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ACA: Anticuerpos anticentrémero.

ACR: American College of Rheumatology.
AMA: Anticuerpos antimitocondriales.
ANA: Anticuerpos antinucleares.

ANu: Anticuerpos antinucleolares.

ATA-I: Antitopoisomerasa | / anti-Scl-70.
BNP: Péptido natriurético cerebral.

CENP: Proteinas centromeéricas.

CF: Clase funcional.

CREST: Calcinosis, Raynaud, Esclerodactilia, Esofagopatia, Telangiectasias
CRE: Crisis renal esclerodérmica.

CSGR: Grupo de investigacion canadiense sobre Esclerodermia.

CTGF: Factor de crecimiento del tejido conectivo.

CVF: Capacidad vital forzada.

DLCO: Capacidad de difusion de mondxido de carbono

ECG: Electrocardiograma.

ELISA: Enzimoinmunoanalisis.

EMG: Electromiograma.

EMTC: Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo
ENA: Antigenos extraibles del ntcleo.

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

ES: Esclerosis Sistémica / Esclerodermia

ES sine ES: ES sine esclerodermia

ET-1: Endotelina-1.

EULAR: European League Against Rheumatism

EUSTAR: European League Against Rheumatism Scleroderma Trials and Research

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos.

FR: Fenomeno de Raynaud.
GAVE: Ectasias vasculares del antro gastrico.

HAP: Hipertension Arterial Pulmonar.
HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad.
HR: Hazard ratio
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IB: Inmunoblot.

IC: Intervalo de confianza.

IECA: Inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina.
IFI: Inmunofluorescencia indirecta.

IFN: Interferon.

IMC: indice de masa corporal.

ISRCS: Investigational Scleroderma Renal Crisis Survey.

IP: Inmunoprecipitacion.
LES: Lupus eritematoso sistémico.
mRSS: Modified Rodnan skin score.

NINE: Neumonia intersticial no especifica.

NIU: Neumopatia intersticial usual.

NT-proBNP: Porcién amino terminal del pro-péptido natriurético cerebral.

NYHA: New York Heart association.
OR: Odds ratio.

PAPm: Presion de la arteria pulmonar media.

PDGF: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

PDGFR: Receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
PCP: Presion de enclavamiento capilar pulmonar.

PET: Tomografia por emision de protones.

PFR: Pruebas de funcion respiratoria.

PM: Polimiositis.

Pre-ES: Preesclerodermia.

RESCLE: Grupo espafol de estudio de la Esclerodermia.
RGE: Reflujo gastroesofagico.

RNAp: Anticuerpos anti RNA polimerasa Ill.

RNP: Ribonucleoproteinas nucleolares.

RVP: Resistencias vasculares pulmonares.
SPECT: Tomografia computarizada de emisién monofotoénica.

TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucion pulmonar.
TEGD: Transito eséfagogastroduodenal.

TGF-B: Factor de crecimiento transformante beta.
UD: Ulceras digitales.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
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1.1. GENERALIDADES ESCLERODERMIA

1.1.1. Definicion/Epidemiologia

La esclerosis sistémica o esclerodermia (ES) es una enfermedad autoinmune y sistéemica de
causa desconocida que afecta al tejido conectivo. Se caracteriza por alteraciones vascu-
lares a nivel de la microcirculacion, activacion del sistema inmunolégico con produccion
de autoanticuerpos y por una produccion excesiva de la matriz extracelular colagena que
condiciona fibrosis en diferentes drganos internos v, en el caso de la piel, endurecimiento o

esclerosis cutanea .

La ES es una enfermedad poco frecuente, con una prevalencia muy variable segun el area
geografica o etnia estudiada, que oscila entre 7 y 489 casos por millon de habitantes 2.

La incidencia estimada varia entre 3.7 y 22 casos/millon de habitantes/afio 34.

Afecta predominantemente a mujeres (3/1 a 10/1) y la edad media del diagnostico es de

40 afios °.

1.1.2. Patogenia

Actualmente se desconoce el proceso que desencadena la enfermedad, pero se considera que
es una mezcla de factores genéticos y ambientales que lleva al desarrollo de tres procesos
patogenicos fundamentales e interrelacionados entre si: lesion endotelial y dafio vascular, desre-

gulacion de la produccion de tejido conectivo y activacion de la inmunidad y autoinmunidad.

Se han postulado diferentes agentes ambientales como posibles desencadenantes de la ES,
como infecciones viricas (citomegalovirus, parvovirus B19), bacterias como el Helicobacter
pylori, pesticidas o exposicion a metales pesados; sin embargo, ninguno se ha definido de

forma contundente como agente responsable del desarrollo de la enfermedad.

Se sabe que los factores genéticos juegan un papel esencial en la patogenia, tanto en su

desarrollo como en la expresion clinica. No hay un claro patron hereditario, pero si una clara

=]
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agregacion familiar, con un riesgo relativo estimado de padecer la enfermedad 15 veces
mayor en hermanos de pacientes con ES y 13 veces mayor en familiares de primer grado,
si bien el riesgo absoluto es bajo (1.6 a 1.7%) 8. Ademas, en gemelos monocigoticos se ha
encontrado una concordancia en la presencia de anticuerpos especificos de la ES que puede

llegar hasta el 90% &7.

Por otro lado, hay diferencias fenotipicas entre diferentes razas, grupos étnicos o regiones
geograficas & lo que también apoya la hipétesis de que los factores genéticos contribuyen

al desarrollo de la enfermedad.

Se han descrito alteraciones en la expresion de genes fundamentalmente implicados en la
autoinmunidad, la produccion de colageno y la respuesta vascular, pero siempre en estudios
con cohortes de pacientes muy pequefias y con resultados que ademas no se han podido
reproducir 7. En los ultimos afios se han comenzado a utilizar estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS, genome wide association studies) que han dado importantes
resultados identificando nuevos marcadores geneéticos y nuevas rutas involucradas en la

patogenia de diferentes enfermedades autoinmunes °.

A pesar de que se han realizado importantes avances en el conocimiento de la base geneé-
tica de la ES 10712 todavia el niimero de /oc/ conocidos hasta el momento que explican su
componente genético es limitado en comparacion con otras patologias autoinmunes como

la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa o el LES 13.

La asociacion de ciertos complejos mayores de histocompatibilidad (HLA) tipo Il con fenotipos
clinicos y autoanticuerpos determinados 4 ha sido establecida en diferentes trabajos. Se ha
observado una mayor susceptibilidad de padecer la enfermedad segun los genes del sisterma HLA,
con resultados heterogéeneos segun la poblacion estudiada. Asi, mientras que en estudios reali-
zados en raza caucasica demuestran que los haplotipos HLA-DR5 y DR-3 confieren una mayor

susceptibilidad 16, en la poblacion japonesa son el HLA-DR1*1502 y HLA-DQB1*0601 7.
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A continuacion se detallan los 3 procesos patogénicos de la enfermedad:

4 Lavasculopatia de la ES afecta a todas las capas de los pequefios vasos y capilares.
Se produce vasoconstriccion, hiperplasia de las capas intima y adventicia, inflamacion
y trombosis, siendo el hallazgo fundamental la hiperplasia fibrética de la capa intima

de los vasos 18,

Se cree que el dafio sobre la célula endotelial es el factor inicial desencadenante de
la enfermedad 1°. Este produce un desbalance entre sustancias vasoconstrictoras y
vasodilatadores y una alteracion de los fenémenos reparativos vasculares (vasculoge-
nesis y angiogénesis). Asi aumentan las sustancias vasoconstrictoras como la Endote-

lina 1 y disminuyen vasodilatadores como el Oxido nitrico.

La Endotelina 1 es crucial en la patogenia de la ES: promueve la proliferacion celular,
la hipertrofia de la pared arterial, estimula la fibrosis y la cascada inflamatoria de la
enfermedad 292, A parte de tener un potente efecto vasoconstrictor también dismi-

nuye los niveles de Oxido nitrico, que tiene un papel crucial en la relajacion vascular 22.

Por otro lado, por el dafio de la célula endotelial se produce una pérdida de capilares
desde fases precoces en la enfermedad 23y en la ES todos los factores que intervienen

en la reparacion del dafio vascular estan alterados 24.

4 Lafibrosis en la ES es un proceso muy complejo y no del todo conocido, que basicamente
consiste en una activacion de los fibroblastos y una diferenciacion y sobreproduccion de
colageno, que conlleva una acumulacion de éste en la matriz extracelular. Todo este meca-

nismo depende de diferentes citoquinas (TGF-B, CTGF, ET-1 y FGF, principalmente) 2226,

4 Lainmunidad en la ES esta alterada, tanto la innata como la adquirida.

La inmunidad innata no se conoce en profundidad, si bien hay evidencia en diferentes
trabajos de la implicacion de mastocitos y células natural killer en la patogenia de la enfer-
medad 2728, asi como de diferentes citocinas, especialmente el interferon (IFN). Recientes
estudios demuestran un aumento de la expresion de IFN de tipo | en la ES 23, al igual que

en otras enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistéemico (LES).

El papel de la inmunidad adquirida es mas conocido en la ES. Hay un amplio espectro
de autoanticuerpos especificos de la enfermedad que tienen una probable conexion
con el dafio tisular. Ademas, el linfocito T actua en las fases iniciales de la enfermedad

como inductor de la fibrosis posterior 3931,
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1.1.3. Criterios de clasificacion

La ES es una enfermedad que presenta una gran variabilidad clinica con un pronéstico
que difiere mucho dependiendo del subtipo clinico. Mientras la mayor parte de enfermos
alcanzan una larga supervivencia, otros experimentan un curso torpido y de forma rapida-

mente progresiva.

Por este motivo, la consecucion de unos criterios de clasificacion homogéneos es de gran impor-
tancia tanto para el diagnéstico como para el pronostico de la enfermedad. La clasificacion de la

ES ha sido y sigue siendo en la actualidad un motivo de discusion e investigacion.

Criterios de Clasificacion oficiales del Colegio Americano de Reumatologia (ACR):
El primer intento de clasificacion de la enfermedad data de 1980. Los primeros criterios los desa-
rroll6 el Colegio Americano de Reumatologia (7abla 1),y son los que se han utilizado durante
afios para clasificar la enfermedad. Nacié como un intento de establecer unas directrices que
permitiesen comparar grupos de pacientes de diferentes centros para poder desarrollar ensayos
clinicos 32. Sin duda, supusieron un avance muy importante en la definicion de la enfermedad,
sin embargo, a pesar de presentar una sensibilidad del 52% y una especificidad del 94%, tienen
una baja sensibilidad para detectar a enfermos con poca afeccion cutanea 334, y un nimero
no menospreciable de enfermos con ES limitada establecida o con el subtipo sine esclerosis
cutanea que no reldinen ni el criterio mayor (esclerosis proximal a metacarpofalangicas) ni 2 de
los criterios menores, quedan excluidos de los estudios. Tampoco permiten realizar un diagnés-
tico precoz de la enfermedad en pacientes que presenten fenomeno de Raynaud (FR), altera-
ciones capilaroscépicas y autoanticuerpos positivos y que requieren un control medico similar a
la de los enfermos con ES ya establecida para detectar la evolucion hacia ésta, ni sirven para

establecer grupos clinicos y prondsticos L.

Ademas, enfermos con sindromes esclerodermiformes como la fascitis eosinofilica o escle-
rodermia localizada como la morfea generalizada pueden cumplir los criterios de clasifica-

cion de ES, por lo que pierden especificidad.
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Criterio Mayor

Esclerosis cutianea proximal:
Induracion de la piel proximal a articulaciones metacarpofaldangicas o metatarsofaldn-
gicas, afectando otras partes de las extremidades, fascies, cuello, tronco, habitualmente
bilateral, simétrica y casi siempre incluye esclerodactilia

Criterios menores

1. Esclerodactilia
2. Cicatrices puntiformes en pulpejos, o pérdida de substancia en pulpejos de los dedos

3. Fibrosis pulmonar bibasal

Tabla 1: Criterios de clasificacion de la ES (ACR 1980)

La presencia del criterio mayor y dos o mas criterios menores dan una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 94% para el diagnostico de ES

Clasificacion de la ES en subtipos cutaneos:
En las ultimas décadas se han intentado dividir a los pacientes con ES en diferentes subtipos
segun caracteristicas clinicas e inmunologicas determinadas, y asi identificar subgrupos de

pacientes que tengan una evolucion clinica y pronostico similar.

Se han establecido diferentes criterios de clasificacion, todos ellos considerando como

caracteristica clinica definitoria la extension de la esclerosis cutanea.

Una revision realizada por Johnson et a/ 33 de diferentes criterios de clasificacion de la
ES sugeridos entre 1966 y 2005 por diferentes autores, concluyeron que la propuesta de
LeRoy ! era la que tenia mas validez, fiabilidad y un buen valor predictivo, ademas de ser la

mas utilizada hasta el momento y referenciada.
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En la clasificacion de LeRoy (7abla 2) los enfermos se dividen en 2 subgrupos:
- ES cutanea difusa, pacientes con esclerosis cutanea distal y proximal a codos v rodillas.

- ES cutanea limitada, pacientes con esclerosis cutanea distal a codos o rodillas o sin esclerosis.

Ademas de la extensidn de la esclerosis cutanea, los autores definen una serie de caracte-

risticas clinicas, capilaroscopicas e inmunologicas que acompafan a los diferentes subtipos.

Los pacientes con ES difusa presentan FR generalmente el primer afio o de manera conco-
mitante a la afeccion cutanea, mayor riesgo de compromiso articular, mas frecuencia
de enfermedad pulmonar intersticial (EPI), crisis renal esclerodérmica (CRE), compromiso
gastrointestinal o miocardico y presentan peor supervivencia que los pacientes con ES limi-
tada. En los pacientes con ES limitada, el FR se manifiesta generalmente mucho antes que
las otras afecciones organicas de la enfermedad, ademas de presentar calcinosis, telan-
giectasias y mayor frecuencia de Hipertension arterial pulmonar (HAP). El prondstico de los

pacientes con ES limitada en general es mejor que el de los pacientes con ES difusa.

Los dos subtipos se diferencian ademas desde el punto de vista serologico: en la ES difusa
hay una mayor presencia de anticuerpos antitopoisomerasa / anti-Scl-70 (ATA-I), mientras
que los pacientes con ES limitada expresan mas frecuentemente anticuerpos anticentro-

mero (ACA), con una especificidad seroldgica del 82% y 93% respectivamente 6.

Tras esta clasificacion se han dejado atras los antiguos términos de “CREST” y “esclerosis
sistémica progresiva” que se correspondian con la forma limitada y difusa de la enfermedad,
respectivamente. El término sindrome de CREST propuesto por Winterbauer et a/en 196437,
incluia pacientes con calcinosis, FR, afecciéon esofagica, esclerodactilia y telangiectasias,
y eran considerados enfermos con buen prondstico, a pesar de que no todos presentan un
curso benigno, y el término esclerosis sistémica progresiva se atribuia a un mal prondstico,
si bien hay pacientes englobados en este grupo que no presentaban un curso rapidamente

progresivo de la enfermedad ni afecciones organicas graves.
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Esclerodermia | Limitada | DITEE
Raynaud Afios < 1 afio
Afectacién cutanea Distal a codos y rodillas, cara o ausente | Proximal y distal a codos y rodillas
- HAP Tardia - EPI temprana, CRE
Afeccion visceral - Telangiectasias - Gl difusa
- Calcinosis - Roces tendinosos
Anticentrémero 70-80% Excepcional
Antitopoisomerasa | Raro 30%
Capilaroscopia Megacapilares y escasa pérdida Pérdida importante y escasa dilatacion

Tabla 2: Clasificacion de la ES segun criterios de LeRoy !

EPl:enfermedad pulmonar intersticial; CRE: crisis renal esclerodérmica;
Gl: gastrointestinal; HAP: hipertensién pulmonar.

Sin embargo, la division de pacientes con esclerodermia en 2 grupos, difusa y limitada
en los Ultimos afios se ha considerado incompleta y con limitaciones, ya que no incluye
pacientes con ES en fases iniciales o preesclerodermia (pre-ES), que presentan alteraciones
capilaroscopicas, inmunologia especifica y FR; e incluye dentro del subtipo limitada aquellos
pacientes con esclerodermia sine esclerosis (ES sine ES), que no presentan evidencia de
afeccion cutanea pero si afeccion organica caracteristica de ES (afeccion esofagica distal
o hipomotilidad del intestino delgado, EPI, HAP, afeccion miocardica o CRE ), FR o cambios
vasculares equivalentes ( ulceras digitales, cicatrices puntiformes en pulpejos, alteraciones

capilaroscopicas) y presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) 38,

Se consideraba que los pacientes con ES sine ES presentan una evolucion similar a aquellos
pacientes con ES limitada 3349 pero en trabajos recientes se han observado diferencias en cuanto

alamanifestaciones respiratorias y cardiacas 4!, lo que supone un infradiagnostico de esta entidad.

Actualmente, se considera que la clasificacion mas adecuada de la ES es en 4 subtipos:
ES difusa, ES limitada, sine esclerodermia y preesclerodermia (7abla 3). Se definen por la
extension de la esclerosis cutanea y se asocian a determinadas afecciones viscerales, capi-

laroscopicas e inmunologicas.
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Esclerodermia cutanea limitada

« Fenomeno de Raynaud durante afios, ocasionalmente décadas.
« Esclerosis limitada distal a codos v rodillas pudiendo afectarse cara y cuello
« Alteraciones capilaroscopicas: dilatacion con escasa pérdida

« Incidencia tardia de hipertensién arterial pulmonar, calcinosis, enfermedad gastrointestinal,
telangiectasias o enfermedad pulmonar intersticial difusa

« Enfermedad renal muy rara

« Anticuerpos anticentromeéricos (ACA) en el 70 a 80%

Esclerodermia cutianea difusa

« Fenomeno de Raynaud, menos de un afio de evolucidn
« Esclerosis proximal a codos y rodillas. Presencia de roces tendinosos
« Alteraciones capilaroscdpicas: pérdida capilar

« Incidencia precoz y significativa de enfermedad renal, intersticial pulmonar, gastrointestinal difusa y
miocardica. Desarrollo de hipertension pulmonar

« Anticuerpos ATA-I (30%) y anti-RNA polimerasa Il 6 Il (RNAp) (12-159%)

Esclerodermia sine esclerodermia

« Fenomeno de Raynaud o equivalentes (Ulceras, alteraciones capilaroscépicas)
« No esclerosis cutanea
« Anticuerpos antinucleares. Pueden estar presentes: ATA-I, ACA o RNAp.

« Afecciones viscerales tipicas de esclerodermia: hipomotilidad esoféagica distal o intestinal, enferme-
dad pulmonar intersticial, hipertensién pulmonar, enfermedad cardiaca, crisis renal esclerodérmica.

Pre-Esclerodermia

« Fenomeno de Raynaud
« Alteraciones capilaroscdpicas

« Autoanticuerpos antinucleares (ANAs) especificos (ATA-I, ACA, RNAp, U3 RNP, Pm-Scl, Th/To) o ANAs
positivos con patrén de inmunofluorescencia nucleolar

Tabla 3: Clasificacion en subtipos cutaneos de la ES

Clasificacion de la Esclerodermia en estadios iniciales:
En 1996 se propuso incluir en la clasificacion de ES un grupo de enfermos que presen-
taban FR, alteraciones capilaroscopicas y/o anticuerpos antinucleares (ATA-I, ACA o patron

IFI nucleolar), y que incluso habian presentado Ulceras digitales 3°.

Enel 2001, LeRoy y Medsger 42 modificaron su clasificacién para incluir a estos pacientes, porque
consideraban que presentaban una alta probabilidad de desarrollar una enfermedad definida,

sobre todo en forma de ES limitada (7abla 4). La llamaron esclerodermia limitada, término que
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se ha cambiado mas recientemente por el de preesclerodermia o esclerodermia temprana o

precoz, para evitar confusiones con el término esclerodermia cutanea limitada 4344,

A. Esclerodermia limitada

I. Fenémeno de Raynaud objetivo documentado por:

2) Respuesta a la exposicion al frio por: Test de Nielssen asociado a:
lla. Alteraciones capilaroscopiccas: dilatacion o pérdida capilar

lIb. Presencia de anticuerpos selectivos de la ES: ACA, ATA-|, antifibrilarina, anti Pm-Scl, RNAp.

Si el fendmeno de Raynaud es subjetivo tienen que cumplir los 2 criterios ii) para tener ES limitada
definida. ES limitada puede formar parte de un sindrome overlap con otras conectivopatias

B. Esclerodermia cutanea limitada:

Criterios de ES limitada y cambios cutaneos distales.

Criterios de ES limitada y cambios proximales cutaneos

D. Fascitis difusa con eosinofilia:

Cambios cutaneos proximales sin criterios de ES limitada ni de ES cutdnea limitada.

1) Observacion directa de 2 de las siguientes manifestaciones: palidez acra, cianosis o sufusion o

C. Esclerodermia cutanea difusa:

Tabla 4: Clasificacion de la ES seqgun criterios de LeRoy and Medsger 42

A su vez, dentro de los pacientes con preesclerodermia, se observé que algunos de ellos
presentaban afecciones viscerales incipientes sugestivas de ES cuando se realizaban
exploraciones especificas 4°, por lo que, para una mejor clasificacién de la ES se deberia
dividir el subgrupo preesclerodermia en 2: preesclerodermia o ES muy temprana, cuando se
descartan afecciones viscerales incipientes, y ES temprana o inicial, cuando en las explo-
raciones complementarias correspondientes se detectan afecciones viscerales leves que

no se pueden diagnosticar de afecciones establecidas de ES o bien que presenten ulceras

digitales o telangiectasias.

Estas alteraciones organicas subclinicas serian por ejemplo una DLCO disminuida en las

pruebas funcionales respiratorias (PFR) o un esfinter esofagico inferior hipotenso.
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Mas adelante se hablara de los ultimos criterios de clasificacion de la ES propuestos en
2013 de forma conjunta por la ACR y el grupo EULAR (European League Against Rheu-
matism), que son los que hasta ahora se consideran mas sensibles y especificos, y consi-
guen acercarse a los criterios diagnosticos. Cabe destacar que mientras los pacientes con
pre-ES o0 ES muy temprana nunca cumplen estos criterios, algunos pacientes con ES inicial
0 temprana si pueden hacerlo en aquellas casos en que desarrollan alteraciones vasculares

en forma de lesiones en los pulpejos de los dedos o telangiectasias.

Clasificacion basada en la combinacion de subtipos cutaneos y anticuerpos:
La clasificacion de la ES por subtipos cutaneos, sin embargo, también presenta limitaciones,
ya que pacientes con un mismo subtipo cutaneo pueden presentar gran variabilidad en las

afecciones viscerales y la gravedad de las mismas.

Esto ha llevado a que se hayan propuesto subclasificaciones dentro de los subgrupos cuta-
neos segun el perfil inmunoldgico. Asi Steen 46 considera que son los diferentes anticuerpos
especificos de la enfermedad los que marcan el comportamiento clinico y pronostico de la
misma, observando una diferente gravedad de las afecciones viscerales segun el anticuerpo
presentado. Propone, por tanto, una clasificacion de la enfermedad en al menos 7 grupos

diferentes en funcion del perfil inmunoldgico, repartidos en 2 grandes subtipos cutaneos.

De esta forma el subtipo ES limitada se subclasificaria en 4 grupos inmunoldgicos segun la
positividad de los siguientes autoanticuerpos: ACA, Th/To, Pm/Scl y U1-RNP, y el subtipo ES
difusa en 3 subgrupos por los anticuerpos ATA-I, RNAp o U3-RNP.

Mds recientemente, el Profesor Medsger 47 también recomienda la utilizacion de los anti-

cuerpos para subclasificar los pacientes de los 2 grandes subtipos cutaneos (7abla 5).

Parece evidente que la combinacion del subtipo cutaneo y el perfil inmunolégico

aporta mayor especificidad en la prediccion del desarrollo de las diferentes afecciones
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organicas y de su gravedad. Sin embargo, la utilizacion de esta clasificacion esta limi-
tada por la dificultad de determinar todos los diferentes autoanticuerpos especificos de

la ES, cuya tecnica no esta disponible en todos los centros.

Antigeno Patrdn IFI Frecuencia Subtipo Afeccién oraanica
9 ANA aproximada clinico 9
ATA-I Moteado 10-40% ES difusa EPI
- CRE
RNAp Moteado fino 4-25% ES difusa
Nucleolar - Esclerosis cutanea

- Cardiomiopatia

U3 RNP Nucleolar 1-5% ES difusa - Miopatia
- HAP
Pm-Scl Nucleolar 3-6% Overlap Miopatia
Ul RNP Moteado 5-35% Overlap Miopatia
- HAP,
ACA Centromérico 15-40% ES limitada - Afeccion esofagica

- Protector EPI

- HAP
Th/To Nucleolar 1-7% ES limitada - EPI

- Afeccion intestinal

Tabla 5: Asociaciones clinico seroldgicas en ES

Nuevos criterios de clasificacion de Esclerosis sistémica de la ACR/EULAR 2013:
La ultima propuesta de clasificacion de la ES ha surgido recientemente mediante la valo-
racion de manera conjunta de una serie de items por parte de la ACR y el European League
Against Rheumatism (EULAR), con el objetivo de incluir a todos los pacientes que realmente
tienen ES, y poder reconocerlos precozmente. Estos criterios han sido testados en diferentes
cohortes de enfermos con ES, otras enfermedades sistémicas autoinmunes y sindromes
esclerodermiformes, observandose una sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de

la enfermedad del 91% y 92% respectivamente 48,

Estos criterios superan la mayor parte de limitaciones de los establecidos en 1980 en relacion a
sensibilidad y especificidad, consiguiendo el practico solapamiento entre los criterios de clasifi-

cacion y diagnosticos. Sin embargo, no distinguen entre los diferentes subtipos de la enfermedad
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y Unicamente determinan la presencia de ES, por lo que para los subtipos clinicos se tendra que
utilizar la clasificacion en subtipos cutaneos: ES limitada, ES difusa y ES sineES para la enfer-

medad definida, y preesclerodermia y esclerodermia inicial o precoz, para las fases iniciales.

Los criterios de clasificacion de la ACR/EULAR 2013 estan recogidos en la 7abla 6.

item Puntuacion
Endurecimiento cutaneo de dedos de ambas 9
manos que se extiende a regién proximal de
articulaciones metacarpofalangicas
Endurecimiento de la piel de los dedos Dedos edematosos 2
Esclerodactilia 4
Lesiones en pulpejos Ulceras digitales 2
Cicatrices puntiformes en pulpejos 3
Telangiectasia 2
Alteraciones en la capilaroscopia periungueal 2
Hipertension arterial pulmonar y/o 2
Enfermedad pulmonar intersticial
Autoanticuerpos especificos ACA 3
ATA-I
RNAp

Tabla 6: Criterios ACR/EULAR para la clasificacion de la ES de 2013

Pacientes con una puntuacion igual o mayor a 9 se pueden catalogar como pacientes con ES definida

1.1.4. Manifestaciones clinicas
La ES es una enfermedad sistémica muy heterogénea que puede afectar a multiples loca-

lizaciones y con diferente gravedad.

Mientras la clinica cutanea es la mas caracteristica y representativa de la enfermedad,
es la afeccion organica la que condiciona la mortalidad y mayor morbilidad vy, por tanto, el
pronostico. Segun el tipo de manifestaciones organicas y su gravedad, la ES puede ir desde
una enfermedad con evolucion lenta y relativamente indolente, a presentar un deterioro

rapidamente progresivo que conlleva un pronostico infausto.
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Las caracteristicas clinicas mas relevantes se detallan a continuacion:

Afeccion cutanea
La afeccion cutanea es la manifestacion mas caracteristica de la enfermedad y es clave

para la clasificacién de los pacientes con ES.

