IL-22BP. También se describe la calgranulina B, una proteina
de union al calcio que se encuentra en macrofagos, neutrofilos y
monocitos.*>* Los altos niveles séricos de esta proteina son aso-
ciados a SSc con EPI y SSc cutanea difusa (dcSSc). Finalmente,
se describen niveles altos de eotaxina y bajos de fractalquina en
pacientes con compromiso esofagico, y altos niveles séricos de
leptina en pacientes con SSc sin esclerodermia (Tabla 5).

Biomarcadores de enfermedad pulmonar intersticial en es-
clerosis sistémica

El estudio publicado por Jee ef al. busca un panel de biomarca-
dores que tengan utilidad diagnoéstica y prondstica en la EPI de
los pacientes con SSc.*” Para ello, analizan 28 biomarcadores en
640 pacientes, entre los cuales se encuentran algunos con SSc
con EPI, otros con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), otros con
SSc sin EPI y algunos sanos.* Se evalua el desempefio de los
paneles para identificar EPI en SSc y su asociacion con la funcion
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pulmonar, la extension de la enfermedad en imagenes de torax
y la calidad de vida del paciente.*® Al analizar los resultados, se
encuentran con que el panel compuesto por la proteina surfactante
D (SP-D), CA 15-3 y la molécula de adhesion intercelular tipo 1
(ICAM-1) esta fuertemente asociado al diagndstico de SSc con
EPI, independiente de la edad o el sexo. El grupo compuesto
de biomarcadores prueba tener un mejor desempeflo que cada
marcador individualmente.*” De igual manera, un mayor indice
(medida aplicada a los niveles de biomarcadores) es asociado
con un mayor indice de gravedad y un peor prondstico.*® Este se
ve asociado a una disminucion de la funcion pulmonar, reflejada
en la alteracion de los resultados de las pruebas de capacidad
vital forzada y de difusion de mondxido de carbono. Por ende,
se concluye que este panel de biomarcadores podria ser de gran
utilidad como ayuda diagnostica de 1a EPI en el contexto de SSc.¥

Otro estudio similar realizado en una poblacion australiana eva-
lta la utilidad de 28 biomarcadores en el mismo contexto.* La
metodologia es bastante similar, pues se miden los niveles de los
biomarcadores en el suero de las diferentes poblaciones incluidas
en la cohorte y se realiza su respectivo analisis estadistico. Estos
se hacen con énfasis en evaluar la progresion de la enfermedad
y su asociacion con la mortalidad de esta. Se encuentra entonces
que la proteina de adhesion a células vasculares 1 (VCAM-1)
es el biomarcador mas fuertemente correlacionado con una alta
mortalidad. Se encuentra también asociada a alta mortalidad la
E-selectina, la enzima MMP-3 y la ET-1. Por otro lado, también
se describen tres marcadores de la progresion de la enfermedad:
CXCL4, MMP-1 y ET-1* (Tabla 6).

CONCLUSIONES

Los autoanticuerpos clasicos de la enfermedad ofrecen gran
utilidad en la practica clinica, siendo de gran utilidad a nivel
diagndstico, en la clasificacion y como factores prondsticos.*
Sin embargo, se debe evaluar la implementacion de los diferentes
biomarcadores presentados en el articulo en la practica clinica,
pues adicionalmente brindan al médico ventajas adicionales,
como un diagnostico mas temprano que permita un tratamiento
oportuno, la medicion de la actividad de la enfermedad y, por
ende, un cambio en el abordaje de la enfermedad.

DECLARACION DE USO DE INTELIGENCIA ARTIFI-
CIAL GENERATIVA (IAG)

El autor declara que no se utilizaron herramientas de Inteligencia
Artificial Generativa (IAG), Modelos de Lenguaje a Gran Escala
(LLM) ni tecnologias asistidas por Inteligencia Artificial (IA) en
ninguna de las etapas de conceptualizacion, redaccion, proce-
samiento de datos o creacion de imagenes de este manuscrito.
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Tabla 5. Proteinas séricas como biomarcadores y su funcion.

Biomarcador Funcion

Diagnostico de SSc con EPl y

NI RO AN estratificacion del riesgo.

Seguimiento de la profresion de la

IL-22 e IL 22BP enfermedad.

Seguimiento de compromiso esofa-

Eotaxina y fractalquina gico en SSc.

Tabla 6. Biomarcadores para enfermedad pulmonar
intersticial en esclerosis sistémica.

Biomarcador Funcion

ICAM-1+SP-D+CA 15.3  Diagndstico de EPI en SSc.

Estratificacion del riesgo de mor-
talidad.

Pronostico y seguimiento de EPI
en pacientes con SSc.

VCAM-1

CXCL4+MMP-1+ET-1
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