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Productos de activacion del complemento (C3a y C5b-9)
como marcadores de actividad de la dermatomiositis.
Comparacion con parametros bioquimicos tradicionales
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Resumen. Introduccion. La dermatomiositis (DM) es una enfermedad de origen autoinmune, incluida en el
grupo de las miopatias inflamatorias idiopdticas. En el control clinico de este proceso se precisan marcadores
que permitan determinar el grado de actividad de la enfermedad, facilitando asi el ajuste a la terapia inmuno-
moduladora. Se analiza la relacién entre los productos de activacién del complemento (PAC) y la actividad de
la DM y su utilidad en el seguimiento de la enfermedad y en la prediccién de las reagudizaciones en relacién a
los pardmetros bioquimicos habituales.

Material y métodos. Se estudiaron 16 pacientes con DM, que fueron seguidos periédicamente. En cada revi-
si6n se estableci6 el grado de actividad cutdnea y muscular del proceso, y se correlacioné dicha actividad con
los niveles plasmaticos de C3a y C5b-9, determinados mediante técnica de ELISA.

Resultados. Sibien se obtuvo cierta correlacion entre la actividad del proceso y los niveles plasmaticos de C3a'y
C5b-9, la intensidad de dicha correlacién no superé la obtenida por los marcadores bioquimicos tradicionales.
En la capacidad de prediccién de reagudizaciones, C3a se mostr6 como el marcador més sensible (100%), con
una especificidad suficiente (83,3 %).

Conclusiones. C3a'y en menor medida C5b-9 serfan de utilidad en la identificacién de pacientes con DM espe-
cialmente activas, asi como en la prediccién de reagudizaciones del proceso. Sin embargo, no tienen una utili-
dad superior al resto de marcadores bioquimicos como marcadores de actividad actual.
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COMPLEMENT ACTIVATION PRODUCTS (C3a AND C5b-9) AS MARKERS OF ACTIVITY OF

DERMATOMYOSITIS. COMPARISON WITH USUAL BIOCHEMICAL PARAMETERS

Abstract. Introduction. Dermatomyositis (DM) is an autoimmune disease included in the group of idiopathic
inflammatory myopathies. Markers of disease activity are needed for clinical control in order to facilitate
adjustment of immunomodulatory therapy. We analyzed the relationship between complement activation
products (CAP) and the activity of dermatomyositis and its usefulness in the follow-up of the disease and the

prediction of recrudescences related to usual biochemical parameters.

Material and methods. We studied 16 patients with DM that were followed periodically. In each appointment
the degree of cutaneous and muscular activity was assessed and such disease activity was correlated with plasma

levels of C3a and C5b-9, measured by ELISA.

Results. Though we obtained certain correlation between disease activity and plasma levels of C3a and C5b-9,
the strength of such correlation was not superior to that obtained by usual biochemical markers. C3a was shown
to be the most sensitive marker (100%) with a sufficient specificity (83.3%) in the capability to predict

recrudescences.
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Conclusions. C3a and, to a lesser extent C5b-9, would be useful in the identification of patients with especially
active DM as well as in predicting disease recrudescences. Nevertheless they are not superior to the rest of
biochemical markers as indicators of current activity.
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Introduccion

La dermatomiositis (DM) es una enfermedad autoinmu-
ne del grupo de las miopatias inflamatorias idiopdticas'.
Los objetivos fundamentales del tratamiento de los pacien-
tes con esta enfermedad consisten en evitar las posibles
complicaciones derivadas de la afectacién visceral o de la
progresién o reagudizacion del proceso, asi como minimi-
zar la posible yatrogenia derivada de su terapia. En las ul-
timas décadas se han intentado identificar parimetros para
reconocer las formas especialmente agresivas y para valo-
rar la evolucién de la actividad de la enfermedad una vez
iniciado el tratamiento. Los pardmetros utilizados para el
diagnéstico (fuerza muscular, enzimas musculares, hallaz-
gos histoldgicos, valoracién electromiogrifica) no son lo
suficientemente sensibles ni especificos para evaluar la res-
puesta al tratamiento®!*. Por ello, diferentes autores han
estudiado la relacién entre la actividad de la enfermedad y
los elementos implicados en la patogenia del proceso, como
pardmetros relacionados con el grado de lesién muscu-
lar'>-2¢, marcadores del grado de lesién endotelial®?7-31,
pardmetros inmunolégicos®>#, citoquinas, moléculas de
adhesiéon®#7-1y otros®°.