Se manifiesta como una induracion de la piel que presenta tres fases clinicas evolutivas:
una primera fase edematosa, que se sigue de una segunda en forma de endurecimiento

cutdneo vy, finalmente, una ultima fase de atrofia cutanea 4°.

El grado de extension de afeccion cutanea varia segun el subtipo de ES y puede cambiar en

un mismo paciente a lo largo de la enfermedad.

El Unico método validado del que disponemos para cuantificar el grado de afeccion cutanea es el
indice de Rodnan (modified Rodnan skin score-mRSS), en el que se utiliza una escala del O al 3 (segun

sea piel normal hasta induracion extrema) que se aplica en 17 &reas anatémicas diferentes =°.

El grado de afeccion cutanea se relaciona con la presencia de mayor afeccion organica,
lo que explica que la ES difusa tenga peor pronostico que la ES limitada >1. Asi, el mRSS

presenta un valor prondstico dentro de la enfermedad >2.

Caracteristicamente, cuando la fibrosis cutanea afecta a la cara puede producir disminu-
cion de las arrugas y una limitacion de la apertura bucal (microstomia) por endurecimiento
de la piel y mucosa peribucal. A nivel de los dedos se produce la esclerodactilia pudiendo
ocasionar tanto a nivel de manos sobre todo, y de pies, contracturas en flexion de las arti-

culaciones con gran limitacion funcional secundaria.

Dentro de las manifestaciones cutaneas se encuentran las telangiectasias y la calcinosis,

gue no son infrecuentes en pacientes con ES.
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Las primeras son dilataciones post-capilares de las vénulas o neo-vascularizacion >3,
que aparecen inicialmente en la cara y en las manos y se extienden en el transcurso de la

enfermedad a tronco y raramente a extremidades inferiores.

La calcificacion se produce por precipitacion de cristales de fosfato calcico en piel y partes

blandas que afectan fundamentalmente a partes acras (dedos, antebrazos).

Fenémeno de Raynaud, ulceras digitales y vasculopatia digital
El FR es la manifestacion clinica mas frecuente de la ES, siendo ademas el primer sintoma

en mas del 90% de enfermos 24,

Se define como episodios recurrentes de vasoespasmo en partes acras desencadenados

generalmente por un estimulo, que suele ser el frio.

Mientras en pacientes con ES limitada puede preceder en varios afios a otras manifestaciones

de la enfermedad, en la ES difusa aparece normalmente a la vez que otras afecciones >°.

El FR no es solo una alteracion funcional. Traduce una alteracion estructural de la microcir-

culacién, con proliferacion de la intima, fibrosis y trombosis intraluminal.

Estas alteraciones de la pared vascular pueden producir hasta en casi un 50% de los pacientes
complicaciones vasculares 28; la mas frecuente es la afeccién vascular digital en forma de
Ulceras, localizadas predominantemente en el pulpejo de los dedos o en prominencias ¢seas,

seguidas de isquemia, necrosis digital e incluso infecciones de partes blandas y osteomielitis.

Afeccion gastrointestinal
La afeccion gastrointestinal se puede dar en cualquier parte del aparato digestivo alterando
las funciones de motilidad, digestién, absorcion y excrecion. El tracto digestivo superior es el

mas frecuentemente afectado: entre un 70 y un 90% de los pacientes desarrollan alteracion
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esofagica ”>8, que no siempre es sintomatica. Tipicamente se manifiesta con una dismi-
nucion de presion del esfinter esofagico inferior y una alteracion de la motilidad de los 2/3
inferiores del eséfago que traduce una pérdida de ondas peristalticas 2, lo que condiciona

reflujo gastroesofagico, disfagia, pirosis y sintomas respiratorios secundarios al reflujo.

El compromiso de otras areas del tracto intestinal es mucho menos frecuente en la ES.

La afeccion del estomago se manifiesta caracteristicamente como retraso del vaciamiento y,
en algunos pacientes en forma de ectasias vasculares del antro gastrico (GAVE), también
conocido como estémago “en sandia” ®9. La GAVE se podria considerar como un componente
del espectro de alteraciones vasculares de la ES debido a las similitudes anatomopatolo-

gicas con los otros cambios vasculares de la enfermedad.

A nivel del intestino delgado la alteracion de la motilidad favorece el sobrecrecimiento
bacteriano 8. Finalmente es relativamente frecuente la incontinencia fecal por sustitucion

del esfinter anal interno por colageno, que afecta al 38% de los pacientes 2.

Afeccion pulmonar

La afeccion pulmonar es la segunda en orden de frecuencia en la ES. Mas de un 70% de los
pacientes la presentan 3, dividida en enfermedad pulmonar intersticial (EPI) e hipertension
arterial pulmonar (HAP). Actualmente es la principal causa de mortalidad de la enfermedad 4.

4 Hipertension arterial pulmonar: Es la afeccién vascular mas grave de la enfermedad
y se presenta en aproximadamente el 9% de los pacientes 8. Se manifiesta clinicamente

por disnea y en los estadios finales con signos de insuficiencia cardiaca derecha.

El diagnostico de la HAP es exclusivamente hemodinamico. Se realiza mediante catete-
rismo cardiaco derecho, y se define como una presion arterial pulmonar media (PAPmM)
en reposo >25mmHg asociada a una presion capilar pulmonar (PCP) <15mmHg y unas

resistencias vasculares pulmonares (RVP) > a 3 unidades Wood ©®.

Histopatologicamente los cambios observados en la arteria pulmonar son similares a

los de la vasculopatia digital, con presencia de hiperplasia de la intima, proliferacion
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de adventicia, fenémenos de trombosis in situ y diversos grados de inflamacion y arte-

riopatia plexiforme 18,

Todos los pacientes con ES estan en riesgo de desarrollar HAP a lo largo del transcurso
de la enfermedad, pero hay un subgrupo en los que este riesgo es mayor, que son los
que presentan: afeccion cutanea limitada de larga evolucion, telangiectasias y ACA o

ANAs con patron nucleolar por IFl y sin la presencia de ATA-| 67,68,

Ademas, existen otros factores asociados a mayor riesgo de HAP: valores despropor-
cionadamente bajos de capacidad de difusién de mondxido de carbono (DLCO) en las
pruebas de funcion respiratoria (PFR), ratio de la capacidad vital forzada (CVF) / porcen-
taje esperado de la DLCO >1.6 6863 diferentes pardmetros ecocardiograficos 879,
valores elevados del péptido natriurético cerebral (BNP) o su porcion amino terminal
del pro-péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) 7! e incluso la presencia de pérdida

de densidad capilar en la capilaroscopia 7.

El cribado precoz de la HAP se realiza mediante Ecocardiograma y PFR, y es de vital
importancia, ya que los pacientes diagnosticados en clases funcionales bajas de la
NYHA (I y II) tienen mejor prondstico a largo plazo que los diagnosticados con clase

funcional mas evolucionada (Il y V) 73.

Enfermedad Pulmonar Intersticial: La EPI es la afeccion pulmonar mas frecuente y
relevante de la enfermedad con una prevalencia aproximada del 60% clinica y S0% en
las autopsias realizadas 74. Se cree que se produce por una combinacion de factores

inflamatorios y lesiones fibréticas.

La EPI actualmente es la principal causa de mortalidad de la ES 4. En un 45-55%
de los pacientes con ES y EPI se produce un deterioro en las PFR vy, de estos, un 16%

desarrollard una EPI grave que se define como una CVF <55% 1.

Los principales factores pronosticos de desarrollar una EPI grave son: CVF o DLCO <70%
en las PFR, una extension >20% de cambios de EPI en la Tomografia axial computeri-
zada de alta resolucion pulmonar (TACAR) o el deterioro rapidamente progresivo de la
funcion pulmonar (definido como un descenso de 10% de CVF o 15% de la DLCO en
los 12 meses previos). Los pacientes que cumplan estas caracteristicas serian tributa-
rios de recibir tratamiento especifico 7. La presencia de ACA o la ausencia de lesiones
en TACAR en el momento del diagnostico se han relacionado con un riesgo menor de

presentar EP| grave 7677,



INTRODUCCION

Respecto al patron histoldgico, el mas prevalente es el de neumonia intersticial no
especifica (NINE) que se presenta en el 76% de los casos, sequido por la neumopatia

intersticial usual (NIU) en el 11% de los pacientes 78.

Dado el gran impacto de la EPl en la ES, al igual que ocurre con la HAP, es fundamental
una deteccion precoz de la misma. Se recomienda realizar una TACAR pulmonar a
todos los pacientes con ES al diagndstico de la enfermedad asi como PFR completas

periodicas tanto para evaluar la gravedad de la EPI como para monitorizarla.

Afeccion renal

El rifion se puede afectar de varias formas dentro de la ES. La mas caracteristica y relevante
es la crisis renal esclerodérmica (CRE), que se define por los criterios de Traub 72, como la
presencia de hipertension arterial grave de inicio brusco y/o insuficiencia renal oligoanurica.
Son comunes la microangiopatia trombotica, la anemia vy la insuficiencia cardiaca, y algunos

pacientes desarrollan encefalopatia hipertensiva y retinopatia 8°.

En hasta un 10% de los casos la CRE cursa sin hipertension (CRE normotensiva) y parece
asociarse al uso previo de antagonistas del calcio o inhibidores del enzima convertidor de

la angiotensina (IECA) 8081,

Normalmente aparece en los primeros anos de diagnostico de la ES e incluso en algunos

casos es la clinica que lleva al diagndstico de la enfermedad 82.

Su incidencia ha disminuido en los uUltimos afios hasta ser actualmente en Europa de 5%.

Afecta a un 10% de pacientes con ES difusa y a un 2% con ES limitada 8.

Antes de la introduccion de los IECA, la CRE era la primera causa de muerte y presentaba
una incidencia mucho mayor que la actual, de hasta un 20%. Actualmente justifica solo el

4% de las muertes de los pacientes con ES 83.
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Los factores que aumentan el riesgo de sufrir CRE son: una duracion de la enfermedad
menor de 4 afios, ES difusa con afectacion cutanea rapidamente progresiva, presencia de
anticuerpos RNAp, la exposicion previa a dosis altas de corticoides, los roces tendinosos vy
nuevos eventos cardiacos 8184835 Steen, ademas, demostré que la reduccion del flujo renal
debido a sepsis, deshidratacion y disfuncion cardiaca es un potencial desencadenante de
CRE 890 vy recientemente estudios genéticos han evidenciado que los antigenos de histo-
compatibilidad HLA-DRB1*0407 y *1304 son un factor de riesgo independiente para el

desarrollo de CRE 86

Por otro lado, se ha considerado el uso profilactico de IECAs para intentar prevenir la CRE,
teniendo en cuenta sus buenos resultados en el tratamiento de la misma &7. Sin embargo,
el hecho de que existan casos de CRE en pacientes con exposicion previa a IECAs, unido a
la teoria de que el tratamiento con IECAs puede enmascarar la hipertension arterial que
acontece en una CRE v, con ello, dificultar el diagndstico, pone en serias dudas el beneficio
de su uso de forma preventiva 8. Ademas, no hay una explicacion fisiopatoldgica racional
que lo apoye, ya que la mayor parte de pacientes con ES no presentan hiperreninemia antes

del desarrollo de una CRE 89,

De hecho, hay datos extraidos de estudios retrospectivos que sugieren que la exposicion
previa a IECAs no so6lo no reduce el riesgo de CRE, sino que se asocia con una peor evolucion

y mayor riesgo de requerir didlisis permanente 90792,

Enun reciente estudio de ISRCS (Investigational Scleroderma Renal Crisis Survey) se encontro
que el uso de IECAs previo al debut de la CRE se relacionaba con un riesgo dos veces mayor

de mortalidad (2.42, 95% Cl 1.0-5.75, p=0.046) 3.

Por tanto, se puede afirmar que, en el momento actual, el papel de los IECAs en la preven-

cion de la CRE no esta resuelto.
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Las caracteristicas histopatologicas de la CRE consisten en una vasculopatia obliterativa de

las arteriolas renales que provocan una isquemia del glomeérulo.

Por otro lado, la afeccion renal subclinica afecta aproximadamente al 50% de pacientes
con ES y se puede asociar con otras manifestaciones vasculares 4. Esta afeccion subclinica
raramente progresa a una insuficiencia renal terminal, sin embargo se ha asociado en estu-

dios recientes con un peor prondéstico de otras complicaciones vasculares, como la HAP 8193,

Afeccion cardiaca

La afeccion cardiaca primaria debida directamente a la ES es muy heterogénea. Puede afectar
al miocardio, pericardio, al sistema de conduccion, endocardio y menos frecuentemente, a las
valvulas cardiacas %6. Hasta hace unos afios se considerada que la ateroesclerosis y las lesiones
coronarias macrovasculares no estaban aumentadas en la ES, al contrario de lo que ocurria
en otras enfermedades sistéemicas como el LES o la artritis reumatoide donde predomina mas
la inflamacion 97, pero recientemente se ha evidenciado un riesgo aumentado de enfermedad

coronaria en pacientes con ES respecto al de la poblacién general 8.

Asi, Man et al concluyeron que la ES se asocia con un mayor riesgo de presentar infarto de
miocardio, infarto cerebral o patologia vascular periférica ®. De la misma manera en una
amplia cohorte australiana se observé una prevalencia de enfermedad coronaria tres veces

mavyor en los pacientes con ES que en la poblacién general 190,

Sin embargo, al contrario que en otras enfermedades autoinmunes, los mecanismos poten-
ciales de una ateroesclerosis acelerada en el curso de la ES todavia no estan claros. Se
necesitan mas estudios para demostrar la posible contribucion de la inflamacion activa y el

dafio vascular fibroproliferativo.

La prevalencia de la patologia cardiaca en la ES es variable y dificil de determinar por la

diversidad de las manifestaciones clinicas y los diferentes métodos diagnosticos utilizados.
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Actualmente, el uso de técnicas como el ecocardiograma, la tomografia cardiaca, la tomo-
grafia computarizada de emision monofoténica (SPECT) miocardica, la resonancia magne-
tica cardiaca, la tomografia por emisién de positrones (PET) o la ventriculografia nuclear,
que presentan una alta sensibilidad para su diagnostico, permite una deteccién precoz tanto

de las patologias cardiacas estructurales como funcionales asociadas a la ES 101,

Con frecuencia, la afeccion cardiaca es silente y hay una clara disparidad entre su prevalencia
determinada por estudios clinicos y la encontrada tras resultados histoldgicos. Asi, en alguin estudio

se recoge una prevalencia clinica global del 10%, siendo ésta en la autopsia mayor del 509 102,

Los hallazgos histopatoldgicos tipicos incluyen un compromiso del miocardio con fibrosis en
placas sin afeccion de epicardio pero con presencia de hipertrofia de la capa intima arte-

riolar de las arterias intramurales coronarias 193

Cada vez hay mayor evidencia de que la afeccion miocardica es debida a procesos isque-
micos focales repetidos que llevan a fibrosis miocardica con lesiones irreversibles, con una
alteracion de la microcirculacion y vasorreactividad alterada, con o sin anormalidades vascu-
lares estructurales. Esto lleva a una disfuncion del ventriculo izquierdo sistolica o diastolica

y también del ventriculo derecho 104,

Recientemente se ha demostrado que el uso de vasodilatadores, incluyendo antagonistas
del calcio y IECAs, mejoran tanto la perfusion como la funcion, lo que apoya el papel del

dafio de la microcirculacion 97,

Cuando se manifiesta clinicamente, la patologia cardiaca asociada a la ES supone un factor
pronostico importante 97. En los ultimos afos, ante la mejoria del prondstico de la CRE con
el uso de IECAs, la afeccion cardiaca y la pulmonar son las principales causas de muerte

asociadas a la enfermedad en los pacientes con ES 6.



INTRODUCCION

En una cohorte de 953 pacientes con ES vy subtipo cutaneo difusa se encontro una prevalencia
del 15% de afeccion cardiaca basada en hallazgos clinicos, ecocardiografia, electrocardiografia
0 Holter. Ademas, se estudio la distribucion de las muertes en estos pacientes en funcion del
tiempo transcurrido entre el debut de la enfermedad y el momento de la muerte, y se observo
que de las muertes asociadas a la ES un 20% eran debidas a patologia cardiaca, con un claro

mayor impacto de esta afeccion en la mortalidad en los primeros 5 afios >2.

La afeccion cardiaca se presenta tanto en la forma limitada como en la forma difusa de la
enfermedad, si bien su prevalencia es mayor en esta Ultima. Se ha encontrado asociacion
entre los anticuerpos ATA-I y RNAp, la presencia de miopatia o afeccion cutanea rapida-

mente progresiva y el desarrollo de afeccion cardiaca 92106,

Afeccion osteoarticular
Las artralgias son muy frecuentes en la ES, al contrario que la artritis que se presenta con
un porcentaje de 169% 197 Se puede observar solapamiento con artritis reumatoide en el

1-5% de los pacientes con ES 198 que es mas frecuente en pacientes con ES limitada.

La presencia de roces tendinosos es del 11% de los pacientes europeos con ES, asociandose
a mayor afeccion vascular digital, muscular, renal y una peor supervivencia 197. Ademas, el
20% de los enfermos presentan acroosteolisis o resorcion 6sea del penacho distal de las

falanges 199, hallazgo muy caracteristico de la enfermedad.

Afeccion muscular

En la ES se pueden presentar 2 tipos de miopatias: la no inflamatoria descrita como debi-
lidad muscular unida a alteraciones de los enzimas musculares y patron miégeno en EMG,
presente hasta en un 53% vy la /nflarmatoria, menos frecuente, que afecta al 17% de pacientes
con ES que clinicamente es indistinguible a la presentada en entidades como la polimiositis o

dermatomiositis 110. Se asocia a presencia de anticuerpos anti Pm/Scl ! o antiku 112,
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Los hallazgos histolégicos de los pacientes con ES y miopatia inflamatoria son muy hete-

rogeneos e incluyen fenémenos de necrosis, fibrosis, anomalias vasculares e inflamacion.

Otras manifestaciones clinicas

Otras manifestaciones menos frecuentes de la enfermedad son el sindrome seco asociado
0 no al sindrome de Sjogren, la cirrosis biliar primaria, neuropatia periférica (neuralgia del
trigémino), atrapamiento nervioso (tunel carpiano), disfuncién eréctil en los varones y afec-

tacion tiroidea.

1.1.5. Prondstico
La ES es una enfermedad muy heterogénea con un pronostico muy variable. Presenta
una elevada mortalidad debida generalmente a las propias complicaciones organicas

especificas.

Hace unos afios se publicaron las causas de muerte de la cohorte de pacientes con ES del
grupo EUSTAR 83 que incluia un total de 5860 pacientes. El 55% de todas las muertes regis-
tradas estaban directamente relacionadas con la ES y el 54.6% de los pacientes fallecidos
pertenecian al subtipo con ES difusa. Las principales causas de muerte eran la EPI (19%)
y la HAP (14%). Un 14% de las muertes se atribuyeron a afeccion cardiaca (la mayoria por
arritmias) y solo un 4% fueron secundarias a CRE. Los porcentajes de las causas de muerte
no relacionadas con la ES fueron las siguientes: 13% infecciones, 13% neoplasias y 12%

causas cardiovasculares.

Resultados similares hemos observado posteriormente en el estudio realizado por el Grupo
espafiol (RESCLE) 49 en el que un 55% de las muertes se debfan a una causa directamente
relacionada con la ES, de las cuales la mas frecuente fue la HAP aislada (16.6%), seguida de
la EPI (13%) y HAP relacionada con EPI en el 12.3%. La CRE fue una causa poco frecuente

de muerte (8.7%).
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De las causas no relacionadas con la ES el cancer suponia el 11.6%, seqguido por la insufi-

ciencia cardiaca (no atribuida a la ES) en 8.7%.

También un metanalisis realizado recientemente que incluye los datos de 17 estudios,
estimé un 47.6% de muertes debidas a complicaciones directas de la ES, y, de éstas, un
73% eran por causa cardiopulmonar. Por otro lado, este estudio objetivo que las afecciones
gastrointestinal y renal grave se habian reducido en las Ultimas 2 décadas considerable-

mente, representando actualmente sélo un 18% de las muertes 113

Estudios recientes evidencian una mejoria del pronostico en los ultimos afos, probable-
mente debido a la deteccion precoz de algunas complicaciones organicas, con un mejor

manejo y tratamiento de las mismas, especialmente de la CRE 54,

En el metanalisis previamente citado, se analizo la supervivencia de la ES antes y después
de 1990, encontrando que a los 10 afios del debut de la enfermedad, ésta era mayor en la
época actual que antes de 1990; sin embargo no se consiguio la significacion estadistica
que si se encontré en la supervivencia a los 5 afios de seguimiento de los pacientes. A raiz
de estos datos, el autor sugiere que los nuevos tratamientos utilizados para la patologia
pulmonar parenquimatosa y vascular han mejorado la esperanza de vida, pero fracasan en

mantener su efecto de forma prolongada.

Ferri et al publicaron recientemente un interesante estudio donde revisaron la literatura medica
y encontraron que habia un incremento considerable en la supervivencia de los enfermos con
ES en las ultimas décadas a los 10 afios, que pasaba del 54% en los pacientes reclutados
entre 1955 y 1985 al 83.5% en pacientes reclutados entre 1999 y 2011 114 | os autores, en su
cohorte de pacientes reclutados entre el 2000 vy el 2011, objetivaron una supervivencia a los 10

afos calculada desde la aparicion del FR del 95%, similar a la de Simedn-Aznar et al (93%) 4°.
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Nihtyanova et al nos muestran en otro trabajo reciente unas tasas de supervivencia en
una cohorte de enfermos en el Reino Unido del S4%, 81.7% y 69.2% a los 5, 10 y 15 afios,
respectivamente para la ES limitada y del 85.5%, 71.6% y 55.1% para la ES difusa %>,

Respecto a los factores prondsticos de mortalidad de la ES, se han identificado los siguientes

en los estudios multivariables:

Extension cutanea: el subtipo cutaneo difuso, sobre todo con rapida progresion

cutanea;

- Afeccion organica: CVF <70%, HAP, CRE, derrame pleural, arritmia clinicamente signifi-

cativa en ECG;
- Autoinmunidad: presencia de ATA-I y ausencia de ACA;
- Epidemioldgicos: edad al diagnostico >60 afios, raza no caucasica, sexo masculino;
- Genéticos: presencia de alelos HLA-DRB*0802 y DQA1*0501;
- Serologicos: VSG >15, hemoglobina <12.5;

- Capilaroscopicos: patron activo 116,

1.1.6. Tratamiento

En la actualidad, todavia no disponemos de un tratamiento curativo ni que pueda modificar
el curso de la ES, por lo que el abordaje de la enfermedad se basa en tratar las complica-
ciones organicas e intentar impedir la progresion de eéstas, asi como el tratamiento sinto-

matico de las diferentes manifestaciones clinicas.

En la siguiente tabla se recogen las recomendaciones terapéuticas de las complicaciones
mas frecuentes de la ES, publicadas por el grupo EUSTAR en el 2009 7. Este grupo publi-

cara proximamente una actualizacion de las mismas.
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Vasculopatia Digital Grave

causada por el sobrecrecimiento bacteriano, el uso de antibidticos rotatorio puede ser util

1. Un meta-andlisis de antagonistas de los receptores de la endotelina y un meta-analisis de prostanoides A
indica que nifedipino e iloprost reducen la frecuencia y severidad de los ataques del FR-ES. Los antagonista
del calcio dihidropiridinicos, usualmente el nifedipino oral, deben ser considerados para el tratamiento de
primera linea del FR-ES vy el lloprost intravenoso u otro prostanoide intravenoso para el tratamiento del
FR-ES severo.
2. Dos ECA indican que los prostanoides intravenosos (particularmente iloprost) son eficaces para curar las A
UD-ES. Los prostanoides intravenosos se deben de considerar para el tratamiento de UD activas en pacien-
tes con ES.
3. Bosentan no ha confirmado su eficacia en el tratamiento de UD activas. Bosentan ha confirmado eficacia A
en dos ECA para prevenir las UD en ES, especialmente en pacientes con muiltiples UD. Se puede considerar
el uso de Bosentan en pacientes con UD multiples después de fallo a antagonistas del calcio o terapia
prostanoide
Il Hipertension arterial pulmonar
4. Dos ECA de alta calidad indican que bosentan mejora la capacidad de ejercicio, la CF y algunos parametros A/B
hemodinamicos en la HAP. Bosentan debe ser fuertemente considerado para el tratamiento de la HAP-ES.
5. Dos ECA de alta calidad indican que sitaxsentan mejora la capacidad de ejercicio, la CF y algunos parame- A/B
tros hemodinamicos en la HAP. Sitaxsentan puede ser considerado para tratar la HAP-ES
6. Un ECA de alta calidad indica que sildenafilo mejora la capacidad de ejercicio, CF y algunos parametros A/B
hemodinamicos en HAP. Sildenafilo se puede considerar para tratar la HAP-ES.
7. Un ECA de alta calidad indica que epoprostenol intravenoso en infusion continua mejora la capacidad de A
ejercicio, CF y parametros hemodinamicos en HAP. La retirada repentina del farmaco puede ser peligrosa
para la vida. Epoprostenol debe ser considerado para el tratamiento de la HAP-ES grave
1 Compromiso cutaneo
8. Dos ECA han mostrado que MTX mejora la afeccién cutanea en la ES inicial. Otros efectos beneficiosos en A
otros érganos no se han observado. MTX debe ser considerado para el tratamiento de las manifestaciones
cutaneas de la ES inicial.
v Enfermedad pulmonar intersticial
9. Tras el resultado de 2 ECA y a pesar de su conocida toxicidad, CFM debe ser considerada para el tratamien- A
to de la EPI-ES
Vv CRE
10. A pesar de la ausencia de ECA, los expertos consideran que los IECA tiene que usarse en el tratamiento de C
la CRE
11. Cuatro estudios retrospectivos sugieren que los esteroides estan asociados con un riesgo elevado de CRE. C
Hay que controlar de manera estricta la presion arterial y la funcidn renal en pacientes con corticoterapia
Vi Compromiso gastrointestinal
12. A pesar de la ausencia de ECA especificos en la ES, el comité de expertos considera que los IBP deben B
usarse para la prevencion de el RGE asociado a la ES, Ulceras esofagicas y estenosis esofagicas
13. A pesar de la ausencia de ECA especificos, el comité de expertos considera que el uso de farmacos proqui- C
néticos debe usarse para el manejo de las alteraciones de la motilidad sintomaticas (disfagia, dispepsia,
pseudo-obstrucion, etc.).
14. A pesar de la ausencia de ECA especificos, el comité de expertos cree que cuando la malabsorcion esta D

Tabla 7: Recomendaciones EULAR 2009 para el tratamiento de las complicaciones de la Esclerosis Sistémica.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; CF: Clase funcional de la NYHA; MTX: metotrexato; CFM: ciclofosfamida;

IECA: inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina; IBP: inhibidores de la bomba de protones;

RGE: reflujo gastroesofagico.
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1.2. LOS ANTICUERPOS Y LA ESCLERODERMIA

1.2.1. Aspectos clinicos de los anticuerpos en la Esclerodemia

Los anticuerpos antinucleares son la marca de las enfermedades autoinmunes y en la ES
estan presentes es mas del 95% de pacientes 46. Son biomarcadores atractivos de la enfer-
medad debido a su alta especificidad, la exclusividad mutua, su persistencia durante el
curso la enfermedad v, sobre todo, la relacion de cada uno de ellos con perfiles clinicos

determinados 118,

Los ANA especificos de la ES normalmente son excluyentes entre si, de tal manera que
es excepcional que en un paciente se detecten 2 6 mas tipos. Asi, en un estudio de 5423
pacientes, en solo 28 (0.52%) coexistian el ATA-I y el ACA 13 los 2 anticuerpos mas

frecuentes.

Estan presentes normalmente al principio de la enfermedad y se mantienen durante todo el
curso de la misma, y, por otro lado, es muy infrecuente su presencia en otras enfermedades

autoinmunes y excepcional en patologias no inmunomediadas 18.

Los primeros autoanticuerpos relacionados con la ES fueron identificados en 1960 129,
y se asociaron con los 2 tipos de esclerodermia que se conocian. Los anticuerpos ATA-| se
relacionaron clinicamente con la ES difusa y los anticuerpos ACA, con la ES Limitada. En la
década de los 90, se identificaron nuevos anticuerpos especificos de esta enfermedad, que
se relacionaron con diferencias significativas en la frecuencia y la especificidad de la afec-

tacion de los diferentes drganos 24122,

Actualmente se conocen siete anticuerpos antinucleares especificos parala ES. Asi, pacientes
con ES limitada presentan generalmente uno de los siguientes cuatro anticuerpos: ACA,
anti Th/To, Pm/Scl y U1-RNP; v los pacientes con ES difusa pueden presentar ATA-I, RNAp
y U3-RNP 46,
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Por tanto, los ACA y ATA-I son los ANAs clasicos de la ES, pero a estos se unen los anti-
cuerpos antinucleolares (ANu) que aunque se detectan de forma menos frecuente, también
son altamente especificos de la enfermedad. Los ANu tienen un patron nucleolar en la IFI
en las celulas Hep-2 y se dirigen contra diferentes proteinas nucleolares como la RNA poli-
merasa, pequefias ribonucleoproteinas nucleolares (snRNP, Th/To) y contra componentes de
la fibrilarina (U3RNP). El anticuerpo anti Pm-Scl, marcador del sindrome de solapamiento

Escleromiositis, también presenta, en la mayor parte de casos, un patron nucleolar en la IFI.

Dentro de los ANu, los mas frecuentes son los RNAp, cuya importancia queda demostrada
por su reciente inclusion como criterio en la ultima clasificacion de la enfermedad consen-

suada por expertos europeos y americanos.

El objetivo de los nuevos criterios de clasificacion de la ACR/EULAR (38) era incluir a todos los
pacientes que realmente tienen ES y reconocerlos de manera precoz. En éstos, y por primera vez,

la deteccion de ACA, ATA-I o RNAp, constituye un ftem que conlleva una puntuacion de 3 puntos 48,

1.2.2. Consideraciones epidemioldgicas y genéticas de los anticuerpos en la ES
Los hallazgos clinicos vy la frecuencia de los subtipos cutaneos en la ES varia segun la zona
geografica y la etnia. Gran parte de esta variacion puede ser explicada por la diferente

prevalencia de los anticuerpos especificos de la ES entre las distintas poblaciones.

Asi, los ACA son los anticuerpos especificos mas frecuentes en pacientes con ES de raza
caucasiana (30% aproximadamente), frente un 4% en afroamericanos o un 3% de pacientes
tailandeses 23123 En enfermos afroamericanos la presencia de ATA-I, U3-RNP, ULRNP vy

antiRo es mayor que en otras poblaciones caucasianas.

Los anticuerpos anti Pm-Scl se detectan en aproximadamente el 4% de pacientes de raza blanca

o afroamericanos, y en cambio no se han aislado en ningtin paciente de cohortes japonesas 124,
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Incluso en Europa se encuentran diferencias en la prevalencia de anticuerpos especificos si
comparamos poblaciones de Reino Unido, Francia, Italia y Suecia. En una larga cohorte de
paciente suecos con ES, el anticuerpo mas frecuentemente aislado fue el ULRNP, siendo

éste el doble de prevalente que el ATA-I (21.4 VS 9.4%) 123

Sin embargo, tanto en Francia como en Italia hay una prevalencia mayor de ATA-ly el RNAp es
comparativamente menos frecuente que en las cohortes de EEUU y Reino Unido 111,126-128

En Italia sélo un 8% presentan RNAp frente al 25-33% de otros paises 127,

Como ya se comento en apartados previos, todos estos datos apoyan la teoria de que los
factores genéticos juegan un papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad, tanto
por la susceptibilidad a la misma como en la determinacion de la expresividad clinica e inmu-
nologica. Ademas, son precisamente los autoanticuerpos los que mas se han asociado a un
substrato genético determinado. Se ha demostrado una clara asociacion de determinados
HLA clase Il con la presencia de anticuerpos especificos, especialmente los ATA-I y ACA.
Mas adelante en el texto se especificaran estas asociaciones cuando se comente cada

anticuerpo por separado.

Finalmente, la relacion mujer/hombre en los enfermos con ES difiere en los diferentes estu-
dios, aunque en todos ellos hay un claro predominio del sexo femenino. También hay dife-
rencias por sexo en las especificidades serolégicas: asi, por ejemplo, ACA es particularmente
predominante en mujeres con ES (92-95% de pacientes ACA positivas son mujeres frente
al 83% de pacientes con ATA-I) 129 En contraste, los anticuerpos anti U3-RNP son mas

frecuentes en hombres 130,

1.2.3. Anticuerpos y patogénesis
Hay fuertes asociaciones entre anticuerpos especificos de la esclerodermia y distintos

subtipos fenotipicos de la misma, pero los mecanismos implicados todavia son inciertos.
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Las dianas frente a las que se dirigen estos anticuerpos son componentes especificos de la célula,

incluyendo proteinas ribonucleares, cinetocoros, topoisomerasa y enzimas RNA polimerasa 8.

Es posible que los anticuerpos especificos jueguen un papel patogénico directo en la propa-

gacién y amplificacion de reacciones autoinmunes y en la patologia de la ES.

1.2.4. Caracteristicas de los Anticuerpos de la Esclerodermia

1.2.4.1. ANAs especificos de Esclerodermia

Los ANA son los anticuerpos mas representativos de la ES. Existen al menos 7 especificos
en la enfermedad, de los que los anticuerpos ACA y ATA-I son los mas frecuentes. A éstos
se unen los anticuerpos ANu, que son menos prevalentes y se caracterizan por producir
patrones nucleolares en las células de epitelioma humano tipo 2 (HEp-2). Los ANu se dirigen
contra diferentes proteinas nucleolares como la RNA polimerasa, pequefias ribonucleopro-
teinas nucleolares (snRNP, Th/To), el antigeno localizado en el lugar de ensamblaje del ribo-
soma en el nucleolo (Pm-Scl) y componentes de la fibrilarina (U3RNP). De ellos, sin embargo,

los RNAp presentan con mas frecuencia un patron moteado en la IFI que el nucleolar 129,

El tipo de ANA, los autoantigenos diana, la frecuencia y las asociaciones clinicas se resumen

en la 7abla 8.

Otros ANA descritos en la ES, son el anti-U11/12 RNP y anti human upstream-binding factor
(Nor-90) 131132 | 05 anti-U11/12 RNP, que no se pueden determinar en laboratorios habi-

tuales, se considera que identifican pacientes con una alta prevalencia de EPI 133,

1.2.4.2. ANAs asociados a Esclerodermia

En un pequefo numero de pacientes con ES se determinan autoanticuerpos que pueden
estar presentes en otras enfermedades del tejido conectivo. En estos casos suele haber una
superposicion de la clinica propia de la ES con la de otras enfermedades sistémicas: son los

llamados "Sindromes overlap".
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Dentro de estos anticuerpos, los mas caracteristicos son: anti-PmScl,

(SSA), anti-La (SSB) y anti-Ku.

Autoanticuerpo

(AC)

AC especificos

Autoantigeno
Diana

Frecuencia

En ES

Principal
técnica de
deteccién

anti-U1RNP, anti-Ro

Principales
asociaciones clinicas

, IFI, ELISA para | ES limitada, isquemia
0,
ACA Proteinas CENP (A, By C) 30% CENP-B, IB digital (CENP-C), mujer
ATA-I Topoisomerasa 20% ID, ELISA, IB, IP | EPI
RNAp RNA pol Il (+/- 1y 1) 10% IFI, IP CRE, ES difusa
Anti-U3RNP Fibrilarina 34kDa 5% IFI, IP HAP, afro-americanos,
musculo-esquelética
Anti Th/To RNAsa MRP/RNAsa P 5% IFI, IP ES limitada, EPI
AC asociados a ES
Componentes del exoso- Solapamiento con
Anti PmScl ma humano Pm-Scl 100, 5% IFI, 1D, IB, IP : p .
miositis
Pm-Scl 70.

AntiRo/AntiLa 5% D, IB, IP Sd.Sjogren secundario
. Proteinas espliceosoma 0 Dedos en salchicha,
Anti-UIRNP (70K, Ay Q) 5% IFI, 1D, 1P solapamiento con EMTC
Anti-Ku Subunidades 70Kda y <5% P Sqlapamlento con LES,

80Kda miosistis
AntiJo/otras antisintetasas Histidil y otras Sintetasas <5% ID, IB, IP Sqlapgmlento con
tRNA miositis
. - R . Isquemia digital, dafio
Antifosfolipido Cardiolipina, B2GP1 Variable ELISA .
endotelial
AMA Piruvato deshidrogenasa <5 IFI ELISA, I8 | Solapamiento con

Cirrosis Biliar Primaria

Tabla 8: Principales autoanticuerpos asociados con ES

ACA: anticuerpos anticentromero; ATA-I: Anticuerpos anti-Topoisomerasa; IFIl: inmunofluorescencia

indirecta; IB: Inmunoblott; ID: difusion en gel Ouchterlony; IP: Inmunoprecipitacionde proteinas o RNA;

ES limitada: subtipo cutdneo limitada; ES difusa: subtipo cutdneo difusa; EPI: Enfermedad pulmonar

intersticial; CRE: Crisis renal esclerodérmica; HAP: Hipertensién arterial pulmonar.

1.2.4.3. Otros anticuerpos

Recientemente se han descrito anticuerpos contra antigenos no nucleares, incluyendo

anticuerpos contra antigenos de la superficie celular (7Tabla 9). Los anticuerpos contra el

PDGFR (receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas), por ejemplo, parece que
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estimulan una cascada inflamatoria especifica, activando fibroblastos y los anticuerpos
contra metaloproteinasas de la matriz extracelular pueden producir una desregulacion del
recambio de la propia matriz extracelular. Sin embargo, la especificidad de estos anticuerpos
no queda clara. Se ha detectado un mismo tipo de anticuerpos con actividad agonista PDGF
en el suero de pacientes con afeccién esclerodermiforme secundaria a la enfermedad injerto
contra huésped. Ademas se ha descrito un efecto beneficioso de inhibidores de la sefial
PDGFR en casos resistentes de sindrome esclerodermiforme por enfermedad injerto contra

huésped 33134,

Nuevos anticuerpos | ET

Anti célula endothelial Induce la apoptosis de las células endoteliales

Anti-Fibrillin 1 (Anti-FBN 1) Activa los fibroblastos humanos

Anti-Metaloproteinasa de

matriz 1 and 3 (Anti-MMP) Previene la degradacién de proteinas ECM

Anti-PDGFR Estimula los fibroblastos humanos normales a través de Ha-Ras-ERK1/2-R0OS

Anti-Nag-2 Induce la apoptosis de las células endoteliales

Tabla 9: Nuevos autoanticuerpos

Balada et al/ no evidenciaron relacion entre la presencia de anticuerpos anti-PDGFR-alfa
en la ES con caracteristicas clinicas y serologicas, y encontraron que también se podian
detectar encontroles 33. Otros grupos obtuvieron posteriormente resultados similares:
Loizos et al encontraron autoanticuerpos anti-PDGFR en el mismo porcentaje de pacientes
con ES que de controles (en un tercio de sueros) 13°. Classen et a/no consiguieron evidenciar
anticuerpos anti-PDGFR en pacientes con ES vy sugirieron que los ligandos vy receptores de
PDGF, que si que estan ampliamente expresados en lesiones esclerodérmicas, pueden jugar

un papel en la enfermedad independientemente de la presencia de anticuerpos 36.

Por tanto, el potencial patogénico de estos anticuerpos y el papel de los mismos tiene que

establecerse todavia.
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Por otro lado, los anticuerpos anti-cardiolipina y anti-beta2 glicoproteina 1 que se asocian tipica-
mente con el sindrome antifosfolipido, se aislan en el 19% de los pacientes con ES. Se relacionan

con isquemia digital severa, complicaciones macrovasculares, HAP y mortalidad 137,

1.2.5. Métodos de deteccion de Autoanticuerpos

El método mas usado para el despistaje de la presencia de ANAs es la IFI (inmunofluo-
rescencia indirecta), que consiste en la deteccion de autoanticuerpos mediante la
utilizacion de un anticuerpo especifico frente las inmunoglobulinas humanas conjugado
con un fluorocromo sobre un substrato celular 138. Es un método altamente sensible que
utiliza lineas celulares tumorales humanas, las células HEp-2 118 va que sus grandes
nlcleos permiten diferenciar un mayor nimero de patrones 138 En ocasiones se utilizan
otro tipo de substratos tisulares como son el higado o rifidn de raton, pero son menos
sensibles y pueden no detectarse determinados anticuerpos como el patron anticentro-

mérico 139,

Sin embargo, estos substratos pueden ser Utiles para otros anticuerpos que a veces se

aislan en pacientes con ES como los anticuerpos antimitocondriales (AMA).

Los patrones de IFI reflejan la distribucion topografica de los antigenos, por lo que muchas
veces nos dan una valiosa informacion e incluso permiten identificar los autoanticuerpos. En

ocasiones, como es el caso del ACA, el propio patron es suficientemente especifico.

El patron nucleolar es muy caracteristico de la ES. Los ANu, sin embargo, aunque por
IFl pueden tener unas caracteristicas determinadas (por ej. Anti-Pm-Scl, patron homo-
geneo nucleolar o el anti-U3RNP patrén granular grueso nucleolar), requieren general-
mente otro tipo de técnicas adicionales para establecer completamente la identidad
del autoanticuerpo, como el ELISA (enzimoinmunoanalisis), la inmunodifusion o la inmu-

noprecipitacion 139,



INTRODUCCION

Ademas la IFI no es un método de deteccion perfecto y para algunas especificidades como
el anti-Ro (SSA), que se expresa en pequefias cantidades y se suele degradar durante el

procesamiento de las células Hep-2 138 los ANAs pueden ser negativos o a titulos bajos.

Las técnicas de difusion de gel como la inmunoelectroforesis o inmunodifusion doble
Ouchterlony tienen todavia validez para detectar antigenos extraibles del nucleo (ENA).
Tradicionalmente anticuerpos como Ro (SSA), La (SSB), UIRNP, Sm, Jo-1, ATA-I y PmScl, se
identificaban de este modo. Sin embargo estas técnicas son muy prolongadas v relativa-

mente poco sensibles.

Actualmente se utilizan mas las técnicas de enzimoinmunoanalisis (ELISA) que estan
mas automatizadas, son mas baratas y permiten un despistaje mas amplio de anticuerpos,
aunque presentan mas resultados falsos positivos *3°. La técnica ELISA da resultados semi-
cuantitativos. Es un método excelente para detectar anticuerpos como anti-RNA polimerasa
lll, pero parece ser por ejemplo menos especifico para ATA-I. Para otras especificidades

menos habituales como anti-Fibrilarina esta en desarrollo y todavia necesita validacion 4©.

Los métodos de Inmunoblot pueden aportar ventajas para reconocer el autoantigeno mas
especifico. Los Lineblots son métodos derivados que contienen unos perfiles seleccionados

de autoantigenos bien purificados, bien recombinantes y son semi-cuantitativos.

En la actualidad se han comercializado técnicas de laboratorio (blot) basadas en la identifi-
cacion de anticuerpos especificos. Entre las mas utilizadas se cuenta la técnica comercial de
EUROLINE (EUROIMMUN®) o blot en papel que permite detectar 12 anticuerpos especificos de
ES en la misma tira reactiva, contra los siguientes antigenos: ATA-I, CENP A, CENP B, RNAP-III
(RP11), RNAPIII (RP155), Fibrillarin, NOR-90, Th/To, PM-Scl100, Pm-Scl75, Ku, PDGFR, Ro-52.

Finalmente, la inmunoprecipitacion (IP) es el “gold standard” para detectar un amplio

abanico de autoanticuerpos especificos que son complicados de detectar por otras tecnicas.
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Esta técnica esta limitada a laboratorios especializados debido a la dificultad e intensidad de
la misma. Hasta hace unos afios ciertos anticuerpos antinucleolares solo se podian detectar
por este metodo, como son el antiTh/To, anti U3RNP o fibrilarina o el perfil completo de

RNAp. Ademas la IP puede detectar autoantigenos cuya especificidad es desconocida 3.

1.2.6. Perfiles clinicos de los anticuerpos especificos de la ES
1.2.6.1. Anticentrémero (ACA)
Los ACA fueron descritos por primera vez por Moroi et alen 1980 *#! y su prevalencia en pacientes

con ES oscila entre 16-39%, por variaciones en funcion de las areas geograficas y las etnias 142.

Son anticuerpos altamente especificos de la ES que se encuentran de forma excepcional en
sujetos sanos o con otras enfermedades del tejido conectivo. La deteccién de ACA, al igual que
la de ATA-I o RNAp, se ha incluido como item en los Ultimos criterios de clasificacion de la enfer-

medad de 2013 de ACR/EULAR conllevando su presencia una puntuacion de 3 puntos 48.

Identifican anticuerpos que se unen a proteinas centromericas (CENP), localizadas en la parte
interna y externa del cinetocoro y que se unen al aparato mitdtico durante la mitosis 138. Se han

descrito al menos 6, de los que el CENP-A y el CENP-B son los mas frecuentes 143,

Tradicionalmente el método de deteccion de los ACA era la IFI; pero posteriormente se han
desarrollado otras técnicas como un sistema ELISA que usa el antigeno CENP-B, y que tiene

una buena sensibilidad y especificidad.

Se ha observado que el titulo de ACA medidos por ELISA permanece estable en el tiempo en

pacientes con ES y que no se asocia con la actividad de la enfermedad 44.

Como se ha descrito previamente, las especificidades serolégicas se asocian con factores
genéticos y los ACA se relacionan con determinados antigenos HLA como son: DR1, DR4,

DR8, DR11 y DQ7 (DQB1*0301) 4>,
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Los enfermos con ACA frecuentemente tienen el subtipo cutaneo limitado, afeccion vascular
periférica y calcinosis 146. Presentan un FR de larga evolucion con desarrollo posterior de

distintas afecciones organicas.

Son frecuentes las telangiectasias en cara, lengua y dedos tras afios de enfermedad y

pueden desarrollar calcinosis de predominio en antebrazos, pretibiales y dedos.

Aunque casi todos los pacientes ACA positivo presentan FR, el grado de isquemia depende
de las etnias: asi, mientras la frecuencia de “pitting” o Ulceras vasculares oscila entre 42
y 61% en pacientes caucasianos y afroamericanos 1, sélo un 11-17% de pacientes japo-

neses con ACA positiva las presentan 47,

La presencia de ACAs es un factor predictor del desarrollo de HAP, que ocurre en hasta
un 20%. Sin embargo es factor protector de EPI y de CRE 2. En la mayoria de los casos
hay afeccion gastrointestinal en forma de dismotilidad esofagica v, a largo plazo, pueden
presentar complicaciones esofagicas mas graves, afeccion del intestino delgado con malab-

sorcion y pseudoobstruccion e incluso hipomotilidad grave del colon.

1.2.6.2. Antitopoisomerasa | o Scl70 (ATA-I)
Los ATA-I fueron descritos por primera vez en pacientes con ES en 1979 48 Tienen una
prevalencia en la enfermedad que varia entre 9 y 39% 42, pudiendo llegar hasta el 70%

segun la etnia 111.149

Es excepcional detectarlos en suero de pacientes sanos o con otras enfermedades del tejido

conectivo diferentes a la ES, como ocurre con otros anticuerpos especificos de la ES.

Su presencia en suero, al igual que la de ACA o RNAp, constituye un item en los ultimos

criterios de clasificacion de la enfermedad 48.
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Los anticuerpos ATA-I se dirigen contrauna proteina asociada a la cromatina de 70-100kDa 148
y hay varios test comerciales disponibles para su deteccion; los mas usados utilizan el

metodo ELISA y el inmunoblot con una alta especificidad y sensibilidad.

Se asocian con los antigenos HLA-DRB1, DQB1 y DPB1 17150 Entre ellos, DRB1*11 se
encuentra en todos los grupos eétnicos, HLA-DRB1*1101 en raza caucasica y afroameri-

canos, HLA-DRB1*1104 en japoneses y HLA-DRB1*1502 en caucasicos e hispanicos.

La mayor parte de pacientes ATA-| positivos presentan el subtipo cutaneo difuso 48, con un
endurecimiento cutaneo precoz en la enfermedad, si bien en algun caso puede ocurrir hasta

3-4 afios despues del debut de la misma.

Clinicamente el primer sintoma suele ser el FR y en la mayoria de casos se produce tume-

faccion de los dedos de la mano durante los siguientes 2 afios #®.

Presentan un riesgo elevado de desarrollar EPI (60-709% 46:131.152) ‘normalmente de forma
precoz, que no siempre es grave. Por esto, en pacientes ATA-I positivos, se recomienda
realizar PFR y TACAR al momento del diagndstico y control cada 3-6 meses mediante PFR 4®,

incluso sin existencia de sintomas respiratorios.

La progresién o empeoramiento de la EPI suele ser mas rapido al principio de la enfermedad,
atribuido a unamayor actividad en fases tempranas. Sin embargo, de forma tardia también se
puede producir un empeoramiento mas lentamente progresivo en contexto de persistencia de
actividad de bajo grado, complicaciones infecciosas o secundarias al reflujo gastroesofagico4®.
No todos los pacientes presentan la misma evolucion: mientras que en algunos enfermos
la EPI puede ser moderada y permanecer estable, en otros (23%) hay un empeoramiento

progresivo que puede conducir incluso a la muerte.
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Los pacientes ATA-I positivo pueden presentar, ademas, CRE (10%), afeccion cardiaca
(16%) y afeccion gastrointestinal grave (8%) 48151 que afectan mas frecuentemente a los

pacientes con una rapida progresion cutanea 46.

También son comunes en estos enfermos la clinica tendinosa (20-50%) y articular (44-86%)

que aparecen precozmente en el curso de la ES 46:133,

En varios estudios recientes se ha descrito una relacion entre los titulos de ATA-I determi-
nados por ELISA vy el curso y gravedad de la enfermedad. Titulos mas elevados de ATA-I se
pueden asociar con mayor agresividad y gravedad de la clinica incluyendo la extension del
endurecimiento cutaneo, y la negativizacion serologica puede resultar en la remision de la

enfermedad 134153,

1.2.6.3. Anti RNA polimerasa Il (RNAp)
El anticuerpo RNAp fue aislado en 1993 por primera vez, pero hasta que no se dispuso de
los test de ELISA para su determinacion no se pudieron realizar estudios para determinar su

importancia en la ES 126157,

La prevalencia de RNAp en los pacientes con ES varia significativamente segun las dife-
rentes cohortes, oscilando entre el 23% en algun centro de EEUU (147), 12% en datos reco-
gidos de series de Reino Unido 26 y 3.4% en Corea '°8. En un estudio de Meyer et g/ de una

amplia cohorte francesa de pacientes con ES, se detectd RNAp en un 9.1% de pacientes 1°9.

En los pacientes con ES y anticuerpos RNAp, con frecuencia coexisten anticuerpos contra
uno o mas subtipos de RNAp, especialmente RNAp | y lll, altamente especificos de ES

(98-100%) 156157,

Los anticuerpos RNAp Il aislados son raros y no son especificos de ES, pudiéndose aislar en

el Lupus eritematoso sistéemico (LES) y en sindromes overlap.
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Como ya se comento previamente, la deteccion de RNAp, al igual que la de ACA y ATA-I se
ha incluido como item en los Ultimos criterios de la ACR/EULAR de 2013 de clasificacion de la

enfermedad.

Respecto a técnicas de deteccion de RNAp, en los ultimos afios varios estudios han mostrado
que la técnica ELISA se puede usar para identificarlos con muy alta sensibilidad (91-96%)
y especificidad (99%) 8. En la IFI tienen un patrén moteado asociado o no a un patron

nucleolar. Raramente el patrén es Unicamente nuclear 4.

Al contrario de lo que ocurre con los ACA, ATA-I y anti-Th/To donde si hay asociaciones signi-

ficativas con determinados HLA, la asociacion de RNAp con HLA es controvertida 162.

La presencia de los anticuerpos RNAp |y Ill, con o sin RNAp Il, se asocia con el subtipo cutaneo
difusa (67-93%) y un riesgo elevado de desarrollar CRE (28-43%) 46:111,124,163,164 | 5 afeccion
pulmonar, sin embargo, es poco habitual en pacientes con este anticuerpo: menos del 10% de
pacientes tienen una EPI grave (3%) o hipertension pulmonar (6%) 183, Frecuentemente tienen

unas PFR completamente normales a pesar de la rapidez de la progresion de la afeccion cutanea.

Hay multiples estudios que demuestran una asociacion entre la presencia de anticuerpos RNAp
y el desarrollo de CRE, si bien varia de forma llamativa la incidencia entre las diferentes series,
posiblemente debido a diferencias étnicas, ambientales o incluso en la seleccion de pacientes
82,160,166 Hamaguchi et a/®> observaron recienterente que la presencia de RNAp Il en combi-
nacion conRNAp I/lll es un factor predictivo de CRE y que la presencia de los tres anticuerpos se
relacionaba con una incidencia llamativamente mayor de CRE que en el grupo que presentaba
solo RNApl y RNApIII (40% frente a 14.3%), si bien no encontraron una diferencia significativa,
posiblemente debido al pequefio niimero de pacientes en ambos grupos. Steen et a/ 11! cons-
tataron una prevalencia del 25% de CRE en pacientes con RNAp en contraste con un 12% en
los pacientes con subtipo difusa que presentaban otros anticuerpos. Ademas en un estudio de

un Unico centro con 95 pacientes con ES que desarrollaron CRE, el 59% eran RNAp positivos 29.
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La afeccion cutanea en los pacientes con RNAp se instaura de forma muy rapida al inicio de
la enfermedad y en ocasiones puede regresar parcialmente con el tiempo L. En diferentes
estudios se asocia el titulo de anticuerpos RNAp con el grado de extension cutanea. Sin

embargo, este titulo no parece predecir el desarrollo de complicaciones organicas 67,

El FR en pacientes RNAp positivos no esta presente en el momento del diagnoéstico en
el 15%. Desarrollan con frecuencia sintomas articulares, tumefaccién de manos y pies o
sindrome del tunel carpiano y presentan un alto riesgo de contracturas graves secundarias
a la rapidez y a la extension de la afeccion cutanea. Es raro encontrar en estos pacientes
afeccion vascular periférica grave, pero sin embargo presentan ulceras en el dorso de los

dedos de dificil manejo secundarias a la tirantez cutanea y traumatismos repetidos.

Aunque la presencia de enfermedad gastrointestinal grave es infrecuente, los anticuerpos
RNAp si se asocian a GAVE (ectasia vascular antral gastrica) 168. Emilie et a/ analizaron
los 17 pacientes de su cohorte de ES que presentaron positividad para RNAp, y de ellos,
3 desarrollaron GAVE 63, Posteriormente, el grupo EUSTAR, en el estudio con la serie mas
larga de pacientes con ES y GAVE hasta el momento, concluyd que los anticuerpos RNAp se
asociaban de forma independiente con la presencia de GAVE. Encontraron una prevalencia
claramente mayor de RNAp en el grupo de pacientes con GAVE frente al grupo sin GAVE

(48% vs 16%; p=0.01) 170,

Finalmente, en estudios recientes se ha demostrado que los pacientes con ES y RNAp tienen un
riesgo mayor de desarrollar una neoplasia durante un corto periodo de tiempo desde el debut de
la enfermedad que los pacientes sin este anticuerpo, considerandose incluso en algunos casos
la ES como un sindrome paraneopldsico /1. En una amplia cohorte con 2177 pacientes con
ES, Moinzadeh et al encontraron una frecuencia de cancer de 14.2% en pacientes con RNAp en
comparacion con el 6.3% en pacientes con ATA-l y 6.8% en pacientes ACA positivos. Ademas, de
los pacientes diagnosticados de cancer durante los 36 meses siguientes al diagnostico de ES,

53% presentaban anticuerpos RNAp, 23.5% ACA y 13.6% ATA-| 172,
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1.2.6.4. Anti U3-RNP o fibrilarina
Los anticuerpos anti U3-RNP o fibrilarina fueron descritos por primera vez en el suero de

pacientes con ES en 1985 173 Se detectan en 4-10% de pacientes con ES.