A pesar de que muchos de estos pardmetros han demos-
trado una cierta utilidad como marcadores de la actividad
clinica del proceso, ninguno de ellos ha obtenido un grado
de correlacion suficiente para sustituir a los marcadores
bioquimicos tradicionalmente utilizados.

Evidencias basadas en los hallazgos histopatolégicos in-
dican que el dafio muscular propio de la DM parece ser
consecuencia de una microangiopatia mediada por el com-
plemento®®%2. Se ha observado la presencia de depésitos del
complejo de ataque de membrana (CAM) C5b-9 en la mi-
crovasculatura muscular®® de un significativo porcentaje de
pacientes con DM tanto juveniles como del adulto. Estos
depésitos se observan en estadios muy tempranos de la
enfermedad®*® y su intensidad se ha relacionado con la
agresividad local del proceso.

Por todo ello, la determinacién del grado de activacion
del complemento se plantea como una posible herramienta
en la determinacién del grado de actividad de la enferme-
dad. Si bien las determinaciones puntuales y seriadas de
pardmetros como la actividad hemolitica (CH50) o los ni-
veles séricos de los diferentes componentes pueden ser de
cierta utilidad para establecer el estado dindmico del siste-
ma, la determinacién de los productos de activacién del

complemento (PAC) es una medida del estado catabélico
y, en consecuencia, es una medida mds precisa del grado
de activacién del mismo. A pesar de las multiples eviden-
cias de la implicacién del sistema del complemento en la
patogenia de la DM, hasta el momento existen pocos estu-
dios que se hayan centrado en el anilisis de los PAC en
pacientes con DM®.

En este trabajo se pretende analizar la relacién entre el
grado de activacion del sistema del complemento determi-
nado a través de la valoracién de los niveles plasmaticos de
dos PAC (C3a-desArg y SC5b-9) y la actividad clinica
de la DM. Dada la implicacién de dicho sistema en las fa-
ses iniciales del proceso patogénico, pretendemos valorar la
utilidad de las determinaciones seriadas de estos pardmetros
en la prediccién de las reagudizaciones de la enfermedad.

Material y métodos
Pacientes

Se incluye a 16 pacientes (10 mujeres, 6 varones, edad media
53 afios, rango 24-82) que cumplen los criterios diagnésticos
de DM de Bohan y Peter’ o de DM amiopiética (DMA) de
Sontheimer®® procedentes de los servicios de Dermatologia,
Medicina Interna y Enfermedades Autoinmunes y Sistémi-
cas del Hospital Clinic de Barcelona y del Servicio de Der-
matologia del Hospital General de Catalufia. Los pacientes
se caracterizan por presentar: ) enfermedad activa; 4) enfer-
medad no activa en el momento del estudio, y ¢) reagudiza-
ciones. El periodo del estudio fue de 21 meses (abril de
1998-enero de 2001). En cada revisién se obtienen muestras
de plasma y suero de cada individuo (15 ml de sangre).

Controles

Muestras de plasma de 34 individuos sanos, donantes del
banco de sangre del Hospital Clinic de Barcelona (24 mu-
jeres, 10 varones, edad media 45 afios, rango 19-65).

Valoracion clinica

Los pacientes son valorados cada dos meses, siempre por el
mismo investigador”3*®70. Este no participa en el control
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