Se consideran especificos de la enfermedad vy tienen exclusividad mutua con ACA, ATA-I vy

RNAp. Sin embargo, también se han descrito en alguna ocasion en pacientes con LES /3.

Es el anticuerpo mas frecuente en pacientes afroamericanos 174y la edad media de debut
de la enfermedad es de 35 afios, por lo que los pacientes con U3-RNP son los mas jovenes

de las cohortes de enfermos con ES. También son mas frecuentes en enfermos varones.

Su mayor autoantigeno es la fibrilarina que es una proteina de 34 kDa y un componente del

complejo U3-Ribonucleoproteina nucleolar.

Tienen un patrén nucleolar en la IFI, al igual que los anticuerpos anti Th/To y Pm-Scl.

Se hadescrito en alguna ocasién que el anti-U3RNP esta asociado con el HLADQB1*0604 174,

aunque esta relacion no se confirmé en otros estudios.

Clinicamente, los pacientes con U3-RNP presentan afeccion visceral muy grave, lo que
les confiere el peor prondstico respecto a otros pacientes con ES y otros autoanticuerpos.
Presentan EPI grave similar a la de los pacientes con ATA-I y pueden desarrollar también
HAP similar a la observada en los pacientes con antiTh/To con una prevalecia de 24-32% 4®.
La HAP con frecuencia se presenta con un debut agudo y es claramente desproporcionada
a la gravedad de la fibrosis, suponiendo la primera causa de muerte en estos pacientes.
También presentan afeccion grave del intestino delgado (59%) con episodios de malabsor-

cién y pseudoobstruccién, asi como afeccion cardiaca grave(18%) y CRE (7%) 4®.
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La mayor parte de pacientes presentan ES difusa con areas de hipo o hiperpigmentacion, si
bien la afeccion cutanea es menos grave y extensa que en los pacientes con subtipo difusa con
otros anticuerpos. Presentan frecuentemente afeccion muscular inflamatoria y fibrética, pero sin
embargo, los problemas articulares y tendinosos son raros. Algunos pacientes desarrollan polineu-

ropatias periféricas sintomaticas que son excepcionales en pacientes con ES y otros anticuerpos

Algunas caracteristicas clinicas estan influenciadas por la etnia: EPI, HAP y CRE son mas
frecuentes en pacientes de raza caucasica y afroamericanos v, por ello, estos pacientes

tienen un peor pronostico.

1.2.6.5. Anti Th/To
El anti Th/To se describié en 1982-1983, pero no se han podido utilizar clinicamente hasta
muchos afios después por no disponer de los métodos inmunoldgicos necesarios para su

deteccion 175176

Estos anticuerpos estan presentes en un subgrupo pequefio de pacientes con ES (2-5%). Al igual
que los ACA, son mas frecuentes en la raza caucasica y el nimero de varones es mayor que en el
grupo de pacientes ACA positivos (19 vs 8%). Inicialmente se consideraban especificos de la ES,

pero recientemente se han aislado en esclerodermia localizada o en el LES.

Reconocen un complejo de 6 proteinas asociadas a RNA 7-2 y 8-2, que han sido identifi-

cadas como 2 endonucleasas, los complejos de RNasa MRP humana y RNasa P.

En la IFI presentan un patrén nucleolar: es uno de los tres anticuerpos antinucleolares que

se aislan en la ES, junto con anti-U3RNP y anti-Pm/Scl.

Frecuentemente no pueden ser identificados por ELISA, e incluso pueden ser ANA negativos
por este metodo. La mejor técnica para identificarlos es la inmunoprecipitacion que es alta-

mente compleja y dificilmente disponible en los diferentes laboratorios 4.
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Desde el punto de vista genético, se relacionan con el complejo HLA DRB1*11 77,

Clinicamente se asocian con el subtipo cutaneo limitada con una duracion del FR mas corta
hasta la aparicion de otros sintomas y con mas tumefaccion de los dedos de la mano que

los enfermos con ACA.

Aunque la gran proximidad temporal entre la tumefacciéon de manos y el FR sugiere ES
difusa, es excepcional que los pacientes con Th/To alcancen afeccion cutanea por encima

de codos y rodillas asi como que desarrollen CRE 46:176,

Tienen un riesgo muy elevado de desarrollar complicaciones organicas graves, lo que les
confiere un peor prondstico 178. Asi, es frecuente que presenten EPI que puede ser grave y
suele ser precoz (hasta un 16% 4®), y posteriormente HAP. La prevalencia de HAP aislada es

de hasta un 32% 46.

Tienen menor afeccion esofagica, pero sin embargo presentan patologia de intestino

delgado de mayor gravedad.

La vasculopatia digital es menos frecuente, pero si presentan telangiectasias y calcinosis

que suelen aparecer muchos afios después del debut de la enfermedad.

1.2.6.6. Anti UI-RNP

Los anticuerpos anti ULI-RNP presentan una prevalencia en la ES del 6% (rango de 2 a 14%) L.
Se encuentra con frecuencia en pacientes con otras enfermedades autoinmunes, particular-
mente en la Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) donde su presencia es un criterio

diagnostico.

Su prevalencia es mayor en pacientes afroamericanos, en quienes es el anticuerpo mas

frecuente entre los que presentan el subtipo limitada.
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El antigeno de los anticuerpos anti-U1RNP es una ribonucleasa involucrada en empalmar el

RNA nuclear heterogéneo con el mRNA (RNP).

En estos enfermos se encuentran ANA a titulos elevados con un patrén moteado en la IFI.

Clinicamente predomina el subtipo limitada (solo el 20% presenta el subtipo difusa) y desa-
rrollan con una elevada frecuencia afeccion muscular (27%) y problemas articulares (94%).
El FR y tumefaccion de manos aparecen precozmente, pero mas adelante desarrollan otras

complicaciones severas de la ES. El debut de la ES en estos pacientes es a edad temprana.

Aunqgue pueden sufrir todas las manifestaciones organicas de la ES, las complicaciones mas
graves de la enfermedad aparecen con menor frecuencia. La mas habitual es la HAP que es la
principal causa de muerte en estos pacientes. La disfuncion esofagica es también muy caracte-

ristica y en algun caso pueden desarrollar EPI. El riesgo de afeccion renal en forma de CRE es bajo.

1.2.6.7.Anti Pm/Scl
El anticuerpo antiPmScl fue descrito por primera vez por Wolfe et a/ en 1977 en pacientes
con sindromes overlap Polimiositis/Esclerodermia (PM/ES), e inicialmente se propuso como

marcador de polimiositis 179180

La prevalencia en ES es de 2 -5%, y varia entre las diferentes etnias. En los afroamericanos,

por ejemplo, es menos habitual 181,

Se aislan en pacientes con el sindrome de solapamiento escleromiositis, aunque también
pueden estar presentes en polimiositis, dermatomiositis y otras conectivopatias, e incluso

en pacientes con ES sin evidencia de afeccion muscular inflamatoria 182.

Los pacientes Pm-Scl positivos presentan con elevada frecuencia otros anticuerpos espe-

cificos de la ES, especialmente ATA-I. En un estudio reciente realizado en Canada con
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763 pacientes, encontraron una prevalencia de PmScl del 7.2%, de los cuales, casi el 50%

presentaba otro anticuerpo especifico asociado (ACA, RNAp y ATA-I, en su mayoria) 183.

El antigeno del Pm-Scl esta formado por 11-16 polipéptidos de los cuales 2 proteinas de 75

y 100 kDa han sido identificadas como los mayores componentes antigénicos 184,

El método de deteccion de los anticuerpos antiPm-Scl es el ELISA, bien usando el péptido
PM-1 a o el antigeno humano recombinante PM/Scl-100 (EUROIMMUN) 85 También se
puede determinar por doble inmunodifusion 8.

El patron en la IFI es nucleolar predominantemente, aungue no siempre.

Se relacionan con el HLA DQA1*0501 y HLA DRB1*030 187,

Aunque es de los menos frecuentes dentro de los siete anticuerpos especificos de la ES, los

pacientes que lo presentan son los mas facilmente reconocibles.

Es habitual que los pacientes Pm-Scl positivos tengan un debut de la enfermedad mas
precoz, siendo frecuente su presencia en las ES que debutan en la infancia. Su prevalencia

disminuye progresivamente a medida que aumenta la edad del enfermo 188,

La mayor parte de pacientes debutan clinicamente en forma de enfermedad muscular infla-

matoria, en ocasiones acompafiada de cambios cutaneos tipicos de dermatomiositis.

También tienen FR y cambios cutaneos esclerodérmicos, y normalmente expresan el subtipo

cutaneo limitada. Solo un 20% de pacientes presenta ES difusa.

La afecciéon organica es poco grave: no suelen presentar enfermedad gastrointestinal ni

miocardica significativa, pero igual que otras miopatias inflamatorias como el sindrome
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antisintetasa, tienen una frecuencia aumentada de EPI (30-78%), si bien la gravedad de

ésta es menor que la de pacientes con ES y otros anticuerpos 182,

Un estudio reciente comparo las caracteristicas de la EPI en pacientes con ES dependiendo
de la positividad de los anticuerpos Pm-Scl o ATA-I, y se evidencio que el curso de la EPI en
los primeros era mas favorable. En los pacientes con Pm-Scl la CVF se mantenia estable

durante el seguimiento, e incluso, en un tercio de ellos mejoraba mas del 109% 182,

Frecuentemente desarrollan ulceras en pulpejos de los dedos y es comun tanto la calcinosis

como la acroosteolisis.

1.2.6.8. AntiKu
El anticuerpo anti-Ku fue aislado por primera vez en 1994 en pacientes con sindrome de

overlap PM/ES 189,

La prevalencia de anti-Ku fue evaluada hace unos afios en un estudio multicéntrico promo-
vido por el grupo EUSTAR, donde se analizaron 625 pacientes con ES, de los cuales 14

fueron anti-Ku positivos (2.2%) 112.

Aunque inicialmente los anticuerpos anti-Ku se describieron en pacientes con sindrome
overlap ES/PM, se han encontrado en muchas otras patologias sistémicas, particularmente en
pacientes con LES, ESy EMTC 20 Enun estudio de Franceschini et a/con 14 pacientes anti-Ku
positivos la mitad presentaban un sindrome overlap (PM/ES 5, LES/ES/PM 1 y LES/PM 1),

y de éstos, 85% presentaban caracteristicas de ES 192,

El complejo Ku es un heterodimero constituido por las subunidades p70 y p80, que juegan
un papel importante en la reparacion del DNA, la requlacion transcripcional y replicacion, asi

como en el mantenimiento del telémero 192,
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Es un complejo antigénico ubicuo que se encuentra en el nlcleo, aunque también se ha

localizado en el citoplasma y en superficies celulares 193194,

La determinacion serolégica de los anti-Ku se puede realizar mediante inmunoblot, inmu-

noensayo en linea y contrainmunoelectroforesis 192.

Rozman et al 112 asociaron estos anticuerpos clinicamente a sinovitis, contracturas arti-
culares y miositis. Encontraron, sin embargo, que los enfermos con anticuerpos anti-Ku no

desarrollaban la afeccion vascular tipica de la ES.

En otra serie de Cavazzana et a/*3°, la EPI, miositis, sintomas articulares, FR y sindrome

seco fueron las principales caracteristicas clinicas encontradas.

1.2.6.9. Otros (Anti Ro 52, Anti U11/U12 RNP, Anti Nor 90)

En la ES se han descrito 2 tipos principales de anticuerpos SSA/Ro: uno directo contra una
proteina de 60kDa conocida como SSA/Ro60, que es parte de un complejo multiproteina de
una pequefa ribonucleoproteina citoplasmatica (cCRNP), y otro que coexiste frecuentemente
con el antiSSa/Ro60, y que se dirige contra una proteina de 52kDa (Ro52), que también es
normalmente parte del complejo cRNP y es miembro de una familia de proteinas conocida
como TRIM21 133 Mientras que los Ro60 se asocian con enfermedades sistémicas deter-
minadas, especialmente LES, Lupus cutaneo subagudo y Sindrome de Sjogren, los Ro52 se
han descrito en una amplia variedad de enfermedades autoinmunes y asociados con otros

autoanticuerpos.

Se conoce poco sobre sus asociaciones clinicas y es controvertido si hay una relacion inde-
pendiente con enfermedades sistémicas 196. Se ha asociado con EPI en varias enfermedades
autoinmunes, particularmente cuando coexiste con el anticuerpo antiJol. En 2012, el grupo de
investigacion canadiense sobre ES (CSGR) con una base de 1200 pacientes con ES, encontro

que el 20% de pacientes presentaban Ro52, siendo éste, por tanto, el segundo anticuerpo en
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frecuencia en esta cohorte 197 En este estudio se concluyd que existia una asociacion entre los
anticuerpos antiRo52/TRIM21 vy la EPI en ES, con una probabilidad 1.5 veces mayor de desarro-
llarla si el anticuerpo estaba presente. Sin embargo, esta asociacion puede ser influenciada por la
presencia de otros autoanticuerpos especificos de la ES coexistentes, particularmente los ATA-I.
Por este motivo, el mismo grupo realizé un nuevo estudio 3 afios mas tarde junto a un grupo
americano y otro australiano con el fin de determinar las asociaciones clinicas del antiRo52
aislado, en ausencia de otros anticuerpos especificos de la ES 19°. En este estudio encontraron
que el anticuerpo antiRo52/TRIM21 aislado si se asociaba de forma independiente con EPI y con
un aumento de mortalidad en ES. Sin embargo, aquellos pacientes en los que el Ro52 coexistia

con otros anticuerpos especificos de la ES no desarrollaban EPI con mas frecuencia.

En un estudio inglés con una larga cohorte de pacientes con ES el Ro52 se aislaba junto a
todos los principales anticuerpos de la ES, ACA, ATA-I y RNAp, con frecuencias de 28, 19y

250%, respectivamente 198,

Los anti U11/U12 RNP reaccionan contra antigenos que se encuentran en las células
eucaridticas en escasa cantidad y en componentes del espliceosoma *31. Fertig et a/ estu-
diaron las caracteristicas clinicas de 33 pacientes con este anticuerpo 133 y encontraron
que todos ellos presentaban FRy el 82% afeccion gastrointestinal. Una gran mayoria (79%)

desarroll¢ EPI.

Los anticuerpos anti-Nor 90, contra el antigeno Nor en el nucleolo, se describieron por
primera vez en 1987 32 No es un anticuerpo especifico de la ES ya que se puede encontrar
en otras enfermedades sistémicas como el LES, la artritis reumatoide y Sd.Sjogren, e incluso
en contexto de algunas neoplasias 12290 E| anti Nor 90 se vincula al alelo HLA-DR1 201,
Clinicamente se asocia con el subtipo cutaneo limitado y con afeccion organica leve, por lo
que se le atribuye un buen pronostico, si bien no hay estudios con un numero elevado de

pacientes que lo corroboren.
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1.2.7. Implicacion de los Anticuerpos en la supervivencia
Respecto a la implicacion del perfil serologico en el prondéstico de la enfermedad, se han

identificado asociaciones entre los diferentes anticuerpos especificos y la mortalidad.

Dentro de los anticuerpos mas frecuentes en la ES (ACA, ATA-I y RNAp), multiples estudios
han demostrado un peor prondstico en pacientes ATA-| positivos 88:132.202 nor presentar
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad organica grave (sobre todo EPI) y rapidamente
progresiva. Ferri ef al, en un reciente estudio, encontraron una supervivencia a los 10 afios
del diagnostico de la enfermedad del 75.6% en pacientes con ATA-I, frente al 82.5% de los
pacientes que presentaban otro anticuerpo, siendo la diferencia estadisticamente significa-
tiva. En su estudio univariable la presencia de ATA-I se asocio con un aumento del 61% del

riesgo de mortalidad 114

De hecho, entre los factores de riesgo de mortalidad mas consistentes en la ES identificados
en diferentes estudios observacionales, ademas de la afeccion cardiopulmonar, la renal y la

extension de la afeccién cutdnea, se encuentra la presencia de ATA-| 293,

El pronostico de los pacientes con ES y RNAp, sin embargo, actualmente es mejor que el
de los ATA-I positivos. Presentan una menor incidencia de EPI y la mortalidad por CRE ha
disminuido francamente desde que se realiza un tratamiento mas precoz con IECAs, tradu-

ciéndose en un aumento de la supervivencia en estos enfermos 111:131,

Recientemente, Domsic et a/ estudiaron en una cohorte de pacientes de USA un modelo de
prediccion de la mortalidad a 5 afios en los pacientes con ES difusa en fase precoz (< de 2
afos transcurridos tras el primer sintoma de la enfermedad), que luego validaron en una
cohorte britanica. En ese modelo la presencia del anticuerpo RNAp era un factor protector,

disminuyendo el riesgo de mortalidad durante esos 5 afios 294,
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Los ACA confieren un mejor prondstico que los otros anticuerpos especificos 122292 Estudios
recientes han corroborado una mortalidad menor en pacientes ACA positivos que en aque-

llos que presentan ATA-I o ANu 293

Steen et al objetivaron una supervivencia a los 5y a los 10 afos de 85 y 75%, respectiva-
mente, para ACA, frente a 78% y 65% para los ATA-I. Sin embargo, en su serie, los pacientes
con RNAp presentaron una mayor supervivencia que los ACA positivos con porcentajes de

90y 75%, a los 5y 10 afios, respectivamente 4®.

Segun un estudio realizado por Steen y Medsger la mitad de las causas de muerte en

pacientes ACA positivos son por HAP 68,

Mas recientemente, el Grupo espafiol de estudio de ES (RESCLE) objetivd en su cohorte de
879 pacientes, que tanto la presencia de ATA-I como la ausencia de ACA se asociaban con
un peor pronostico en el analisis univariable del estudio de supervivencia. Sin embargo, no
pudieron demostrar que se tratase de factores de riesgo independientes 4. Las superviven-
cias encontradas en este estudio a los 10, 20 y 30 afios desde el debut de la enfermedad,
considerando al FR como primer sintoma de la enfermedad, fueron de 95%, 78% y 60%,
respectivamente, para los pacientes con ATA-I 'y 98%, 92% y 85%, respectivamente, para

los pacientes con ACA.

El grupo canadiense, por otro lado, sugirié que la supervivencia en la ES parecia estar
asociada tanto con el tipo de anticuerpo como con el subtipo cutaneo. Asi, valoré y comparé
la supervivencia en funcion de las 2 clasificaciones, cutanea y serolégica (ACA o ATA-I),
con el siguiente resultado: Los pacientes con subtipo difusa y ATA-I positivos eran los que
presentaban la peor supervivencia en comparacion con subtipo limitada y ACA (p=0.0216),
subtipo difusa y ACA (p=0.0313) y subtipo limitada y ATA-I (p=0.0115). La supervivencia

encontrada a los 10 afios fue de 60%, 80%, 85% vy casi el 100%, respectivamente 296,
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Respecto a los anticuerpos menos frecuentes:

Los anticuerpo anti-U3RNP se asocian también a una elevada mortalidad debido a la
frecuencia y gravedad de HAP 297, Aggarwal et a/ compararon en su cohorte de enfermos
con ES un grupo de pacientes que presentaban U3-RNP frente a un grupo U3-RNP nega-
tivo : encontraron que el grupo con U3-RNP presentaba un peor prondstico, con una super-
vivencia acumulada a los 5 y a los 10 afios desde el diagnostico de la enfermedad de
75% y 56%, respectivamente, frente a porcentajes de 81% y 66%, respectivamente, en
pacientes que no presentaban el anticuerpo (p=0.102 a los 10 afios). Despues de realizar
un ajuste por edad y sexo, en el grupo con U3-RNP el pronostico era significativamente
peor que en el grupo sin U3-RNP, con un HR de 1.38 (IC 95% 1.05-1.82 (p=0.019)) 297,

Los anti-Th/To tienen un riesgo muy elevado de desarrollar complicaciones organicas

graves, por lo que los pacientes que los presentan tienen una menor supervivencia /8.

La supervivencia acumulada a los 5 y a los 10 afios encontrada por Steen en pacientes

con ES y anti-Th/To fue de 78% y 65%, respectivamente 46.

La presencia de anticuerpos U1IRNP es predictora de una respuesta favorable a corti-
coides lo que le confiere un mejor pronostico. En la cohorte de Steen et al 11 los
pacientes con U1-RNP positivos tenian la mayor supervivencia, con un porcentaje de

95% a los 5 afios y 88% a los 10 afios.

El anticuerpo anti Pm-Scl también se asocia con un buen pronostico. En una cohorte
de pacientes de Pittsburg aquellos que presentaban anti Pm-Scl eran los que mejor
pronostico tenian entre todos los subtipos serologicos de la ES. En este grupo se
encontrd una supervivencia a los 5 y a los 10 afios en los enfermos Pm-Scl positivos

de 83% vy 72%, respectivamente 186,

En la serie de Steen la supervivencia de los pacientes con anti Pm-Scl fue del 95% a
los 5 afios (igual que la de los enfermos U1-RNP positivos). A los 10 afios disminuy¢ de

forma importante hasta el 729% 11,

Una menor edad en el momento del diagnodstico y la presencia de escasas compli-
caciones organicas, sobre todo de EPI, son indicadores de buena evolucion en los

enfermos que presentan este anticuerpo.

En el estudio mas largo realizado hasta la fecha con 1432 pacientes 1! se objetivd que la

supervivencia mas baja a los 10 afios en los pacientes con el subtipo limitada era la de los
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enfermos con anticuerpos antiTh/To (65% frente al 88% vy el 75% de U1-RNP y ACA, respec-
tivamente). En el subtipo difusa, la mayor supervivencia a los 10 afios fue encontrada en los

pacientes con RNAp (75%) y la mas baja en pacientes con U3-RNP (61%).

1.3. DETERMINACION DEL PODER PRONOSTICO DE LOS SUBTIPOS
CUTANEOS VERSUS PERFIL INMUNOLGGICO

La ES se caracteriza por su gran heterogeneidad clinica. La consecucion de criterios de
clasificacion homogeéneos de la enfermedad no solo tiene implicaciones tedricas, sino que
también es til para establecer diferentes subtipos pronosticos. La clasificacion en subtipos
cutaneos esta limitada por la gran variabilidad de afecciones viscerales y de gravedad de
las mismas que pueden presentar enfermos del mismo subgrupo. Algunos estudios clinicos
sugerian que la clasificacion por extension cutanea no predecia adecuadamente el desa-
rrollo de afecciones organicas ni el pronoéstico de la enfermedad v, sin embargo, cuando los
pacientes se clasificaban segun su perfil inmunoldgico, diferian en frecuencia y gravedad de
las afecciones viscerales. Ademas, en los estudios genéticos se han descrito mas asocia-
ciones de anticuerpos con determinados alelos del sistema de histocompatibilidad mayor
(HLA) que con los subtipos cutaneos de la enfermedad. Por estos motivos algunos autores
sugieren que los anticuerpos especificos son mejores indicadores del perfil clinico del
paciente 48 y consideran que dentro de un mismo subtipo cutaneo puede haber diferentes
grupos de enfermos con un determinado substrato genético e inmunolégico que les confiere

un patron clinico y prondstico determinado.

Asi, Steen4® propone una clasificacion de la enfermedad en funcion de los 7 autoanticuerpos
mas especificos de la ES y considera que con el término de ES se engloban como minimo
7 enfermedades diferentes agrupadas en 2 grandes subtipos cutaneos vy definidas por la
presencia de un autoanticuerpo u otro (7ablas 10 y 11). Considera que son los anticuerpos
los que marcan el pronostico de los pacientes basandose en el hecho de que diferentes
afecciones viscerales tienen un comportamiento diferente segun el anticuerpo que esté

presente. Asi, por ejemplo, los enfermos que presentan EPI asociada al anticuerpo Pm-Scl
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tienen un pronostico mucho mas favorable que los enfermos con EPI asociada a ATA-I. Esta
opinion ha sido ratificada mas recientemente por Medsger 47 que también defiende el papel
esencial de los autoanticuerpos en la ES y recomienda la utilizacion de estos como meétodo
para subclasificar a los pacientes de los 2 grandes subtipos cutaneos en cateqorias (7abla 5).
A cada anticuerpo se le asocia una serie de manifestaciones clinicas que son particular-
mente frecuentes. Por ejemplo, el RNAp esta asociado con ES difusa (90%) y con alto riesgo
de CRE (25%). Por el contrario los anticuerpos ACA estan asociados a ES limitada (95%) y
a un mayor riesgo de desarrollar en épocas tardias HAP (10%). Los anticuerpos ATA-I se

asocian a un mayor riesgo de EPI tanto en el grupo con ES Difusa como en el de ES limitada.

En los ultimos afios ha sido un motivo de debate el establecer qué tenia mas peso como
factor predictivo de la clinica del paciente: la extensidn cutanea o el tipo de anticuerpo,
y se han realizado estudios en los que se ha valorado por métodos multivariables el
poder predictivo de los dos grandes subtipos frente a los anticuerpos asociados a ES
mas frecuentes y mas ampliamente utilizados (ACA y ATA-I), observandose resultados
similares. En el estudio realizado por el Grupo Espafiol dentro de la cohorte del RESCLE
43 con 916 pacientes, encontraron que la clasificacion en funcién de la presencia de
anticuerpos ATA-1 o ACA era casi tan eficiente como la categorizacion en subtipos cuta-
neos para evaluar la frecuencia de las manifestaciones clinicas y las caracteristicas
epidemiologicas. En su analisis multivariable el niumero de manifestaciones clinicas
asociadas a subtipos cutaneos fue mayor que en las que participan los anticuerpos
(16 versus 13). Sin embargo, algunos perfiles serologicos favorecian algunas altera-
ciones viscerales especificas e importantes. Asi por ejemplo, los pacientes ACA nega-
tivos tenian mas frecuentemente una CVF <70% del valor esperado v, con ello, un peor
pronostico. Por lo tanto, los pacientes con el subtipo cutaneo limitada que no presen-
taban ACA tenian mas probabilidad de desarrollar EPI que los pacientes ACA positivos,
concluyendo en esta cohorte que el anticuerpo ACA es un factor protector indepen-
diente para EPI. Ademas, en el analisis de los factores independientes predictores de

las diferentes complicaciones de la ES encontraron también los siguientes resultados:



INTRODUCCION

- El subtipo cutaneo difusa es el dato que predecia mejor el desarrollo de artritis, afec-

cion digestiva a todos los niveles, la afeccion renal y las Ulceras digitales.

- Respecto a los anticuerpos, el ATA-I se asociaba de forma independiente al desa-
rrollo de pericarditis y de EPI; si bien su peso como predictor independiente de EPI fue
menor gue el del subtipo cutaneo difusa. Sin embargo, el anticuerpo ACA, ademas de
un factor protector independiente para la EPI, también lo era para la miositis, y era

predictor de la aparicion de sindrome seco 43.

Por lo tanto, Simeon et al, del grupo RESCLE, concluyen que la clasificacion de la ES en los subtipos
cutaneos es la que mejor refleja la historia natural de la enfermedad y que los diferentes subgrupos
presentan claras diferencias clinicas, pero que el perfil inmunoldgico ayuda a definir las altera-
ciones viscerales y ofrece importante poder predictivo en la EPI y su gravedad. Ademas encon-
traron grandes diferencias clinicas entre pacientes con el subtipo cutaneo limitada y el subtipo ES
sine ES, que durante afios se habian considerado similares 38. Asi, el grupo de pacientes con ES
sine ES presentd mayor afeccion cardiaca que el grupo ES limitada, especialmente cardiopatia
isquémica; la PAPs media tambiéen fue mayor en el grupo ES sine ES vy, aunqgue la incidencia de EPI
fue similar en ambos grupos, la CVF fue significativamente menor en el grupo ES sine ES que en
el grupo ES limitada. Ante estos resultados concluyen que, para la valoracion del perfil clinico de

los pacientes, es necesario clasificar a los pacientes con ES en 3 subtipos cutaneos.

El grupo EUSTAR 131 en 2007, con una cohorte de 3656 pacientes con ES procedentes de dife-
rentes centros, describe resultados similares al RESCLE. En su estudio multivariable el grupo
encontro que los anticuerpos ACA y ATA-I tenian un poder predictivo en 15 de las manifesta-
ciones clinicas estudiadas v los subtipos cutaneos en 11. Analizaron los factores independientes

predictores de las diferentes complicaciones de la ES y encontraron los siguientes resultados:

- El principal factor predictor de la EPI y las Ulceras digitales era el ATA-I y no el subtipo

cutaneo difusa.
- Los ACA predecian el desarrollo de HAP.

- El subtipo cutaneo difusa predecia unicamente el desarrollo de la CRE vy los roces

tendinosos.
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Por tanto, estos resultados evidencian que, para algunas manifestaciones de la enfer-
medad, la contribucién del tipo de anticuerpo supera a la de la dicotomia clinica ES
limitada y ES difusa, y que para muchas de ellas, el perfil inmunoldgico contribuye
como una variable independiente. Asi, este grupo concluye que los subtipos cutaneos se
asocian con manifestaciones clinicas determinadas, pero que una clasificacion basada
en el tipo de anticuerpo parece que supera a la de los subtipos cutaneos en la prediccion
de las complicaciones de la ES %31, Confirman, por tanto, la importancia de la subdi-
vision en subgrupos cutaneos limitada y difusa en la asociacion con manifestaciones
organicas determinadas, pero consideran que se deben combinar la extensién cutanea

y los perfiles inmunologicos para predecir la clinica y el pronostico de la enfermedad.

Tanto en el estudio realizado por el grupo EULAR como en el del grupo RESCLE, se analizan
solo las caracteristicas clinicas de los pacientes con los anticuerpos mas prevalentes, ATA-|
y ACA, que son los que se detectan mas facilmente y de forma habitual en los diferentes
laboratorios. De los anticuerpos RNAp, terceros en frecuencia y con una prevalencia consi-
derable en pacientes con ES, todavia no hay estudios suficientes debido a la dificultad que

existe para determinarlos.

Posteriormente, Nihtyanova ef a/, con una larga cohorte de enfermos con ES procedentes de
unsolo centro sugeria que, sibien el perfil serologico puede ser Util para predecir determinadas
afecciones organicas, los subtipos cutaneos eran mejores predictores de mortalidad 298.
En su estudio multivariable el anticuerpo ATA-I era el factor predictor de mayor peso para
EPI, y el ACA el de mayor efecto protector para esta afeccion. También se confirmd la fuerte
asociacion entre RNAp vy la CRE, asi como el efecto protector del anticuerpo ACA sobre ella.
Respecto a la mortalidad, el Unico anticuerpo que demostrd una asociacion significativa con
la supervivencia fue el ACA; si bien en el analisis por subtipos cutaneos el resultado ya no
fue significativo. Este resultado sugeria que el mejor pronostico de los pacientes con ACA era

debido a una predominancia del subtipo cutaneo limitada y no al propio anticuerpo.
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Mas recientemente, sin embargo, el grupo canadiense de investigacion en ES, que realizé un
estudio en pacientes con positividad para ACA y ATA-I, afirmo que la valoracion del prondstico
basandose Unicamente en el perfil serologico o la extension cutanea es suboptimay que deberia
utilizarse una asociacion de marcadores inmunologicos y extension cutanea para conseguir una
mejor estimacion de la mortalidad 2%6. Respecto a las caracteristicas demograficas y las afec-
ciones organicas, este mismo grupo encontré en su estudio que éstas se relacionaban mas con
el perfil serolégico que con el subtipo cutaneo. Asi, la HAP fue mas frecuente en pacientes con
ACA y subtipo difusa o limitada (16.3% y 13.7%, respectivamente), que en pacientes con ATA-
y subtipo difusa o limitada (9.9% y 4.8%, respectivamente), y la prevalencia de EPI fue mayor
en pacientes con ATA-I y subtipo difusa o limitada (56.4% y 49%) que en pacientes con ACA y
subtipo difusa o limitada (22.1% y 13.35). La presencia de CRE también varid segun el anti-
cuerpo: la desarrollaron con mayor frecuencia los pacientes con ATA-l y subtipo difusa y limitada
(2.7%y 3.8%), que los pacientes con ACA y subtipo difusa o limitada (0% y 0.7%). Por el contrario,
otras manifestaciones como la calcinosis, manifestaciones vasculares periféricas o clinica arti-

cular presentaban una mayor asociacion con la extension cutanea.

Respecto a la supervivencia, el grupo RESCLE tambien estudio los factores independientes
predictores de un mal prondstico de la enfermedad, entre los cuales se encontraba el subtipo
difusa. Sin embargo, mientras que la presencia de ATA-I y ausencia de ACA se asociaron
con peor pronostico en el analisis univariable, no se pudo demostrar que fuesen factores
independientes del prondstico en el estudio multivariable 0. El metanalisis de Rubio-Rivas
et al, tampoco evidencia que el perfil serolégico esté dentro de los principales factores de
riesgo relacionados con peor pronostico, y, sin embargo, si lo esta el subtipo cutaneo difusa
113 Por otro lado, mientras que datos de 1980 revelaban una gran diferencia de mortalidad
entre los pacientes con el subtipo limitada y el subtipo difusa, un estudio reciente demostré

una diferencia de mortalidad a los 10 afios del 10%, una cifra mucho menos dramatica.

Es interesante destacar que en el estudio del grupo canadiense antes citado 296, donde

evidenciaban una mayor relacion del perfil inmunologico con las manifestaciones organicas
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que el subtipo cutaneo, la supervivencia, sin embargo, parecia asociarse con ambas clasi-
ficaciones. Asi, los pacientes con ATA-I y subtipo difusa tenian una peor supervivencia en
comparacion con los enfermos con ACA y subtipo limitada (p=0.0216), ACA y subtipo difusa
(p=0.0313) y con ATA-I y subtipo limitada (p=0.0115).

Anticuerpo | ATA-I | RNAp | U3 RNP
No pacientes 318 120 55
Hombres %* 27 19 29
Edad de inicio* 43 44 35
Difusa %* 71 85 64
Duracion enfermedad 22 15 29
Afeccidn articular % 86 88 89
Tunel carpiano %* 28 43 27
Roces tendinosos % 50 61 42
Ulceras digitales %* 63 42 58
Gangrena %* 13 3 9
Dedos en “salchicha” % 28 5 9
Osteolisis* 49/173 3/54 2/22
Calcinosis %* 17 14 22
Miositis %* 9 4 18
Gl % 56 37 59
Gl grave %* 8 5 25
Afeccion respiratoria % 73 49 67
Fibrosis pulmonar grave %* 23 7 24
CVF %* prevista 67 81 68
HAP aislada % 2 6 24
Afeccidn cardiaca grave %?* 16 7 18
Crisis renal %* 10 28 7
f/: F;el';VS:VSelq%a;ﬁos de diagndstico 78/65 90/75 8o/61

Tabla 10: Caracteristicas de pacientes con anticuerpos mas prevalentes en ES difusa

Tabla modificada de V. Steen 4. Las diferencias mas significativas estan en negrita
ACA: Anticuerpos anticentromero; CVF: Capacidad vital forzada ; G/: Afeccion gastrointestinal;
HAP: Hipertension arterial pulmonar; * P < 0.001 por analisis de variable
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Anticuerpo ACA | ThiTo | Pm/Scl | U1-RNP
Ne pacientes 291 72 36 71
Hombres %* 8 19 19 21
Edad de inicio* 42 40 38 33
Difusa %* 5 7 22 20
Duracion enfermedad 8.7 7.9 32 32
Afeccion articular % 60 60 75 94
Ulceras digitales %* 61 29 47 49
Gangrena %* 18 5 5 11
Dedos en “salchicha” 27 7 32 17
Osteolisis* (41/151) (2/28) (7/22) (5/29)
Calcinosis %* 46 22 39 14
Miositis %* 1 6 58 27
Gl % 57 33 39 39
Gl grave %* 8 13 0 14
Afeccion respiratoria % 45 62 58 53
Fibrosis pulmonar grave %* 6 16 27 22
CVF %* prevista 87 70 74 75
HAP aislada* 19 32 3 14
Afeccion cardiaca grave %* 4 7 6 11
Crisis renal %* 1 4 4 7
‘?/: Zel?slvselq%aéﬁos de diagndstico 85175 78165 9172 78165

Tabla 11: Caracteristicas de pacientes con anticuerpos mas prevalentes en ES limitada

Tabla modificada de V. Steen 46. Las diferencias mas significativas estan en negrita
ACA: Anticuerpos anticentromero; CVF: Capacidad vital forzada ; G/: Afeccion gastrointestinal;
HAP: Hipertension arterial pulmonar; * P < 0.001 por analisis de variable
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2.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
La ES es una enfermedad poco prevalente v con una expresividad clinica muy variable. Tiene
un pronostico gue difiere enormemente dependiendo del subtipo clinico, gue va desde una

supervivencia prolongada a un curso rapidamente progresivo vy fatal.

La mejorfa de la supervivencia va ligada a un mejor control de las complicaciones de la enfer-
medad, como por ejemplo la utilizacion de inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) en la crisis renal esclerodermica (CRE); los inmunosupresores para la enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPI) y la terapia vasodilatadora para control de la hipertension

arterial pulmonar (HAP).

Cuando se evallia una enfermedad rara como la ES es importante conocer las tendencias en la
presentacion e historia natural de la enfermedad, identificar los factores predictores de compli-
caciones y los subgrupos de pacientes de alto riesgo. Estas herramientas ayudan al clinico
a establecer un diagnostico precoz de las complicaciones viscerales e iniciar un tratamiento

dirigido lo antes posible con un mejor control y pronaostico de las mismas.

Varios estudios clinicos sugieren que la extension cutanea no predice adecuadamente las
complicaciones viscerales ni el pronostico en muchos pacientes. Cuando los pacientes se
clasifican en funcion del perfil serologico, los subgrupos difieren en frecuencia y gravedad de
las afecciones organicas, lo que sugiere que los anticuerpos especificos pueden ser mejores

predictores de la enfermedad que el subtipo cutaneo.

A la luz de lo expuesto, el objetivo global de la presente tesis doctoral es profundizar en el
conocimiento de los perfiles clinicos de diferentes subgrupos de pacientes con ES clasificados
en funcion del anticuerpo especifico gue presenten, prestando especial atencion a las compli-

caciones organicas graves.
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2.2. OBJETIVOS

1.

Describir la prevalencia de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de una larga
cohorte de enfermos con ES controlada en el Hospital Vall d’'Hebron y estudiar las

manifestaciones asociadas a los diferentes subtipos cutaneos.

Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas en funcion del perfil seroldgico.

Determinar si la clasificacion en subtipos limitada y difusa es mas adecuada para
definir la enfermedad y sus manifestaciones organicas que la categorizacion en

funcion de los anticuerpos ACA o ATA-I.

Estimar la frecuencia de presentacion de anti-RNA polimerasa Il en una serie amplia
de pacientes con esclerosis sistémica en nuestro medio y establecer un perfil clinico de

los pacientes con positividad para este anticuerpo.

Determinar la correlacion entre los anticuerpos antiSSa/Ro52 y las caracteristicas

demograficas, clinicas y pronosticas determinadas en pacientes con ES.









PACIENTES Y
METODOS







PACIENTES Y METODOS

El cuerpo de lainvestigacion de esta tesis doctoral esta formado por tres estudios independientes,

disefiados para dar respuesta a los objetivos planteados. Estos estudios son los siguientes:

4 Patron clinico en funcion del subtipo cutaneo vy el perfil inmunoldgico ATA-I'y ACA en
esclerodermia. Analisis del poder predictivo de la categorizacion en subtipos cutaneos

(Difusa y limitada) y en subtipos inmunologicos (ATA y ACA).

4 Caracteristicas clinicas de la esclerosis sistémica asociada a anticuerpos anti-RNA

polimerasa Ill en la cohorte del hospital Vall d "Hebron.

4 Anticuerpos antiSSa/Ro52 en esclerodermia. Resultados de un estudio observacional

y transversal.

A continuacion se ofrece una descripcion detallada de cada uno de los estudios.

Se describen en primer lugar los pacientes y métodos que son comunes en los tres y, poste-

riormente, se exponen los resultados de forma secuencial para facilitar su lectura.

3.1. PACIENTES

Se realizo un estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes diagnosticados de ES y visitados
en la unidad de Enfermedades autoinmunes del Hospital Vall d’Hebron. Para evitar excluir a
pacientes con un claro diagnostico clinico de ES que no cumplian los criterios de clasificacion de

la ACR de 1980 32, utilizamos la clasificacion propuesta por LeRoy and Medsger 42.

4 En el primer estudio se incluyeron 319 pacientes con ES recogidos en una base de
datos entre los afios 1976 y 2009. Se analizaron datos epidemiolégicos, clinicos y
serologicos, y se compararon los datos de los grupos de pacientes con ACA y con ATA-I

positivo, y de los grupos con ES cutanea difusa y ES cutanea limitada.

4 Para el segqundo estudio se seleccionaron de la cohorte 24 pacientes que presentaban
anticuerpos RNAp positivos mediante la técnica de inmunoblot en papel o enzimoinmunoen-
sayo, y se compararon con 151 pacientes con negatividad para dichos anticuerpos. Se anali-

zaron las diferentes variables epidemiologicas, clinicas, capilaroscopicas e inmunologicas.

< En el tercer estudio se incluyeron los 132 pacientes de la cohorte con determinacion
de los anticuerpos antiSSa/Ro52 y se analizaron y compararon los parametros demo-

graficos, clinicos y prondsticos dependiendo de la positividad de dicho anticuerpo.
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El inicio de la enfermedad se considero la fecha de la aparicion de la primera manifestacion

clinica relacionada con la ES, incluyendo el FR.

Se recogieron los siguientes datos clinicos y demograficos: sexo, edad del debut de la enfer-
medad (aparicién de primera manifestacioén clinica, incluido FR), edad al diagndstico, subtipo
cutaneo de ES segun la clasificacion de LeRoy, afeccion vascular periférica, afeccion diges-
tiva, cirrosis biliar primaria, EPI, HAP, afeccion cardiaca, CRE, patrén capilaroscopico, preva-

lencia de cancer, muertes y causas de muerte.

3.2. DEFINICION DE LAS VARIABLES CLINICAS

4 Afeccion cutdnea: Se consideraron cuatro subtipos cutaneos basandose en la exten-
sion de la esclerosis cutanea segun la clasificacion de LeRoy modificada de 2001 42
1. ES cutanea difusa, que incluye a pacientes con esclerosis cutanea proximal a codos

y rodillas;

2. ES cutanea limitada, que incluye pacientes con esclerosis cutanea distal a codos y

rodillas, incluyendo cara y cuello;

3. ES sine escleroderma, definida por la presencia de FR o equivalentes, afeccion

visceral caracteristica de la ES y presencia de ANAs; y

4. Preesclerodermia, definida por FR, anticuerpos especificos de la ES y/o alteraciones
capilaroscopicas caracteristicas de la enfermedad, pero sin esclerosis cutanea ni

afeccion visceral caracteristica.

Dado que el grupo preesclerodermia carece de afeccion visceral, los pacientes de este

subgrupo no se incluyeron en el estudio de asociacion con las diferentes afecciones.

4 Afeccion vascular periférica: Definida como la presencia de FR con o sin ulceras digi-

tales. Incluimos en este apartado las telangiectasias.

4 Afeccion digestiva: Los siguientes diagnosticos se consideraron relacionados con la ES: pato-
logia esofagica que se definio como hipomotilidad de los dos tercios inferiores del eséfago
y/o disminucion de la peristalsis confirmadas en las pruebas complementarias dirigidas
como TEGD, manometria o estudio isotopico, con o sin sintomas; afeccion gastrica defi-

nida por la presencia de hipotonia gastrica detectada por estudio radiolégico o isotdpico y/o
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ectasia vascular gastrica identificada mediante endoscopia; afeccion intestinal cuando se
confirma una dismotilidad intestinal por manometria o estudio cine-radiografico, malabsor-
cion intestinal por sobrecrecimiento bacteriano mediante test del aliento de glucosa o pseu-

doobstruccién intestinal diagnosticada por radiografia o tomografia computerizada 39116,

Afeccion pulmonar: La afeccion pulmonar se define por la presencia de enfermedad
pulmonar intersticial (EPI) o hipertension arterial pulmonar (HAP). El diagnoéstico de EPI
se establecio si se cumplia uno de los siguientes criterios: 1-patron restrictivo pulmonar
en las PFR con CVF <80% del valor esperado sin otra causa que la justifique, 2-patrén
intersticial evidenciado por radiografia de térax o TACAR, o 3-alveolitis confirmada por

lavado broncoalveolar. Se considerd EPI grave si la CVF era <55% 7.

El diagnostico de HAP se realiz6 mediante cateterismo cardiaco derecho, definido
como una PAPmM >25mmHg junto a una PCP <15mmHg y unas RVP > a 3 unidades
Wood ©6. La HAP se consider¢ aislada cuando el paciente no presentaba EPI grave
coexistente (CVF <60%).

Afeccion renal. Para definir la Crisis renal esclerodérmica (CRE) se utilizaron los criterios
de Traub 72, que se basan en la presencia de hipertension arterial grave de inicio brusco

y/o insuficiencia renal oligoanurica.

Afeccion cardiaca: La afeccion cardiaca se define como pericarditis, cardiopatia isque-
mica de causa desconocida, defectos reversibles en la perfusion de Talio después de
crioestimulacion, alteraciones en la Ecocardiografia-Doppler color, alteraciones elec-
trocardiograficas sin causa aparente, funcion sistolica del ventriculo izquierdo menor
del 50% o del ventriculo derecho menor de 40% por ecocardiograma o ventriculo-

grafia, todo ello no justificado por factores de riesgo cardiovascular.

Afeccion osteornuscular: Incluye el diagnostico de artralgias, artritis, roces tendinosos,
miopatia inflamatoria o miopatia no inflamatoria, esta ultima definida como debilidad
muscular unida a alteracion de los enzimas musculares y un patron miogeno en el EMG

con o sin biopsia muscular.

Patron capilaroscopico: Se estudid mediante un estereomicroscopio electronico Wild
M3 con luz fria Intralux 5000 Volpi (Urdorf, Zurich, Switzerland). Se valoraron altera-
ciones cualitativas como el aumento del tamafio capilar (megacapilares, dilataciones),

pérdida capilar, presencia de tortuosidades, ramificaciones y/o hemorragias.

=3

71



LR

72

PACIENTES Y METODOS

3.3.

3.4.

Se definieron dos patrones capilaroscopicos segun la divisién de Maricq et al 2°°:
patron activo;, con predominancia de pérdida capilar y un patron lento con presencia,

preferentemente, de dilataciones vasculares y megacapilares, sin pérdida capilar.

ANALISIS INMUNOLOGICOS

Inmunofluorescencia indirecta: Se utilizd Inmunofluorescencia indirecta (IFl) de Nova
Lite (IFA) ANA en rifion y estomago de raton (Inova Diagnostics, San Diego CA, Inc) para la
detecciondeanticuerpos lgGANA, seguninstruccionesdel fabricante. Ladilucionde cribado
fue 1:40. Para analizar los titulos de ANA, las muestras positivas se testaron por IFI utili-
zando células HEp 2 (Inova Diagnostics, San Diego CA, Inc) y anti-lgG humana secundaria
(H + L) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se analizaron diluciones de suero
en dos veces (de 1/40 a 1/2560) en PBS. Brevemente, las [aminas de substrato ANA
HEp-2 se incubaron con muestras de suero del paciente. Después de los apropiados
lavados, se afiadio un anticuerpo IgG anti-humano acoplado a FITC. Los resultados se
visualizaron a traveés de microscopio fluorescente y se compararon con los controles
negativos y positivos proporcionados por el test. Un técnico experto leyo los patrones de
fluorescencia (homogéneo, moteado, centromero, nucleolar y periférico). Cuando habia

dudas, el resultado se contrasté con un segundo técnico.

Inmunoblot en papel: Se utilizd inmunoblot en papel para determinar la presencia
de anticentrémero (ACA), anti PmScl y frente a antigenos extraibles del nucleo (Ro, La,
RNP, Sm y ATA-I).

Anticuerpos RNAp: Para la deteccion de los anticuerpos RNAp se utilizaron 2
técnicas diferentes: en los primeros 63 sueros de pacientes con ES se deter-
minaron los anticuerpos RNAp mediante ELISA que utiliza un péptido recom-
binante de RNA polimerasa Il (Quanta LiteRNA Pol Il ELISA, INOVA Diag-
nostics, San Diego, CA, USA), segin las instrucciones del fabricante 161,
y en el resto de enfermos se utilizé Inmunoensayo en linea (Euroline Systemic Scle-
rosis profile, Euroimmun, Lubeck, Germany) que contiene anticuerpos contra RP11
(RNAP-II) y RP155 (RNAP-III).

METODOS ESTADISTICOS

El andlisis estadistico se realizd mediante SPSS 20.0.
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Se calculo la media y la desviacion estandar para las variables cuantitativas (edad, fecha
del debut de la enfermedad y fecha del diagndstico), y se calculo el porcentaje y las frecuen-

cias para las variables cualitativas.

Para el analisis univariable se utilizaron los tests de Chi-cuadrado, el exacto de Fisher, las odds
ratio y sus limites de confianza 95% para los analisis comparativos de los porcentajes, y se utilizo

la prueba ANOVA (analisis de varianza) y el test de Kruskall-Wallis para las variables cuantitativas,

Los resultados se consideraron significativos cuando el valor de la p era <0.05.

En el primer estudio se realizé, ademas, un analisis del valor predictivo de los anticuerpos
(ACA y ATA-I como variables dicotémicas) y el subtipo clinico (limitada y difusa) para las
afecciones mas prevalentes y/o con mas importancia en el pronostico: EPI, HAP, CRE y afec-

cion esofagica. Se utilizd un proceso de seleccion por pasos hacia atras.

Se estimo un modelo de regresion de Cox para EPI, HAP y CRE. Dada la baja prevalencia
observada de esta ultima patologia, el elevado niumero de tiempos de supervivencia censu-
rados conlleva a la aparicion del fenomeno de separacion. Se aplico el método de ajuste
propuesto por Firth adaptado a los modelos de supervivencia para mejorar la estimacion de

la razon de riesgos y de su intervalo de confianza 29.

Se utilizo la medida V propuesta por Schemper y Henderson para los modelos de regresion
de Cox 2! para valorar la variacion explicada del modelo por cada una de las variables
seleccionadas y la suma de cuadrados R? ss propuesta por Mittlbéck y Schemper para el
modelo de regresion logistica 212. Ambas medidas se interpretan de forma analoga al coefi-

ciente de determinacion (R?) de la regresion lineal.

Los calculos se realizaron con el programa SAS 9.1.
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4.1. PRIMER ESTUDIO

PATRON CLINICO EN FUNCION DEL SUBTIPO CUTANEO Y EL PERFIL INMUNOLOGICO
ATA-1 Y ACA EN ESCLERODERMIA. ANALISIS DEL PODER PREDICTIVO DE LA CATEGO-
RIZACION EN SUBTIPOS CUTANEOS (DIFUSA Y LIMITADA) Y EN SUBTIPOS INMUNOLO-
GICOS (ATA y ACA)

Entre 1976 vy 2009, se reclutaron 319 pacientes con ES en una base de datos del Hospital Vall
d’Hebron de Barcelona (288 [90,3%] mujeres con una ratio Mujer:hombre de 7:1) (Tabla 13).
La edad media en el momento del diagnostico fue 51.5+15.1 afios, y la edad media del inicio
de la enfermedad fue 43+15.9 afios, con un tiempo de evolucion en el momento del diagnostico
de 8.5+10.1 afios. Doscientos-catorce pacientes (67%) cumplian los criterios de clasificacion
para ES de la ACR de 1980 32. Por subtipos cutaneos: Todos los pacientes con ES difusa frente
al 77.4% de aquellos con ES limitada y 12.8% de los pacientes con ES sine ES cumplieron los

criterios de la ACR de 1980.

Los pacientes con pre-ES no se consideraron para el estudio por no presentar manifesta-

ciones organicas.

Caracteristicas demograficas, subtipos cutaneos y primera manifestacion clinica
en funcion del Anticuerpo

ACA fue el anticuerpo mas frecuente, presente en un 39.5% de pacientes de la cohorte, seguido
por el ATA-I (16.5%) (7Tabla 12). No hubo diferencias en la edad media de inicio de la enfer-
medad entre los grupos con ACA y ATA-I, aungue los pacientes con ATA-I eran mas jovenes en
el momento del diagnostico de la enfermedad que los ACA positivos (48+14.5 vs 54.3+12.5
afos, respectivamente; p <0.05). Respecto al sexo, no hubo diferencias en la ratio Mujer: Hombre
entre ambos subgrupos. La mayor parte de pacientes con ACA (73%) tenian ES limitada, el 0.8%
presentaban el subtipo difusa y el 17.5% el subtipo ES sine ES. De los pacientes con ATA-| el
59% presentaban ES difusa, el 30% el subtipo ES limitada vy el 5.4% el subtipo ES sine ES. Se

encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos en el subtipo ES limitada (p=0.000) y
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en ES difusa (p=0.000), pero no en el subtipo ES sine ES. El FR fue el primer sintoma mas comun
en ambos grupos, pero fue mas frecuente como primera manifestacion de la enfermedad en el
grupo ACA positivo que en el grupo ATA-I positivo, con diferencias estadisticamente significativas

(96.8% vs 88.9%, respectivamente; p <0.01).

Diferencias en las manifestaciones clinicas en funcién del Anticuerpo

Las afecciones organicas en los subgrupos con ACA y ATA-I estan recogidas en la 7abla 12.

En las siguientes manifestaciones se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los subtipos con ATA-I y ACA: la afeccion esofagica, presente en 70.4% de pacientes
con ATA-l v en 48.4% de pacientes con ACA (p <0.01), la EPI (75.9 vs 39.7%, respectiva-
mente; p = 0.0001), la EPI grave (24.5 vs 5.6%, respectivamente; p <0.001), y la CRE que

desarrollo el 7.4% de pacientes con ATA-I frente a ninguno de los ACA positivos (p <0.01).

No hubo diferencias en la incidencia de HAP en ambos grupos, tanto en HAP aislada como
en la asociada a EPI. Tampoco se encontraron diferencias en la afeccion cardiaca entre los

dos grupos de pacientes (7Tabla 12).

Respecto a las manifestaciones no organicas, también se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los grupos de pacientes ACA y ATA-| positivos en: Ulceras digitales (42% vs
59.3%, respectivamente; p = 0.034), artritis (9.5% vs 22.2%, respectivamente; p = 0.022) y

roces tendinosos (0% vs 7.4%, respectivamente; p = 0.007).

En resumen, la afeccion visceral mas frecuente en pacientes ACA positivos fue la esofagica;
aproximadamente un 35% de pacientes presentd EPI pero en solo un 13.6% de éstos se
considerd grave. La HAP aislada se objetivo unicamente en 5.6% de estos pacientes. Los
pacientes ATA-| positivos presentaron prevalencias elevadas de afeccion esofagica (69.1%)
y EPI (76.3%). Ademas, de los pacientes que desarrollaron EPI, en casi el 31% fue grave.

Menos de un 10% presentaron CRE.
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En el estudio también se han tenido en cuenta otros anticuerpos antinucleares especificos.
Los anticuerpos ULIRNP se aislaron en 5 (1.6%) de los 319 pacientes. Sesenta por ciento de
ellos presentaron ES limitada y se observo una prevalencia relativamente alta de artritis
(40%), telangiectasias (80%), cardiopatia isquémica (40%) y EPI (60%). Los anticuerpos
anti Pm-Scl, caracteristicos del Sindrome de superposicion Escleromiositis también fueron
positivos en 5 pacientes (1.6%) de la cohorte general. Como era esperado, su presencia se
asocio con una alta incidencia de miositis (80%) y subtipo cutaneo limitada (60%). De forma

[lamativa, todos ellos desarrollaron EPI (100%), que fue grave en un solo paciente.

Causas de muerte segun Anticuerpo
En la cohorte total de 319 pacientes, fallecieron 73 (22.9%) durante el seguimiento. No
hubo diferencias significativas entre los grupos de enfermos con ACA y ATA-I (19.8% vy

25.9%, respectivamente).

En los pacientes ACA positivos, 9 de las 25 muertes fueron debidas a complicaciones directamente
relacionadas con la ES. La causa mas frecuente de muerte en este grupo fue la HAP que motivo

casi el 30% de los fallecimientos. Solo un paciente fallecié a causa de EPI y ninguno por CRE.

En el grupo de pacientes con ATA-I la etiologia de la muerte estaba directamente relacio-
nada con la enfermedad en 10 de 14 pacientes. La causa mas frecuente de muerte en
este grupo fue la CRE (28.6%), sequida por HAP, EPl y HAP asociada a EPI, gue motivaron 2
muertes (14.3%) cada una (7abla 14).

Alteraciones capilaroscépicas segun anticuerpo

Se realiz¢ estudio capilaroscépico en 115 (91.3%) pacientes ACA positivos y en 43 (79.6%)
ATA-I positivos. El patrén lento se identifico con mas frecuencia en el grupo de pacientes
con ACA que en el grupo de pacientes con ATA-I (87 vs 62.85%, respectivamente; p <0.001).
Contrariamente, el patron activo fue mas frecuente en el grupo ATA-I positivo que en el ACA

positivo (27.9 vs 7.8%, respectivamente; p <0.001).
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Se realizo un subanalisis descriptivo del patron capilaroscopico de los pacientes fallecidos en nuestra
serie. De los pacientes que presentaban ATA-I y patron activo en la capilaroscopia fallecieron 7,
aproximadamente el 60%, mientras que de los que presentaban este anticuerpo y patron lento lo

hicieron un 26% (7 enfermos). Ninglin paciente con capilaroscopia estrictamente normal fallecio.

Solo en 2 de los 7 pacientes fallecidos con ATA-I y patron activo en la capilaroscopia, la
causa estaba relacionada directamente con la ES (1 por CRE y otro por HAP). En el subgrupo
con ATA-I y patron lento, sin embargo, 4 de los 7 muertes fueron secundarias a complica-

ciones de la enfermedad (1 por CRE y 3 por EPI).

Caracteristicas demograficas, inmunolégicas y primera manifestacion clinica en
funcion del subtipo cutaneo
La distribucion por subtipos cutaneos fue la siguiente: 186 (58.3%) pacientes presentaban

ES limitada, 64 (20%) ES difusa, 47 (14.7%) ES sine ES y 22 (6.9%) pre-ES (Tabla 13).

Los pacientes con ES difusa eran mas jovenes en el momento del diagnostico de la enfer-
medad que los pacientes con ES limitada (43.9+15.3 vs 54+14.16, respectivamente;
p=0.000). No hubo diferencias, por el contrario, en la edad de debut de la enfermedad entre
los 2 grupos, si bien el resultado se encontraba en el limite de la significacion estadistica
(44+15.9 para ES limitada vs 39.7+14.6 para ES difusa, p=0.05). Tampoco se encontraron

diferencias significativas en el ratio de hombres y mujeres entre ambos grupos.

El FR, como era esperable, fue el primer sintoma de la enfermedad en la mayor parte de
pacientes, con una mayor prevalencia en el subtipo limitada respecto al subtipo difusa

(94.6% vs 71.9%, respectivamente; p=0.001).

En el perfil inmunoldégico, se observaron diferencias significativas entre los 2 subtipos tanto
en el porcentaje de ACA positivos (49.5% en ES limitada vs 1.6% en ES difusa, p=0.000),

como en el de ATA-I (8.6% vs 50%, respectivamente; p=0.000).
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Diferencias en la presentacién de la enfermedad en funcion de los diferentes
subtipos cutaneos

Respecto a las manifestaciones vasculares, el FR fue mas frecuente en el grupo ES limitada
que en el grupo ES difusa (96.2% vs 78.1%, respectivamente; p=0.000) y, sin embargo, los
pacientes con ES difusa desarrollaron Ulceras digitales con mayor frecuencia que los del

grupo ES limitada (81.3% vs 50.5%, respectivamente; p=0.000).

Las manifestaciones organicas de los subtipos ES limitada, ES difusa y sine ES estan reco-

gidas en la 7abla 13.

Los pacientes con ES difusa presentaron la prevalencia mas alta de EPI y afeccion renal en
forma de CRE, asi como de manifestaciones osteomusculares como artritis y roces tendi-

nosos. La HAP aislada fue mas frecuente en los pacientes con ES limitada.

No hubo diferencias entre los grupos ES limitada y difusa en las complicaciones gastroin-
testinales. La patologia esofagica fue la manifestacion gastrointestinal mas frecuente en

ambos grupos.

Respecto a la afeccion pulmonar, la frecuencia de EPI fue mayor en los pacientes con ES
difusa que en los pacientes con ES limitada (73.4% vs 46.8%, respectivamente; p=000).
Ademas, para la EPI grave también se encontraron diferencias significativas entre ambos

grupos (36.6% en ES difusa vs 18.8% en ES limitada; p=0.045).

La HAP aislada fue mas prevalente en el grupo ES limitada (5.3% vs 0%, respectivamente;
p=0.044); sin embargo, no hubo diferencias entre ambos grupos en la HAP asociada a EPI

y tampoco en la afeccion cardiaca.

La incidencia de CRE fue mayor en el subtipo ES difusa que en el ES limitada (15.6% vs

1.6%, respectivamente; p=0.000).
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A modo de resumen, la afeccion visceral mas frecuente en la ES limitada fue la esofagica; la
presencia de EPI fue del 46.8% en estos enfermos, si bien fue grave (CVF <55%) en solo el 18%.

La HAP aislada fue diagnosticada en menos del 10% de los pacientes con ES limitada (5.3%).

En el subtipo ES difusa la afeccion visceral mas frecuente fue la EPI (73.4%), mas de un
tercio de las cuales fueron graves, sequida de la esofagica (64.1%). Ninguin paciente de este

grupo desarrollé HAP aislada vy el porcentaje de CRE fue del 15%.

Ademas de los subtipos difusa y limitada, cuarenta y siete pacientes (14.7%) de la cohorte
presentaban el subtipo cutaneo Es sine ES. La mayor parte (93%) eran mujeres y tanto la
edad de inicio como la de diagnostico de la enfermedad fue similar a la de los enfermos
con el subtipo limitada, con una media de 44.6+15.8 anos al debut de la enfermedad y de
53.6+14 afios en el momento del diagnostico. En todos los pacientes a excepcion de uno la
primera manifestacion de la enfermedad fue el FR (37.9%). El anticuerpo mas frecuente-

mente identificado fue el ACA (46.8%).

Respecto a las manifestaciones organicas de los enfermos con ES sine ES, s6lo 22 pacientes
(46.8%) presentaron afeccion esofagica, 40.4% desarrollaron EPI, de los cuales un tercio fue
grave, 25.5% cardiopatia isquemica no relacionada con factores de riesgo cardiovascular,
4.39% HAP aislada y un solo paciente (2.1%) CRE. La mayor parte de pacientes (81.4%)

tenian un patron lento en la capilaroscopia.

De los 5 pacientes con ES sine ES fallecidos (10.6%), 2 lo hicieron por una causa atribuida a

la propia enfermedad (uno por HAP aislada y otro por HAP+EPI).

Causas de muerte segun subtipo cutaneo
No hubo diferencias significativas en la incidencia de muertes entre los grupos ES limitada

y difusa (24.2% y 35.9%, respectivamente).
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Respecto a la etiologia de la muerte, 9 de 45 pacientes (20%) con ES limitada y 16 de 23
pacientes (69%) con ES difusa fallecieron a causa de una complicacion directamente rela-

cionada con la ES.

En el grupo de pacientes con ES limitada la etiologia mas frecuente de la muerte por
complicacion organica esclerodérmica fue la HAP (26.7%), sequida por HAP asociada a EPI
(6.6%), CRE (6.6%) vy EPI (4.4%). En el grupo ES difusa, la mas frecuente fue la CRE (34.8%),
seqguida de la EPI (17.4%), y posteriormente HAP y HAP asociada a EPI en 2 pacientes cada
uno (8.7%).

Dentro del numero total de muertes, la causa secundaria a CRE fue mas frecuente en el
subtipo ES difusa que en el subtipo ES limitada (34.8% vs 6.6%, respectivamente; p=0.001).
La muerte por EPI también fue mas frecuente en ES difusa (17.4% vs 4.4%; p=0.039).

Alteraciones capilaroscépicas en funcion del subtipo cutaneo

Se realiz6 estudio capilaroscopico en 162 (87%) pacientes del subgrupo ES limitada y en 48
(75%) del subgrupo ES difusa (7Tabla 13). El patron lento se identificd con mas frecuencia en
el grupo ES limitada que en el de ES difusa (82.7% vs 18.6%, respectivamente; p=0.000), y
el patrén activo, por el contrario, fue mas frecuente en el grupo ES difusa (11.1% vs 45.8%,

respectivamente; p=0.000).

Cabe destacar, que existe una correlacion evidente entre las prevalencias de las manifes-
taciones clinicas segun la presencia del subtipo cutaneo limitada o difusa, y dichas preva-
lencias segun la presencia del anticuerpo ACA o ATA-I, respectivamente. Sin embargo, se
han encontrado algunas diferencias en el estudio univariable entre ambas categorizaciones:
el anticuerpo ATA-I presenta una mayor frecuencia de afeccion esofagica que el subtipo
cutaneo difusa, v, por el contrario, de forma llamativa, los pacientes en el subtipo limitada

es mas frecuente la HAP que en los pacientes ACA positivos.
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Por otro lado, hay una mayor tendencia de EPI grave en pacientes con ATA-I que en pacientes

con ES difusa, y de ulceras digitales en el subtipo ES difusa que en el ATA-I.

Analisis multivariables de los factores independientes

Los resultados obtenidos por el analisis univariable fueron confirmados por analisis multi-
variable para las complicaciones organicas de la enfermedad con mas implicacion en el
pronostico y mas prevalentes: afeccion esofagica, EPI, HAP y CRE (7Tabla 15). Este analisis
muestra que para algunas de las principales manifestaciones organicas de la ES, como la
CRE, pesa mas el subtipo cutaneo que el tipo de anticuerpo (subtipo difusa, OR 5.06, IC
1.20-29.71, p=0.0267). La afeccion esofagica, sin embargo, se relaciona con la ausencia de

ACA (OR 1.96, IC 1.13-3.39, p=0.0170).

Para el desarrollo de EPI se encontraron dos factores pronosticos independientes tanto la
ausencia de ACA (OR 1.55, IC 1.03-2.33, p=0.0357) como el subtipo cutaneo difusa (OR
2.16,1C 1.43-3.27, p=0.0003).

El perfil inmunologico justifica, por tanto, 2 de las variables clinicas de mayor implicacion
pronostica, y la categorizacion por subtipo cutaneo explica también el mismo numero de

estas variables.
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| ACA (%) | ATA-1(%) | p(ACA vs ATA-I)
Pacientes 126 (39.5) 54 (16.9)
Subtipos de ES
Difusa 1(0.8) 32(59.3) 0.000
Limitada 92 (73.0) 16 (29.6) 0.000
Sine ES 22 (17.5) 3(5.6) 0.057
Sexo (mujer) 118(93.7) 49 (90.7) 0.535
f:::;:::;s";‘fn:?ne_'::;')“edad 44:148 415+145 0291
Edad al diagndstico (afios)
e sD mgn_mm 543+125 48+145 0.04
Primera manifestacién
Fenémeno de Raynaud 122 (96.8) 48 (88.9) 0.009
Tumefacciéon manos/artritis 1(0.8) 2(3.7)
Esclerosis cutanea 0(0) 1(19)
Artralgias 0 (0) 2(3.7)
Criterios ARA 1980 72 (57.1) 46 (85.2)
Otras manifestaciones clinicas
Afeccion vascular periférica
Fenémeno de Raynaud 123 (97.6) 47 (87) 0.009
Ulceras digitales 53 (42.1) 32(59.3) 0.034
Telangiectasias 89 (70.6) 37 (68.5) 0.777
Musculoesqueléticas
Artritis 12 (9.5) 12 (22.2) 0.022
Calcinosis 28 (22.2) 8(14.8) 0.255
Roces tendinosos 0(0) 4(7.4) 0.007
MNI 3(2.4) 5(9.3) 0.054
Mi 0(0) 1(1.9) 0.306
Afeccion digestiva
Es6fago 61 (48.4) 38 (70.4) 0.009
Estdmago 17 (135) 5(9.3) 0427
Malabsorcion 4(32) 1(1.9) 1
Afeccion pulmonar (EPI y/o HAP)
EPI 50 (39.7) 41 (75.9) 0.0001
EPI grave (CVF <55%) 7 (5.6%) 12 (24.5) 0.000
HAP 25(19.8) 14 (25.9) 0.364
Con fibrosis 18 (14.3) 13(24.1) 0111
Sin fibrosis 7 (56) 1(1.9) 0.439
Afeccion renal
CRE | 0(0) [ 404 ] 0.007
Afeccion cardiaca
Pericarditis 4(32) 2(37) 1
C.Isquémica (NO FRCV) 28 (22.2) 8(14.8) 0.255
Capilaroscopia (Porcentaje realizado so-
bre el total de capilaroscopias realizadas) — -
Patrén lento 100 (87) 27 (62.8) 0.001
Patrdn activo 9(7.8) 12 (27.9) 0.001
Normal 6(52) 4(93) 0.348
No realizado 11 11
Muertes 25 (19.8) 14 (25.9) 0.364
Causas de muerte (Porcentaje realizado sobre el total de muertes)
CRE 0 4 (28.6) 0.007
EPI 1(43) 2(143) 043
HAP 7 (30.4) 2(143) 0.291
EPI+HAP 1(4) 2 (14.3)
Cirrosis hepatica 3(12) 0
Insuficiencia Cardiaca 6 (24) 0
Neoplasias 2(87) 2 (14.3)

C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; FRCV: Factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 12: Caracteristicas clinicas de los pacientes con esclerodermia segin anticuerpo.
Comparacioén entre los pacientes ACA positivos y ATA-I positivos.

MI: Miopatia inflamatoria; MNI: Miopatia no inflamatoria; EPI: Enfermedad pulmonar intersiticial difusa;
CVF: Capacidad vital forzada; HAP: Hipertension arterial pulmonar; CRE: Crisis renal esclerodérmica;
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Total (%)

‘ES Limitada | ES Difusa ‘ ES sine ES ‘

n (%) n(%) n(%)
Pacientes 186 (58.3) 64 (20) 47 (14.7) 22 (6.9) 319
Anticuerpos
ACA 92 (49.5) 1(1.6) 22 (46.8) 11 (50) 126 (39.5)
ATA-I 16 (8.6) 32 (50) 3 (6.4) 3(13.6) 54 (16.9)
U1-RNP 3(1.6) 1(1.6) 1(2.1) 1(14.6) 5 (1.6)
Pm-Scl 3(1.6) 1(16) 1(2.1) 0(0) 5(1.6)
Sexo (mujer) 167 (89.8) 57 (89) 44 (93.6) 20 (90.9) 288 (90.3)
Edad al debut de la enfermedad 446+16 4024147 446+158 339:162 43:159
(afios) med+SD (min-max)
Edad al diagndstico (afios) 545 443+153 536+14 427+156 515151
med+SD (min-max)
Primera manifestacion
Fenémeno de Raynaud 176 (94.6) 46 (71.9) 46 (97.9) 21 (95.5) 288 (90.6)
Tumefaccién manos/artritis 2(11) 5(7.8) 0(0) 0(0) 7(2.2)
Esclerosis cutanea 1(0.54) 4 (6.3) 0(0) 0(0) 5(1.6)
Artralgias 3(1.6) 7 (10.9) 0(0) 1 (4.5) 11(34)
Criterios ARA 1980 144 (77.4) 64 (100) 6(12.8) 0(0) 214 (67.1)
Otras manifestaciones clinicas
Manifestaciones vasculares
Fenémeno de Raynaud 179 (96.2) 50 (78.1) 46 (97.9) 22 (100) 296 (92.8)
Ulceras digitales 94 (50.5) 52 (81.3) 8(17) 4(182) 158 (49.5)
Telangiectasias 141 (75.8) 48 (75) 30 (63.8) 6 (27.3) 225 (70.5)
Musculoesqueléticas
Calcinosis 48 (25.8) 17 (26.6) 5(10.6) 0(0) 70 (21.9)
Artritis 25 (13.4) 19 (26.7) 5(10.6) 0(0) 49 (15.4)
Roces tendinosos 2(1.1) 8(12.5) 0(0) 0(0) 10 (3.1)
MNI 6(3.2) 6(9.4) 1(2.1) 1(46) 14 (4.4)
M 6(3.2) 3(4.7) 1(2.1) 0(0) 11 (34)
Afeccion digestiva
Esdfago 113 (60.8) 41 (64) 22 (46.8) 0(0) 177 (55.5)
Estémago 24 (12.9) 9 (14) 6(12.8) 0(0) 40 (12.5)
Malabsorcién 6(3.2) 6(94) 1(21) 0 (0) 13 (41)
Afeccion pulmonar (EPI y/o HAP)
EPI 95 (51.1) 49 (76.6) 19 (40.4) 0(0) 155 (486)
EPI grave (CVF <55%) 15 (8.4) 15 (254) 6(12.8) 0(0) 41 (12.9)
HAP 38 (204) 13 (20.3) 14 (29.8) 0(0) 61(19.1)
Con fibrosis 25 (13.4) 13 (20.3) 12 (25.5) 50 (15.7)
Sin fibrosis 10 (5.3) 0(0) 2 (4.3) 11 (34)
Afeccion renal
CRE | 3(16) | 10056 | 121 | 0(0) | 1441
Afeccion cardiaca
Pericarditis 5(2.7) 1(16) 0(0) 0(0) 6(1.9)
Clsquémica 43 (23.1) 11(17.2) 12 (25.5) 0(0) 67 (21)
Capilaroscopia (Porcentajes realizado sobre el total de capilaroscopias realizadas)
Patrén lento 134 (82.7) 25 (186) 35(81.4) 18 (85.7) 212 (77.3)
Patrén activo 18 (11.1) 22 (45.8) 1(23) 0(0) 41 (14.9)
Normal 10 (6.2) 1(2) 7 (16.2) 3(14.3) 21 (76)
No realizado 24 16 4 1 45
Muertes 45 (24.2) 23 (35.9) 5(10.6) 0(0) 73 (22.9)
Causas de muerte (Porcentaje realizado sobre el total de muertes)
CRE 3 (6.6) 8 (34.8) 0(0) 11 (15)
EPI 2 (44) 4(17.4) 0(0) 6 (8.4)
HAP 12 (26.7) 2(8.7) 1(20) 15 (20.5)
EPI+HAP 3 (6.6) 2(8.7) 1 (20) 6 (8.4)

Tabla 13: Caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los pacientes
con esclerodermia segun el subtipo cutaneo

ACA: Anticuerpos anticentromero; ATA-I: Anticuerpos antitopoisomerasa; MNI: Miopatia no inflamatoria;
MI: Miopatia inflamatoria; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; CVF: Capacidad vital forzada;
HAP: Hipertension arterial pulmonar; CRE: Crisis renal esclerodérmica; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica;
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ES limitada ES Difusa p (ES limitada
n (%) n (%) vs difusa)
Numero de pacientes 186 (58.3) 64 (20)
Anticuerpo
ATA-| 16 (8.6) 32 (50) 0.000
ACA 92 (49.5) 32 (50) 0.000
Sexo (mujer) 167 (89.8) 57 (89.1) 0.871
Edad al debljlt de la enfermedad (afios) 4441593 307+14.647 0.050
med+5SD (min-max)
Edad al diagndstico (afios) 54 +14.16 439: 153 0.000
med+5SD (min-max)
Primera manifestacion
Fenémeno de Raynaud 176 (94.6) 46 (71.9) 0.001
Artritis 2(11) 5(7.89)
Esclerosis cutanea 1 (0.54) 4 (6.3)
Criterios ARA 1980 144 (7.4) 64 (100)
Manifestaciones clinicas
Manifestaciones vasculares
Fendmeno de Raynaud 179 (96.2) 50 (78.1) 0.000
Ulceras digitales 94 (50.5) 52 (81.3) 0.000
Telangiectasias 141 (75.8) 48 (75) 0.868
Musculoesqueléticas
Artritis 25(134) 19 (27.7) 0.007
Roces tendinosos 2(11) 8(12.5) 0.000
Manifestaciones digestivas
Eséfago 110 (59.1) 41 (64.1) 0.554
Estomago 24 (129) 8(12.5) 1
Malabsorcion 6(3.2) 6(9.4) 0.082
Manifestaciones pulmonares
EPI 87 (46.8) 47 (73.4) 0.000
EPI Grave (CVF <55%)*
*Porcentaje calculado sobre el total de EPI 15(188) 15(366) 0.045
HAP 35(18.8) 13 (20.3) 0.854
HAP aislada 10 (5.3) 0(0) 0.044
EPI+HAP 25 (134) 13 (20.3)
Afeccion renal
CRE 3(1.6) 10 (15.6) 0.000
Afeccion cardiaca
Pericarditis 5(27) 1(16) 1
Cardiopatia isquémica 43 (23.1) 11(17.2) 0.467
Capilaroscopia (Porcentajes calculados sobre total de capilaroscopias realizadas)
Realizadas 162 48
Patrén lento 134 (82.7) 25 (18.6) 0.000
Patrén activo 18 (11.1) 22 (45.8) 0.000
Patrén normal 10 (6.2) 1(2) 0.298
Muertes 45 (24.2) 23 (35.9) 0.069
Causas de muerte (Porcentaje calculado sobre nimero total de muertes)
CRE 3(6.6) 8 (34.8) 0.001
EPI 2(44) 4(17.4) 0.039
HAP 12 (26.7) 2(87) 0.529
EPI+HAP 3(6.6) 2(8.7)

Tabla 14: Comparacién entre los pacientes con el subtipo cutaneo difusa y el subtipo cutaneo limitada

ACA: Anticuerpos anticentrémero; ATA-I: Anticuerpos antitopoisomerasa; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

difusa; CVF: Capacidad vital forzada; HAP: Hipertensién arterial pulmonar; CRE: Crisis renal esclerodérmica;
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Manifestacion clinica Var!able OR (IC 95%)
predictora
EPI ES difusa 2.16 (1.43-3.27) 0.0003
ACA negativo 1.55 (1.03-2.33) 0.0357
CRE ES difusa 5.06 (1.20-29.71) 0.0267
HAP -
Es6fago ACA negativo 1.96 (1.13-3.39) 0.0170

Tabla 15: Factores predictores independientes de manifestaciones organicas de la Esclerodermia

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial; ACA: Anticuerpo anticentrémero; CRE: Crisis renal esclerodérmica;
HAP: Hipertension arterial pulmonar; Eséfago. Afeccién esofagica de la esclerodermia.

4.2. SEGUNDO ESTUDIO
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA ASOCIADA A ANTICUERPOS
ANTI-RNA POLIMERASA Ill EN LA COHORTE DE HOSPITAL VALL D ’HEBRON

Los resultados obtenidos se recogen en la 7abla 16.

De los 175 pacientes con el anticuerpo RNAp determinado, 24 (13.7%) mostraron reacti-
vidad anti-RNA polimerasa lll. En toda la cohorte el sexo femenino (151, 86.3%) fue el mas
frecuente. La edad global al debut de la enfermedad fue de 40.3 + 15.9 afios y la edad
global al diagnostico de 46.6 + 15.7 afios. No hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los grupos con RNAp positivo y RNAp negativo en la edad al inicio ni en la edad al
diagnostico de la enfermedad, aunque si se observo una tendencia a un menor retraso diag-
nostico en los pacientes con RNAp (4.6 + 7.5 vs 6.5 + 9 afios, p=0.06). En cuanto al subtipo
cutaneo, el grupo ES Difusa fue significativamente mas frecuente en el grupo RNAp positivo
(70% vs 16.6% p <0.001). Los pacientes con RNAp cumplieron con mayor frecuencia los

criterios diagnosticos ACR/EULAR 2013 (24, 100% vs 118, 78.1% p <0.01).

En cuanto a la primera manifestacion de la enfermedad, el FR fue menos frecuente en el
grupo RNAp positivo (13, 54.2% vs 121, 80.1% p <0.01). Se observo una tendencia mayor
a la presencia de Ulceras digitales en el grupo con RNAp (15, 62.5% vs 66, 43.7%, p=0.08),
sin embargo no hubo diferencias en la presencia de FR (24, 100% vs 145, 96.7%) ni de

telangiectasias (18, 75% vs 102, 67.5%).
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Respecto a las afecciones viscerales, no hubo diferencias respecto a la patologia digestiva en
global (21, 875 vs 124, 82.1%), ni por separado en la esofagica (19, 79.2% vs 116, 76.8%),
gastrica (7, 29.2% vs. 24, 15.9%), la presencia de ectasias vasculares antrales (2, 8.3% vs 24,
5.9%), alteracion intestinal (6, 25% vs 22, 14.6%), ni hepatica (2, 8.3% vs 14, 9.3%). En cuanto
a la afeccién pulmonar tanto en la EPI (13, 54% vs 57, 37.7%) como en la HAP (4, 16.7% vs
36, 23.8%) no se encontraron diferencias significativas. Tampoco se hallaron diferencias en la
afeccion cardiaca en ambos grupos (9, 37.5% vs 51, 47%). La CRE fue significativamente mas

frecuente en los pacientes con RNAp (3, 12.5% vs 3, 1.9% p=0.03).

La prevalencia de cancer tendi¢ a ser mayor en el grupo con RNAp (4, 16.7% vs 12, 7.9%
p=0.24) sin llegar a la significacion estadistica. Tampoco hubo diferencias en cuanto a la

mortalidad (2, 8.3% vs 16, 10.6%) entre ambos grupos.

El patron capilaroscopico tipo lento de Maricq fue el mas frecuente, sin encontrar diferencias

entre ambos grupos (20, 83.3% vs 132, 87.4%).

Teniendo en cuenta la expresion de otros autoanticuerpos, la positividad de anti-Ro52 fue

menos frecuente en los pacientes con RNAp (2, 8.2% vs. 14, 9.3% p=0.03).
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Total | RNAp+ | RNAp- | J

Pacientes, n (%) 175 (100) 24 (137) 151 (86.3)

Subtipos de Esclerodermia

Limitada, n (%) 94 (53.7) 6 (25) 88 (58.3)

Difusa, n (%) 42 (24) 17 (70) 25 (16.6) <0.001

Sine ES, n (%) 28 (16) 1(4.2) 27 (17.9)

Sexo (mujer), n (%) 151 (86.3) 19 (79.2) 132 (87.4) 0.334
,E:::;lg‘;fnt;zf;;:j‘ enfermedad (afios) 403a:(159) | 387:(142) | 405(162) 0636
5;’:;;;‘}:2:‘_?;:? (afios) 466a+(157) | 434x(158) | 47.1(157) 0291
EZEE;;;;:‘_:ES"‘SS“° (afios) 62m+(88) | 46250+(75) |  65+(9) 0.066
Primera manifestacion

Fenémeno de Raynaud Vs No Raynaud, n (%) 160 (91.4) 13 (54.2) 121 (80.1) 0.005
Dedos en salchicha, n (%) 1(06) 1(4.2) 5(3.5)
Artralgia/Artritis, n (%) 17 (10.2) 6(25.2) 10 (7)

Esclerosis cutanea, n (%) 6 (3.5) 2(84) 4(2.6)

Otros, n (%) 11 (66) 2(1.2)

Criterios EULAR/ACR 2013, n (%) 142 (81.1) 24 (100) 118 (78.1) 0.005
Otras manifestaciones clinicas
Affeccion vascular periférica N (%) N (%) N (%)

Fenémeno de Raynaud, n (%) 170(97.1) 24 (100) 145 (96.7) 1
Ulceras digitales, n (%) 81 (46.3) 15 (62.5) 66 (43.7) 0.08
Telangiectasias, n (%) 120 (68.6) 18 (75) 102 (67.5) 0.46
Musculoesqueléticas N (%) N (%) N (%)

Calcinosis, n (%) 39 (22.3) 6 (25) 33(219)
Afeccion digestiva 145 (82.9) 21(87.5) 124 (82.1) 077
Esofagica, n (%) 135(77.1) 19 (79.2) 116 (76.8) 0.799
Gastrica, n (%) 31(17.7) 7 (29.2) 24 (15.9) 0.147
GAVE, n (%) 2 (8.3) 9(5.9) 0.649
Intestinal, n (%) 28 (16) 6 (25) 22 (146) 0.229
Malabsorcion, n (%) 9(5.2) 2 (8.3) 7 (47)

Hepatica, n (%) 16 (9.1) 2 (8.3) 14 (9.3) 1
Affeccion pulmonar (EPI y/o HAP), n (%) 89 (50.9) 14 (58.3) 75 (49.7) 0430
EPI, n (%) 70 (40) 13 (54) 57 (37.7) 0.127
HAP, n (%) 40 (22.9) 4 (16.7) 36 (23.8) 0.437
Neoplasia, n (%) 16 (9.1) 4(16.7) 12(7.9) 024
Afeccion cardiaca, n (%) 56 (32%) 9(37.5) 51 (47%) 0534
Pericardica, n (%) 15 (8.6) 3(125) 12 (7.9) 0.437
Isquémica macrovascular NO FRCV, n (%) 10 (5.7) 0(0) 3(2)
Isquémica microvascular NO FRCV, n (%) 15 (8.6) 3(125) 12 (7.9)
Alteracion en la conduccién, n (%) 31(17.7) 5(209) 31(21.7)
Disfuncidn diastdlica NO FRCV, n (%) 74 (42.3) 62 (41.1)
Fibrosis miocardica, n (%) 3(1.7) 1(4.2)




RESULTADOS

Total | RNAp+ | RNAp- | P

Miocardiopatia esclerodérmica, n (%) 1 (0.6) 1(0.7) 1
Afeccion renal N (%) N (%) N (%)
Crisis renal esclerodérmica, n (%) 6(3.4) 3(12.5) 3(1.99) 0.035
Capilaroscopia N (%) N (%) N (%)
Patron activo, n (%) 23 (13.1) 4 (16.6) 19 (12.8) 0527
Lento, n (%) 152 (86.6) 20 (83.3) 132 (87.4)
Resultados inmunolégicos (Porcentajes calculados sobre total de pacientes realizados)
ANAs, n (%) 171(97.7) 24 (100) 147 (97.4) 1
Antitopoisomerasa | (Scl-70), n (%) 32 (183) 4(16.7) 28 (18.5) 1
Anticentromero, n (%) 57 (32.6) 0(0) 57 (37.7) 0.00
Anti-U3RNP, n (%) 4 (2.3) 0(0)
Anti-RNP, n (%) 5(2.9) 0(0) 5(3.3)
Anti-Ku, n (%) 2(11) 0(0) 2(13) 1
Anti-Ro 52, n (%) 16 (9.1) 2(83) 14 (9.3) 0.03
Anti-La, n (%) 2(1.1) 0(0) 2(13)
Anti-Sm, n (%) 1(0.6) 0(0) 1(0.7) 1
Anticoagulante lupico, n (%) 8 (4.6) 0(0) 8(5.3)
Anti-tiroideos, n (%) 31(17.7) 142 30(19.9)
AMA, n (%) 16 (9.1) 2 (8.3) 14 (9.3)
ANCA, n (%) 6(3.4) 0(0) 6 (4)
Jo-1, n (%) 1(0.6) 0(0) 1(0.7)

Factor reumatoide, n (%) 45 (25.7) 3(12.5) 42 (27.8)

Péptido citrulinado, n (%) 4 (2.3) 1(4.2) 3(2)

Muertes, n (%) 19 (10.9) 3(12.5) 16 (10.6) 0.72
Relacionadas con la ES, n (%) N (%) N(%) N (%)

EPI, n (%) 3(1.7) 0(0) 3(2)

HAP, n (%) 3(1.7) 1(4.2) 2(13)

HP+EPI, n (%) 4(2.3) 1(4.2) 3(2)
Otros, n (%) 9(5.1) 1(4.2) 8 (5.3)

Tabla 16: Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con ES

en funcién de la positividad para el anticuerpo anti-RNA polimerasa lll

GAVE. Ectasias vasculares del antro gastrico; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial;

HAP: Hipertension arterial pulmonar; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;

FRCV: factor

de riesgo cardiovascular,
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4.5. TERCER ESTUDIO

ANTICUERPOS AntiSSa/Ro52 EN ESCLERODERMIA. RESULTADOS DE UN ESTUDIO
OBSERVACIONAL Y TRANSVERSAL

De una cohorte de 408 pacientes con ES, se seleccionaron un total de 132 pacientes a los
que se les habia determinado el anticuerpo antiSSa/Ro52. Ciento quince (87.1%) de estos
pacientes eran mujeres y 17 (12.9%) hombres. Sesenta y ocho (51.5%) tenian el subtipo
cutaneo ES limitada, 25 (18.9%) ES difusa, 9 (6.8%) pre-ES vy 30 (22.7%) ES sine ES (Tabla 17).

La prevalencia de pacientes con antiSSa/Ro52 fue 35.6%.

No se encontraron diferencias significativas entre pacientes con antiSSa/Ro52 positivo y
antiSSa/Ro52 negativo ni en las caracteristicas demograficas ni en las clinicas (7Tabla 17).
La mayoria de pacientes tenia un patron capilaroscépico lento (63.6%), independiente-
mente de la presencia/ausencia de anticuerpos antiSSa/Ro52 (OR 0.58, 95% Cl 0.16-2.08,
p=0.401).

Se detectaron ANA en el 93.1% del total de pacientes analizados (7abla 18). Los titulos
mas elevados de ANA encontrados fueron 1/2560 en el 3.6% de 84 pacientes antiSSa/
Ro52 negativo, sequidos por un titulo de ANA 1/1280 (10.6% de 47 pacientes antiSSa/
Ro52 positivo y 4.8% de 84 pacientes antiSSa/Ro52 negativo). Aproximadamente la mitad
de pacientes analizados en cada grupo tenia titulos ANA 1/640 (53.2% de pacientes anti
SSa/Ro52 positivo y 42.9% de pacientes antiSSa/Ro52 negativo). En total, los titulos de ANA
no fueron diferentes estadisticamente entre ambos grupos (p=0.591) (7abla 18). El patron
de IFl en las células Hep2 se analizo en 118 del total de pacientes (7abla 18). La mayoria
de los pacientes presentaba un patron centromeérico (50% de 42 pacientes antiSSa/Ro52
positivo y 27.6% de 76 pacientes antiSSa/Ro52 negativo) y un patrén moteado (38.1% de
pacientes antiSSa/Ro52 positivo y 50% de pacientes antiSSa/Ro52 negativo). No se encon-
traron diferencias significativas en el patron moteado sobre las células Hep2 entre ambos

grupos (p=0.149).
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La 7abla 19 muestra el porcentaje de pacientes con anticuerpos especificos asociados con
ES. Los anticuerpos ACA estaban presentes en el 44.8%, ATA-I en 19%, anti-RNP en 2.2%,
anti-Ro60 en 10.5%, anti-La 1.2% y anti-PmScl en 3.4% de los pacientes. Segun la presencia
de antiSSa/Ro52, 61.9% de pacientes presentaban ACA y antiSSa/Ro52 simultaneamente,
mientras que de los pacientes antiSSa/Ro52 negativos el porcentaje de ACA positivos era
35.1%, siendo la odds ratio tres veces mayor en el grupo de pacientes con antiSSa/Ro52
(OR 3.0, 95% IC 1.37-6.57, p=0.05). Diez pacientes presentaban anticuerpos antiSSa/Ro52
en ausencia de ATA-I, ACA o RNP; este subgrupo de pacientes no tenia ninguna asocia-
cion estadistica con ninguna manifestacion clinica, aunque si mostraban una tendencia
elevada a presentar miopatia inflamatoria (p=0.056). Adicionalmente, la OR de tener anti-
cuerpos antiSSa/Ro60 fue 25.2 veces mayor en el grupo de pacientes con antiSSa/Ro52
positivo (OR 25.2, 95% Cl 3.1- 203.7, p <0.001). Por otro lado, encontramos que la OR de
tener anticuerpos ATA-I era mayor en el grupo de pacientes antiSSa/Ro52 negativo, aunque
este resultado no alcanzoé significado estadistico (OR 0.36, 95% CI 0.11-1.14, p=0.074).
El porcentaje de pacientes que presentaban anticuerpos anti-RNP, anti-La (SSB) o anti-

PM-Scl era muy bajo en ambos grupos de pacientes (7abla 19).
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AntiSSA/Ro52

AntiSSA/Ro52

OR (95%IC)

positivo negativo

Pacientes, n (%) 132 47 (35.6) 85 (64.4)

Edad, media(afos)+SD 59.63+1541 56.15+14.37 0.99 (0.96-1.01) 0.197
Sexo (mujer), n (%) 115(87.1) 42 (89.4) 73(85.3) 0.72 (0.24-2.20) 0.568
Subtipo cutaneo 0.104
Limitada, n (%) 68 (51.5) 31 (66) 37 (43.5)

Difusa, n (%) 25 (18.9) 6(19) 19 (22.4)

Pre-Esclerodermia, n (%) 9 (6.8) 2(4.3) 7 (8.2)

Sine Esclerodermia, n (%) 30(22.7) 8(17) 22 (25.9)
;';’;I!f (g;;:ffslge"”t dela ES 16611185 1646:12.18 1.00 (097-1.03) | 0947
:;‘:;Z‘;aizcj'i‘;lud'ag”°5t'c° delaES 9.3:6.78 8.76+7.35 1.00 (094-1.04) | 0685
Manifestaciones clinicas

Manifestaciones vasculares

Fenomeno de Raynaud, n (%) 124 (94) 43 (91.5) 81 (95.3) 1.88 (0.45-7.91) 0.380
Ulceras digitales, n (%) 55 (41.6) 18 (38.3) 37 (43.5) 1.24 (0.60-2.57) 0.559
Musculoesqueléticas

Artralgia, n (%) 64 (48.5) 22 (46.8) 42 (49.4) 1.11 (0.54-2.27) 0.774
Artritis, n (%) 19 (14.4) 7 (149) 12 (14.1) 0.94 (0.34-2.57) 0.903
MNI, n (%) 9 (6.8) 4 (8.5) 5(5.9) 0.67 (0.17-2.63) 0.566
M, n (%) 8 (6.0) 2(43) 6(7.1) 1.71 (0.33-8.82) 0.518
Digestivas

Esdfago, n (%) 73 (55.3) 25 (53.2) 48 (56.5) 1.14 (0.56-2.34) 0.717
CBP, n (%) 3(2.3) 2(43) 1(1.2) 0.27 (0.02-3.03) 0.256
Cardiopulmonares

EPI, n (%) 44 (33.3) 15 (31.9) 29 (34.1) 1.1 (0.52-2.36) 0.797
HAP, n (%) 22 (16.6) 5(10.6) 17 (20) 2.1(0.72-6.12) 0.167
Disfuncion cardiaca, n (%) 49 (37.1) 16 (34) 33(38.8) 1.23 (0.58-2.59) 0.586
Renales

Disfuncion renal, n (%) 3(2.3) 1(21) 2(24) 1.11(0.1-12.56) 0934
CRE, n (%) 2(15) 1(2.1) 1(1.2) 0.54 (0.03-8.96) 0.668
Sindrome seco, n (%) 36 (27.3) 15 (31.9) 21(24.7) 0.7 (0.3-1.54) 0373
Patron capilaroscopico lento, n (%) 84 (63.6) 30 (83.3) 43 (89.6) 0.58 (0.16-2.08) 0401

Tabla 17: Caracteristicas demograficas v clinicas. Comparacion entre
pacientes antiSSa/Ro52 positivos y antiSSa/Ro52 negativos

MNI: Miopatia no inflamatoria; MI: Miopatia inflamatoria; CBP: Cirrosis biliar primaria;

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial; HAP: Hipertension arterial pulmonar; CRE: Crisis renal esclerodérmica.
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AntiSSa/Ro52 AntiSSa/Ro52

positivos negativos

Titulos ANA (1/x), n(%) 131 47 84 0.591
0 3(6.4) 6(7.1)

40 1(2.1) 4 (4.8)

80 1(21) 5(6)

120 0(0) 1(12)

160 5(10.3) 13 (15.5)

320 7 (14.9) 12 (14.3)

640 25 (53.2) 36 (42.9)

1280 5(10.6) 4 (4.8)

2560 0 (0) 3(3.6)
Inmunofluorescencia (IFl), n 118 42 76 0.149
Centromeérico, n (%) 21 (50) 21 (27.6)

Homogéneo, n (%) 2(4.8) 5 (6.6)

Moteado, n (%) 16 (38.1) 38 (50)

Nucleolar, n (%) 3(7.1) 6(7.9)

Homogéneo y moteado, n (%) 0(0) 5(6.6)

Nucleolar y moteado, n (%) 0(0) 1(1.3)

Tabla 18: Titulos de ANA y patron de inmunofluorescencia. Comparacion entre
pacientes anti-SSA/Ro52 positivos y pacientes anti-SSA/Ro52 negativos

Anti-SSA/Ro52
positivos n(%)

Anti-SSA/Ro52
negativos n (%)

OR (95%IC)

Pacientes, n 132 47 85

ACA, n Positivo, n(%) 521(2.‘51.8) 26 ?621.9) 26 (7;5.1) 3.0(1.37-6.57) 0.05

ATA-I Positivo, n(%) 221%169) 4‘(?0) 18 (7263.7) 0.36 (0.11-1.14) 0.074
U1-RNP, n Positivo, n(%) 21((2)3 2‘:(5)) 06(‘2')) FIShetZtexaCt 0146

Ro, n Positivo, n(%) 121&3.5) 11 ?226.2) 1 (754) 252 (3.1-203.7) | <0.001
La, n Positivo, n(%) 21(]1"42) 1 ?22'4) 1 (712.4) 1.7 (0.12-284) 0.697

PmScl, n Positivo, n(%) 5 (5:,?4) 1 (157.9) 1 (421'4) 25(0.15-42.4) 0.513

Tabla 19: Porcentajes de pacientes con anticuerpos especificos asociados a esclerodermia.
Comparacion entre pacientes anti-SSA/Ro52 positivos y pacientes anti-SSA/Ro52 negativos
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El presente estudio pretende demostrar la importancia del perfil inmunoldgico de los
pacientes con ES y su utilidad como herramienta predictora del curso de la enfermedad vy

de su pronaostico.

Se han definido las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas para cada perfil serolégico, estable-

ciendose una asociacion entre los anticuerpos y determinadas complicaciones organicas.

Para el desarrollo de los objetivos del presente trabajo se han llevado a cabo 3 estudios
diferentes en una serie histérica de pacientes con ES atendidos en el servicio de Medicina
Interna del Hospital Valld’'Hebron de Barcelona. El trabajo se centra en los tres anticuerpos
considerados mas especificos de la enfermedad: ACA, ATA-I y RNAp, cuya deteccion en suero
ha sido incluida como item en los ultimos criterios de clasificacion de la ES consensuados
por el grupo EULAR y de la ACR en 2013 con un valor de 3 puntos. Ademas, se ha valorado
el papel del anticuerpo anti-Ro52, presente en multiples enfermedades autoinmunes y cuya

influencia en la patologia de la ES todavia es poco conocida.

En un primer estudio, tras realizar un estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de los pacientes divididos seguin el tipo de anticuerpo, por un lado y, segun el subtipo
cutaneo por otro, se ha utilizado un analisis multivariable para identificar cual es el mejor

predictor de la clinica y curso de la enfermedad: el perfil inmunoldgico o la extension cutanea.

Los resultados obtenidos han confirmado en nuestra serie, de forma concordante con lo
previamente reportado, que el perfil inmunolodgico del paciente con ES tiene gran valor para
predecir el curso de la enfermedad asi como el tipo y gravedad de la afeccion cutanea y
organica, si bien el subtipo cutaneo ha de tenerse siempre en cuenta ya que es evidente su

influencia en la clinica, evolucion y pronostico de los pacientes con ES.

En un segundo lugar, se ha evaluado el anticuerpo RNAp, cuya deteccion solo se puede

realizar en un numero reducido de centros especializados, lo que limita significativamente

=5

99



Sn=

100

DISCUSION

su estudio. Hasta hace poco tiempo, el tnico método para identificar los RNAp era mediante
inmunoprecipitacion, una técnica dificultosa para realizar de forma rutinaria. Recientemente
se ha desarrollado un metodo ELISA para estos anticuerpos, con una alta sensibilidad vy
especificidad, que ha facilitado su deteccion vy, con ello, la posibilidad de llevar a cabo estu-

dios sobre la implicacion en la clinica y prondstico en los pacientes con ES que los presentan.

Los resultados de nuestro estudio son acordes a los observados previamente y confirman
la asociacion de los RNAp con el subtipo cutaneo difusa y con una mayor incidencia de CRE.
En nuestra cohorte la prevalencia de los anticuerpos RNAp ha sido mayor en comparacion a
la observada en otros estudios con cohortes similares: raza predominantemente caucasica

y area geografica similar.

Finalmente, se ha valorado el papel del anticuerpo Ro52 en la ES, hasta ahora poco cono-
cido, cuya presencia se solapa a la de otros autoanticuerpos en la mayor parte de ocasiones
y del que hay controversia si presenta una asociacion independiente con enfermedades
autoinmunes. Se ha demostrado que los anticuerpos antiSSa/Ro52 se encuentran con
frecuencia en pacientes diagnosticados de ES incluso en la ausencia de ACA o ATA-I, y
no hemos encontrado en nuestra serie relacion entre estos anticuerpos y manifestaciones

clinicas determinadas.

Para discutir los principales resultados obtenidos en estos estudios se ha dividido la discu-

sion en tres apartados para facilitar su lectura.

Patron clinico en funcion del subtipo cutaneo y el perfil inmunolégico ATA-I y
ACA en Esclerodermia.

En el primer estudio, se han analizado las caracteristicas de los pacientes en funcion del
subtipo cutaneo, segun los subtipos definidos en la clasificacion de LeRoy y Medsger modi-
ficada (ES difusa, ES limitada, ES sine ES), y en funcion del anticuerpo aislado, (ACA y ATA-I).

Para identificar el mejor predictor del patrén clinico, se comparo en un analisis multivariable
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el peso de la contribucion del perfil serologico y de los principales subtipos cutaneos (ES

limitada y difusa) en las afecciones organicas mas importantes.

En nuestra serie de 319 pacientes solo un 67.19% de pacientes cumplian los criterios de clasi-
ficacion de la ACR 1980 32, como ya se ha objetivado en otros registros 213214 confirmando
la falta de sensibilidad de estos criterios preliminares que excluyen con frecuencia pacientes
con expresion precoz o leve de la enfermedad. Esta falta de sensibilidad de los criterios de
la ACR 1980 es lo que motivo la definicion de los nuevos criterios publicados en el 2013,

posteriores a la realizacion de este estudio.

Patrén clinico en funcion del anticuerpo:

La proporcion de pacientes que presentaban cada anticuerpo ha sido de 39.5% para ACA
y 16.9% para ATA-|, similar a otras publicadas en la literatura 4248215 E| anticuerpo mas
frecuente fue el ACA, hecho esperable dado el mayor predominio de ES limitada vy la clara
relacion entre este anticuerpo y el subtipo cutaneo limitada. Menos de un 1% de pacientes

con ACA presento el subtipo difusa.

En el grupo ATA-I positivo, sin embargo, a pesar de una clara predominancia del subtipo
cutaneo difusa, aproximadamente el 30% de pacientes tenia ES limitada, un porcentaje
similar al observado en otras series 46:133.154.213 Ectq sugiere la existencia de otros factores

aparte del tipo de anticuerpo que influyen en el grado de afeccion cutanea.

No se encontraron diferencias en la edad media al debut de la enfermedad entre los pacientes
ACAy ATA-I positivos, sin embargo los pacientes del grupo ATA-I eran mas jovenes en el momento
del diagnostico que los pacientes con ACA. Por tanto, el intervalo de tiempo entre el debut de la
enfermedad y el diagnodstico fue mas corto para los pacientes que presentaban ATA-I que para
los ACA positivos. Este hecho probablemente se relaciona con el mayor porcentaje de pacientes
con subtipo cutaneo difusa en el grupo ATA-I positivo, que presentan un endurecimiento

cutédneo mas precoz, como ya se ha descrito en estudios previos 4346:153,
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El subgrupo ACA positivo presenta con mas frecuencia FR, sin embargo la complicacion en
forma de Ulceras vasculares fue menos prevalente en este grupo que en el ATA-| positivo,
como ya se objetivo en series previas donde el anticuerpo ATA-I se asocio estrechamente

con una afeccién vascular digital mas grave 42:46:151,

También la clinica osteomuscular, al igual que en cohortes previas 46:131.213.216 fe claramente
mas frecuente en los pacientes con ATA-I, en quienes incluso puede ser la forma de debut de la
enfermedad. El subgrupo de pacientes con ATA-I fue el Unico donde se encontraron pacientes

con roces tendinosos, atribuidos caracteristicamente al subtipo cutaneo difusa 46:111.217,

Respecto a las afecciones organicas, la esofagica, predominantemente en forma de dismo-
tilidad esofagica, se ha encontrado en el 48% de los pacientes ACA positivos. Este porcen-
taje es mas bajo que el de otras cohortes publicadas donde oscila entre el 59 y el 70%
46,151,216 herg similar al de otras series #3. En nuestra serie la afeccion esofagica fue clara-
mente mas frecuente en los pacientes con ATA-I que en pacientes con ACA (69.1% vs 48%,
p=0.009). También en el grupo RESCLE la prevalencia de patologia esofagica fue mas alta
en el grupo de pacientes ATA-| positivos, pero sin alcanzar la significacién estadistica 213.
Este resultado, sin embargo, no se reproduce en otros estudios previos donde el porcentaje
tiende a ser mayor en el grupo ACA positivo, si bien la diferencia tampoco llega en ninguno
de ellos a la significacion estadistica 4346151216 Este hallazgo podria explicarse por el
hecho de que en nuestro centro se solicita un estudio mediante manometria esofagica a
la mayor parte de pacientes en el momento del diagndstico, independientemente de que

tengan o no sintomas, que podria diagnosticar alteraciones esofagicas incipientes.

No encontramos diferencias en la frecuencia de HAP aislada en el grupo con ACA positivo
respecto al grupo con ATA-I, a pesar de que la presencia de ACA se considera un factor
predictor del desarrollo de HAP 121218 Sin embargo, si hubo una tendencia no significativa en
la asociacion entre ACA y HAP aislada, por un lado, y entre ATA-I y HAP asociada con fibrosis

pulmonar, por otro. El grupo EUSTAR en su estudio de una larga cohorte multicéntrica con



DISCUSION

3656 pacientes, si encontré una clara prevalencia de HAP aislada en el grupo ACA positivo y
de HAP+EPI en el grupo ATA-I positivo 44. El grupo RESCLE, sin embargo, también evalud la

HAP aislada en ambos grupos, sin encontrar diferencias significativas 43.

El rasgo distintivo de los pacientes ATA-I positivos es la EPI grave 4246 En consonancia con
resultados de cohortes previas, en nuestra serie los pacientes con ATA-| presentaron con
mayor frecuencia EPI (75.9%) y también fue claramente mas prevalente la EPI grave en

este subgrupo (24.5%).

Como dato a destacar, ninguno de los pacientes del grupo ACA positivo desarrollaron CRE. Merece
la pena mencionar que en la mayor parte de enfermos de la serie que desarrollaron CRE no se aislo
ningun anticuerpo especifico de los cuatro que se podian determinar en ese momento en nuestro
laboratorio (ACA, ATA-I, UI-RNP y Pm-Scl). De estos, la mayoria presentaban el subtipo cutaneo
difuso y tenian un patron en inmunofluorescencia moteado o nucleolar, por lo que seria l6gico
pensar que gran parte de ellos podrian presentar el anticuerpo RNAp, no determinado en nuestra

serie, asociado clinicamente con afeccion cutanea muy extensa y mayor riesgo de crisis renal 167,

En este estudio no se confirmd una mayor mortalidad en el subgrupo de pacientes con ATA-|
respecto a los ACA positivos. Respecto a las causas de la muerte relacionadas directamente
con la ES, solo se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en los falle-

cimientos por CRE, que fue la causa mas frecuente de muerte en los pacientes con ATA-I.

Hamaguchi et al evaluaron las causas de muerte de una serie japonesa segun el perfil
inmunologico: 11 pacientes con ATA-I fallecieron, de los cuales en 6 la causa de la muerte
fue secundaria a EPl y en 3 a CRE; y s6lo 2 pacientes con ACA fallecieron, uno de ellos a

consecuencia de HAP y el otro por causa desconocida 21°.

Un punto interesante a destacar es que de los pacientes con ATA-I a los que se les habia

realizado un estudio capilaroscopico, 63% tenian un patron lento, con un patron activo
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unicamente en el 28%, cuando clasicamente este anticuerpo se asocia con pérdida capilar
220,221 De |os pacientes que presentaban ATA-I y patrén activo en la capilaroscopia falle-
cieron el 50%, mientras que de los que presentaban este anticuerpo y un patrén lento lo
hicieron el 21.4%. Ninguin paciente con capilaroscopia estrictamente normal fallecio. No hay
estudio estadistico de este subanalisis pero, a raiz de estos resultados, considero un punto
interesante para proximas investigaciones determinar la posible relacion entre el patrén

capilaroscopico y el prondéstico y evolucion de la ES en los diferentes subtipos inmunolégicos.

Simeon et al ya habian demostrado un peor pronostico en pacientes con patron activo, con
unas cifras de mortalidad del 48% en pacientes con este patron frente al 9% en pacientes
con patron lento. En su estudio, sin embargo, no se pudo determinar que el patron capilaros-

copico fuese un factor prondstico independiente de mortalidad 116.

A modo de sintesis se resumen las asociaciones clinicas mas relevantes de cada anticuerpo estu-
diado: en nuestra serie se ha encontrado una asociacion del ACA con el subtipo limitado de la
enfermedad, pero no con un riesgo aumentado de desarrollar alguna complicacion organica espe-
cifica; los anticuerpos ATA-I, por el contrario, se asocian claramente con EPI, mayor afeccion osteo-

muscular con presencia de roces tendinosos vy riesgo aumentado de presentar Ulceras vasculares.

Patrén clinico seguin subtipo cutaneo:

La distribucion de pacientes de la cohorte segun subtipo cutaneo fue la siguiente: 58.3%
tenian ES limitada, 20% ES difusa, 14.7% ES sine ES y 7% pre-ES. Estos resultados se
corresponden con los obtenidos en otras series de la literatura >43:151,222.223 on |35 que el

subtipo ES limitada tambiéen era mas prevalente que el subtipo ES difusa.

La categorizacion por subtipos cutaneos en nuestra cohorte demostrd una similar eficacia
que la categorizacion por anticuerpos para determinar las caracteristicas epidemiolégicas y
la prevalencia de las manifestaciones organicas (7ablas 12, 13 y 14), si bien se han encon-

trado las siguientes diferencias:
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- Hemos encontrado que la presencia de ATA-I, mas que el subtipo ES difusa, se asocia
con una mayor incidencia de afeccion esofagica; el subtipo ES limitada, y no el anti-
cuerpo ACA, se asocio con una mayor prevalencia de HAP aislada, y el subtipo ES

difusa presentd una mayor incidencia de muertes secundarias a EPI (7Tablas 12 y 14).

- La edad media al debut de la enfermedad fue mas elevada en el subtipo ES limitada
que en ES difusa, en el limite de la significacion estadistica (p=0.05). Sin embargo,

entre los grupos ACA y ATA-I no hubo diferencias significativas.

- Ademas, aunque no se encontraron diferencias estadisticas, hubo una tendencia a
presentar mas EPI grave en el grupo ATA-I que en el grupo ES difusa. El grupo canadiense,
en el estudio en el que comparaba los 4 subgrupos de pacientes en funcion del subtipo
cutaneo (ES limitada o difusa) y del anticuerpo (ATA-I o ACA), encontré una menor CVF
en los pacientes con ATA-I; observaron que la CVF <70% era mas frecuente en los grupos
ATA-I+ES difusa y ATA-I+ES limitada (27.5% y 11.1%, respectivamente), que en los grupos
ACA+ES difusa y ACA +ES limitada (7.2% vy 6.4%, respectivamente) 296

También el subtipo ES difusa presentd mayor tendencia a desarrollar Ulceras digitales que
el grupo ATA-I positivo (78.1% vs 59.3%). El grupo RESCLE, en su estudio de una cohorte
de 1326 pacientes con ES, de los que 552 habian presentado Ulceras digitales en algin
momento de su enfermedad, encontré que el subtipo ES difusa era un factor indepen-
diente predictor del desarrollo de Ulceras digitales 224. En el estudio multivariable del grupo
EUSTAR, sin embargo, el factor independiente de mas peso predictor de Ulceras digitales

fue el anticuerpo ATA-I 151,

Nuestro estudio ha podido demostrar, por tanto, que la categorizacion en funcion de la
presencia de anticuerpos ATA-I o ACA fue casi tan eficiente como la categorizacion segun el
subtipo cutaneo ES difusay ES limitada, para predecir la frecuencia de las manifestaciones

clinicas de la ES y sus caracteristicas epidemioldgicas.

Analisis multivariable:
En el analisis multivariable para las principales complicaciones organicas de la ES encon-
tramos que el perfil seroldgico y el subtipo cutaneo predecian de forma independiente el

desarrollo de 2 manifestaciones viscerales cada uno.
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De nuestros resultados se obtiene que el subtipo difusa favorece importantes complica-

ciones organicas como la EPI y la CRE.

Estos hallazgos son muy similares a los obtenidos en los principales estudios previos: Tanto
en el estudio realizado por el grupo EUSTAR como en el estudio del grupo RESCLE el subtipo

cutdneo difusa también fue el principal factor independiente predictor de CRE 43131,

Por el contrario, a diferencia de nuestros resultados, en el estudio multivariable del EUSTAR,
el primer factor predictor de la fibrosis pulmonar fue el anticuerpo ATA-I y no el subtipo
difusa. Hay que recalcar que en su cohorte analizan de forma separada la fibrosis pulmonar
y el trastorno respiratorio restrictivo. Este ultimo podria ser un indicador indirecto de EPI 'y su

principal factor predictor encontrado en el andlisis si fue el subtipo difusa °3.

En los resultados del grupo RESCLE el factor independiente de mayor peso para la presencia de

EPI fue el ser ACA negativo, sequido del subtipo difusa y, en tercer lugar, de la presencia de ATA-1.

El anticuerpo ACA tambien fue en nuestra cohorte un factor protector independiente del

desarrollo de EPI, al igual que en los estudios de los grupos EUSTAR y RESCLE 43151,

Respecto a la afeccion esofagica si que hay diferencias entre los resultados obtenidos en
los 3 grupos: en nuestra serie el ser ACA negativo fue un factor predictor independiente para
esta manifestacion al igual que en el grupo RESCLE, si bien, para este grupo tuvo mas peso
el subtipo cutaneo ES difusa. En el grupo EUSTAR no encontraron ningun factor indepen-

diente asociado a la afeccion esofagica.

No encontramos ningun factor ni cutaneo ni inmunoldgico que prediga de forma indepen-
diente el desarrollo de HAP. Estos mismos resultados se observaron en el estudio del grupo
RESCLE 213 En el andlisis del grupo EUSTAR, sin embargo, el ACA fue un factor predictor de
HAP aislada y el ATA-I de HAP asociada a EPI(151).
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Por tanto, tras el analisis multivariable se llega a la conclusion que los anticuerpos reflejan la
historia natural y las afecciones organicas principales de la ES de una forma similar al subtipo

cutaneo, coincidiendo con los resultados obtenidos en estudios de grupos previos 191213,

Parece, sin embargo, que algunos patrones serolégicos favorecen determinadas e impor-
tantes afecciones viscerales. Asi, segun los resultados encontrados, los pacientes con el
subtipo limitada que no presentan ACA podrian tener una mayor posibilidad de desarrollar

EPI o afeccion esofagica que los pacientes con subtipo limitada y ACA positivos.

De esta manera se sugiere que probablemente los anticuerpos puedan ayudar a predecir el
pronostico de los diferentes enfermos dentro de los subgrupos cutaneos. Bajo esta premisa,
Steen ya propuso hace unos afios en un transcendental articulo que la ES se deberia consi-
derar como 7 enfermedades diferentes segun el anticuerpo presentado, basandose en las
diferentes caracteristicas de los enfermos dentro de los grupos ES limitada y difusa en

funcion del perfil seroldgico.

A modo de sumario, nuestro analisis demuestra que el perfil inmunologico del paciente con
ES tiene gran valor para predecir el curso de la enfermedad pero lo hace de forma similar

al subtipo cutaneo.

Se confirma la importancia de clasificar a los pacientes segun el subtipo cutaneo debido a su
asociacion con afecciones viscerales determinadas. Los anticuerpos pueden definir, dentro
de cada subtipo, caracteristicas epidemioldgicas vy clinicas determinadas, prediciendo el tipo

y gravedad de la afeccion cutanea y organica, como ya describié Steen en 2007 48.

Por tanto, concluimos que el subtipo cutaneo y el perfil seroldgico se deben usar de forma

combinada para la evaluacion del paciente.
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Caracteristicas clinicas de la ES asociada a anticuerpos anti-RNA polimerasa lll
en la cohorte del Hospital Vall d 'Hebron.

El presente estudio tiene como finalidad establecer la prevalencia del anticuerpo RNAp en
una larga cohorte de pacientes con ES, y describir las caracteristicas clinicas y demograficas

de los enfermos con positividad para este anticuerpo.

Se ha encontrado una elevada prevalencia del anticuerpo RNAp en la cohorte de pacientes
estudiada, muy probablemente debido a que inicialmente se acotaba la determinacion de
este a aquellos pacientes con ES que eran ACA y ATA-| negativos. Hemos confirmado la
asociacion del RNAp con el subtipo cutaneo difusa y el desarrollo de CRE, en consonancia

con los resultados de otras series previamente publicados 46:111,124,163,164

El anticuerpo RNAp, a pesar de ser el tercero en frecuencia en los pacientes con ES, no se
puede determinar de forma habitual en los laboratorios, por lo que su estudio esta limitado
a centros especializados que disponen de los test diagnosticos especificos. Por este motivo,
su perfil clinico y epidemiologico no esta ampliamente estudiado. Si existe un consenso
global en la asociacion de los RNAp con el subtipo cutaneo difuso y la CRE, pero hay discre-

pancias sobre su prevalencia y otras asociaciones clinicas.

La prevalencia de RNAp en la literatura es muy variable y oscila entre 0 y 41% 22°. Las
hipotesis para explicar esta heterogeneidad apuntan al origen geografico, el tipo de test

diagnostico utilizado y las caracteristicas basales de la ES.

En un metanalisis realizado recientemente por un grupo francés, se describié una preva-
lencia global de RNAp del 11% v, por origen geografico, mientras que en los grupos de
Estados Unidos se encontro el anticuerpo en un 14% de los pacientes, en los grupos euro-
peos este porcentaje fue del 9% 22°. En nuestra cohorte la prevalencia fue de 13.7%, mas
elevada, por tanto, que la encontrada en otros grupos europeos. Como ya se ha comentado

previamente, probablemente este resultado tiene el sesgo de que las determinaciones de
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RNAp, inicialmente, solo se realizaron en aquellos pacientes que eran negativos para ACA y

ATA-I, basandonos en la premisa de que los anticuerpos en la ES son excluyentes entre si.

Todos estos datos evidencian una alta prevalencia de RNAp en los pacientes con ES,
apoyando el beneficio de incluir de forma sistematica un test de deteccion del anticuerpo

para aquellos enfermos que presenten negatividad para ACA y ATA-I.

En nuestra cohorte, como en todas las previas, hubo un claro predominio del sexo femenino
en los pacientes RNAp positivos (79.2%). Aungue este porcentaje fue menor que en los
pacientes RNAp negativos, no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos.
Tampoco hubo diferencias en la edad al inicio de la enfermedad ni en la edad al diagnostico

respecto al grupo de RNAp negativos (7abla 16).

Emilie y cols, sin embargo, si encontraron en su serie que los pacientes RNAp positivos eran

mayores que los enfermos que presentaban otros anticuerpos 162

Como era esperable, todos los pacientes con RNAp cumplieron los criterios de la ACR/EULAR de
2013, con una diferencia significativa respecto al grupo de enfermos RNAp negativos (100% vs
78%, respectivamente; p=0.005). Esto se podria explicar porgue el subtipo cutaneo difusa fue
significativamente mas frecuente en el grupo RNAp positivo (70% vs 16.6%, p <0.001), como ya
se viene observando en series previas 76111128169 En n estudio multivariable realizado hace
unos afos por un grupo francés se encontrd que los RNAp eran un factor pronadstico indepen-
diente para desarrollar una afeccién cutanea difusa 18°. Se considera que los pacientes con este
anticuerpo son los que desarrollan una afeccion cutanea mas grave 46. Asi, Patterson et al en
un reciente estudio de una cohorte australiana encontraron que los pacientes con RNAp eran los

que presentaban un mRSS mas elevado 21.

El FR fue menos frecuente como primer sintoma de la enfermedad en el grupo RNAp positivo

que en el RNAp negativo con una significacion estadistica (54.2 vs 80.1%, respectivamente,
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p <0.001). Por el contrario, en los pacientes del grupo con RNAp el debut de la enfermedad
en forma de sintomas articulares y esclerosis cutanea fue mas habitual. Steen también
hace referencia a una elevada frecuencia en los enfermos con ES y RNAp de artritis, tunel

carpiano o edema de manos y pies, que aparecen a menudo en ausencia de FR 111,

Se observo una mayor tendencia a presentar Ulceras digitales en el grupo con RNAp, sin
llegar a una diferenciacion estadistica (15, 62.5% vs. 66, 43.7%, p=0.08). Patterson et a/
también encontraron una frecuencia elevada de ulceras digitales en los pacientes RNAp
positivos, similar a la que presentabn los pacientes con ATA-I de su cohorte 216, En la serie
de Steen 46, sin embargo, los pacientes con RNAp eran, después de los Th/To positivos, los

que presentaron menor incidencia de Ulceras digitales.

Hay multiples estudios que demuestran una asociacion entre los anticuerpos RNAp v el
desarrollo de CRE 82111,160,166,226 También en nuestra serie el compromiso renal en forma
de CRE fue significativamente mas frecuente en los pacientes con RNAp (3, 12.5% vs 3, 1.9%;
p=0.03). Se observo, ademas, que de los 6 pacientes de la cohorte completa que desarro-
llaron CRE, la mitad presentaban RNAp. Estos resultados son similares a los descritos en
algunas series previas como la Japonesa, en la que la frecuencia de CRE en pacientes con
RNAp positivo era de 24% frente a un 1% en los pacientes RNAp negativos 83, o la sueca, en
la que se encontré que 7 de los 16 pacientes que habian presentado CRE eran RNAp posi-
tivos 226, En otras series, sin embargo, el porcentaje de CRE en los pacientes con positividad
para RNAp fue mas elevado, como en USA (28%) 11 Francia (38% y 31%(160;169)) y UK
(29.4%) 164,

Nuestro estudio confirma, por tanto, que la presencia de RNAp es altamente predictiva del

desarrollo de CRE.

La CRE es una de las complicaciones mas graves de la ES y ocurre frecuentemente en

los primeros afios de desarrollo de la enfermedad. A pesar de que no hay posibilidad de
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prevenirla, es fundamental seleccionar a aguellos pacientes con mayor riesgo de desarro-
llarla para monitorizar de forma mas estricta su funcién renal y tension arterial. El diag-
nostico y tratamiento precoz con IECAs en pacientes con CRE es vital, ya que la medicacion
es mas efectiva cuanto mas pronto es administrada, y siempre antes de que el paciente

desarrolle un deterioro grave de la funcion renal 226.

Hay que recalcar que, desafortunadamente, a pesar del tratamiento con IECAs, de la dialisis,
el trasplante renal y de evolucionados y modernos cuidados de soporte en unidades de
cuidados intensivos, la CRE continua siendo una complicacion grave de la ES, tanto a corto

como a largo plazo.

A los pacientes con ES que presentan RNAp positivos, por tanto, se les deberia transmitir la
importancia de monitorizacion en domicilio de la tensién arterial al menos semanalmente
durante los 3 primeros afios desde el debut de la enfermedad vy se les deberia realizar una

analitica para valorar la funcion renal cada 3 meses.

Respecto a la afeccion cardiopulmonar, tampoco encontramos diferencias entre ambos
grupos. En otras series, sin embargo, la EPI es menos prevalente en los pacientes con RNAp
111 o incluso en el estudio de una serie francesa de 195 pacientes, Emilie y cols encontraron
en el analisis multivariable que los anticuerpos RNAp eran un factor protector independiente

para EP| 169,

No hubo diferencias significativas en la afeccion digestiva entre los dos grupos, tanto global
como analizada por manifestaciones. A destacar que tampoco hubo significacion estadis-
tica en la presencia de GAVE que fue de un 8.3% en el grupo con RNAp frente a un 5.9% en
el grupo RNAp negativo. Esta descrito un mayor riesgo de presentar GAVE en los enfermos
con RNAp, si bien es una complicacion poco frecuente de la enfermedad y hay pocos datos

en la literatura médica.

=5

111



S=

112

DISCUSION

Asi, el grupo EUSTAR realizé hace unos afios un estudio con 49 pacientes con ES y GAVE,
donde uno de los principales resultados encontrados fue una prevalencia claramente mayor
de RNAp en estos pacientes (48% vs 16%; p=0.01). En el estudio multivariable, de hecho,
la presencia de RNAp fue uno de los factores independientes asociados a GAVE 179, Mas
recientemente, en la serie australiana, Patterson ef a/ también evidenciaron una consistente
asociacion entre el anticuerpo RNAp vy la presencia de GAVE (41% de 39 pacientes con RNAp
fuertemente positivo presentaron GAVE y 12% de los 25 pacientes con RNAp débilmente
positivo), y tanto la CRE como el GAVE se encontraron con mas frecuencia en fases precoces

de la enfermedad 216.

EL SCOT Trial, a diferencia de los grupos previos, que estudié 103 pacientes con ES de los cuales

23 presentaban GAVE, no encontré asociacion entre esta afeccion y el anticuerpo RNAp 227,

Si analizamos el patron capilaroscépico, el patron lento de Maricq fue el mas frecuente,
sin encontrar diferencias entre ambos grupos (20, 83.3% vs 132, 87.4%). Este resultado
llama la atencion, teniendo en cuenta la alta prevalencia del subtipo cutaneo difusa entre
los pacientes con RNAp v la relacion entre este subtipo cutaneo y el patron capilaroscopico

activo o tardio de Cutolo descrito en series previas 43228,

La asociacion temporal entre la presentacion de neoplasias y el debut de la ES sugiere que
en algunos casos la ES representa un sindrome paraneoplasico en el que el sistema inmune

esta respondiendo al cancer.

Segun los resultados de diferentes estudios realizados en distintas poblaciones: europea, austra-
liana, japonesa y americana, los pacientes con ES y RNAp desarrollan tumores malignos mas
frecuentemente que los pacientes con ATA-I o ACA 172229231 Sajgusa et al analizaron la rela-
cion de los anticuerpos especificos de la enfermedad (ACA, ATA-I y RNAp) con tumores malignos.
Encontraron que, en aproximadamente un 50% de pacientes con RNAp y cancer, éste aparece de

forma sincronica a la ES (desde los 6 meses antes hasta los 12 meses despues del debut de la
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enfermedad). La frecuencia de neoplasias diagnosticadas de forma sincrénica a la enfermedad
fue significativamente mayor en los pacientes con RNAp que en los pacientes con ACA y ATA-|
(13.6%, vs 0.7%, p <0.01 y 0%, p <0.01, respectivamente); Sin embargo, en la incidencia de
neoplasias aparecidas antes de los 6 meses previos al debut de la enfermedad o después del

afio posterior, no hubo diferencias significativas entre los 3 grupos 224,

En un reciente estudio realizado por Moinzadeh y cols, con una cohorte de 2177 pacientes
con ES, encontraron que los enfermos con cancer en comparacion con los enfermos sin
cancer, presentaban con mas frecuencia positividad para RNAp que para ACA o ATA-I 172,
Confirmaron que la presencia de RNAp se asocia con un riesgo de al menos 2 HR mayor de
desarrollar cancer antes o después del debut de la enfermedad que la presencia de otros
anticuerpos. Este riesgo aumentaba a 6 HR si la neoplasia debutaba entre los 36 meses

antes y después del inicio de la enfermedad en pacientes con RNAp positivo.

Hay que destacar que en este estudio se considerd como primer sintoma de la enfermedad
la esclerosis cutanea o una afeccion organica y no el FR, por lo que el intervalo entre la
aparicion de FRy el primer sintoma no-FR de la enfermedad, que en pacientes con RNAp es

el mas corto, no influyé en el resultado.

En nuestra cohorte de pacientes, a pesar de que la prevalencia de cancer tendié a ser mayor
en el grupo con RNAp (4, 16.7% vs. 12, 7.9% p=0.24), no se alcanzo una significacion esta-
distica, posiblemente por el escaso numero de pacientes en el grupo RNAp positivo. El grupo

australiano tampoco encontro asociacion entre RNAp y malignidad 216.

La presencia del anticuerpo RNAp podria iniciar una respuesta autoinmune antitumoral que
reaccionaria de forma cruzada contra tejidos especificos resultando en un dafo en un tejido
diana. Shah et a/ evidenciaron que las células tumorales de los pacientes con ES y RNAp
expresaban niveles altos de la proteina RNAplIl mientras que esta expresion era indetec-

table en células tumorales de pacientes con ES y otros autoanticuerpos 212
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Todos estos datos sugieren que los pacientes con una ES de debut y positividad para
RNAp se podrian beneficiar de un cribado de neoplasia en el momento del diagndstico.
Shah et al han propuesto recientemente un algoritmo de cribado de cancer para los
pacientes con ES en el que recomiendan: una anamnesis y exploracion fisica completa a
todos los pacientes, junto con exploraciones adecuadas a la edad y al sexo del enfermo;
exploraciones complementarias dirigidas en aquellos pacientes con factores de riesgo
especificos y, ademas, para aquellos enfermos que presentan un mayor riesgo de cancer
o tienen una “bandera roja” (RNAp positivos, >65 afios al debut de la ES, enfermedad
atipica o que no responda al tratamiento, que presenten sindrome constitucional,
sintomas sugestivos o historia familiar de cancer), un cribado agresivo de neoplasia
mediante: tomografia de torax, abdomen y pelvis o PET-TAC, inmunofijacion en sangre,

citometria de flujo de sangre periférica y marcadores tumorales 232.

Por tanto, segun esta recomendacion, se deberia hacer a los pacientes con RNAp, por ser
pacientes de mayor riesgo de neoplasia demostrado, un cribado activo de malignidad en
el momento del diagnostico de la ES. Los propios autores afirman, sin embargo, que se
necesitan mas estudios para establecer un algoritmo definitivo de cribado de cancer en

pacientes con ES de debut.

En nuestro estudio, no hubo diferencias significativas en cuanto a la mortalidad en ambos

grupos (2, 8.3% vs. 16, 10.6%), al igual que en otras series 111,169,

Finalmente, teniendo en cuenta la expresion de otros autoanticuerpos, la positividad de

anti-Ro52 fue menos frecuente en los pacientes con RNAp (2, 8.2% vs. 14, 5.3%; p=0.03).

A modo de sumario, los resultados de nuestro estudio confirman que los anticuerpos RNAp

se asocian con el subtipo cutaneo difusa y con una mayor incidencia de CRE.
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Anticuerpos antiSSa/Ro52 en ES. Resultados de un estudio observacional y
transversal.

En las ultimas decadas se ha dado a conocer la presencia de los anticuerpos anti Ro/SSA
en diferentes enfermedades autoinmunes, y, cada vez mas, se les atribuye un papel impor-

tante en la clinica. Sin embargo, su papel patoldgico todavia es poco conocido 233.

En este contexto, evaluamos la asociacion entre los anticuerpos antiRo/SSA con las carac-

teristicas clinicas y el perfil inmunologico de nuestra cohorte de pacientes con ES.

Los resultados evidencian que los anticuerpos antiRo/SSA se detectan con frecuencia en
pacientes con ES. En nuestra serie no se relacionaron con ninguna manifestacion clinica

determinada, incluida la miopatia inflamatoria.

Un numero elevado de pacientes presentaban anticuerpos ACA de forma concomitante con

los anticuerpos antiRo/SSA.

A destacar que encontramos una prevalencia global de antiRo/SSA de 35.6%, similar a la
encontrada en paciente con miositis (35.4%) 234, pero menor que la encontrada en pacientes
con LES-LECS (Lupus eritematoso sistémico-Lupus eritematoso cutaneo subagudo) (53%)

235,236 Sindrome de Sjogren (63.2%) o pacientes con LES 236.236.237

En un estudio que utilizé un consenso de 3 métodos de deteccion independientes (ELISA,
inmunoblot, ALBIA), la frecuencia de los anticuerpos antiRo52 fue del 19% en una cohorte
de 100 pacientes con ES %237, en la linea con estudios previos 198238 | a frecuencia de anti-
cuerpos antiRo52 aislados fue mayor que la frecuencia de antiRo 60 237238 como ya descri-
bimos en nuestro estudio utilizando solo uno de los 3 métodos (inmunoblot). El uso de
solamente un meétodo para determinar los anticuerpos antiRo52 podria explicar el rango

mas alto de positividad en nuestra serie.
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De forma similar, la prevalencia de la reactividad para antiSSa/Ro52 fue también signifi-
cativamente mas alta que la reactividad para antiRo60 en pacientes con miopatias infla-
matorias idiopaticas, cirrosis biliar primaria, crioglobulinemia mixta esencial y sindrome de

Sjogren primario 23°.

Algunos estudios recientes han evidenciado que los anticuerpos antiSSa/Ro52, en ausencia
de los anticuerpos antiSSa/Ro60, son el marcador inmunoldgico mas comun en pacientes con

miopatias inflamatorias idiopaticas y enfermedades pulmonares intersticiales 197.239.239,240

No encontramos diferencias entre ambos grupos en frecuencia de ATA-I, SSB/La y PmScl.
El anticuerpo U1IRNP fue positivo solo en 2 pacientes, ambos del grupo de antiSSa/Ro52

positivo, aunque esto no fue estadisticamente significativo.

Los anticuerpos ACA se asocian clasicamente con la forma limitada de la enfermedad
(60-82%) 234 En un reciente estudio con suero de 863 pacientes con ES los anticuerpos ACA
estaban presentes en un 35.9% de pacientes, y también se describio la presencia conco-
mitante de ACA con los anticuerpos antiSSa/Ro52 (en 92 pacientes) y antiSSa/Ro60 (en
11 pacientes) 238, Como sugirieron los autores de este estudio, aunque las razones de esta
frecuente coexistencia son desconocidas, es probable que los mecanismos etiopatogénicos
determinados por estos anticuerpos tengan componentes comunes, incluyendo predisposi-

ciones genéticas comunes 238,

Basandonos en estos datos, creemos que la asociacion descrita entre los anticuerpos ACA y
antiSSa/Ro52 requeriria de estudios adicionales, ya que podria predecir asociaciones espe-
cificas con manifestaciones clinicas determinadas, similares a las asociaciones observadas

en otros autoanticuerpos 43.

De igual forma, solo hemos detectado anticuerpos antiULRNP en pacientes del grupo con

positividad para antiSSa/Ro52 (n=2), aunque la relevancia de este hallazgo todavia esta por
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determinar. Los anticuerpos antifibrilarina (@antiU3RNP) se detectan mas frecuentemente
en pacientes jovenes, de sexo masculino y de raza blanca 24!, mientras que la deteccién de

antiU1RNP se asocia sobre todo con LES y EMTC, y es menos frecuente en pacientes con ES 242,

También evaluamos la posible relacion entre las manifestaciones clinicas y epidemioldgicas
y la deteccion de anticuerpos antiSSa/Ro52, sin encontrar ninguna diferencia significativa
entre los pacientes con positividad y con negatividad para el anticuerpo. En estudios ante-
riores, se describio una asociacion significativa entre la reactividad aislada para antiSSa/
Ro52 vy algunos signos clinicos como miositis y EPI 236240 sin embargo no ha sido demos-

trado completamente en pacientes con ES 198,

En linea con nuestros resultados, en un estudio previo con 1010 pacientes con ES tampoco
se encontrd evidencia de que los anticuerpos antiSSa/Ro52 pudieran detectarse con mayor
frecuencia en pacientes con ES que desarrollan miositis. Estos hallazgos apoyan la hipétesis
de que el anticuerpo antiSSa/Ro52 es un marcador serologico que tiene un escaso vinculo con
la miopatia inflamatoria u otras manifestaciones clinicas en la ES 198, Si bien hay que destacar
que, aungue los resultados no fueron significativos, los pacientes con positividad exclusiva para

antiSSa/Ro52 si mostraron una tendencia a presentar mas miopatia inflamatoria.

Por otro lado, un estudio reciente con una cohorte muy amplia de pacientes con ES 19 sj
encontro que la presencia del anticuerpo antiSSa/Ro52 aislado se asociaba de forma inde-
pendiente con el desarrollo de EPI y con un aumento de mortalidad, si bien esta asociacion
no estaba presente en los pacientes en los que el antiSSa/Ro52 coexistia con otros anti-

cuerpos especificos de la enfermedad.

Con todos estos datos, no podemos demostrar una clara correlacion entre los anticuerpos
antiSSa/Ro52 vy la presencia de ciertas manifestaciones clinicas, particularmente EPI o
miopatias. Pero consideramos que se requeririan estudios observacionales de mayor tamafio

usando un mismo metodo validado y estandar.
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Nuestro estudio presenta las limitaciones inherentes a un disefio retrospectivo. Aungue nuestra
cohorte de pacientes con ES es amplia, la deteccion de antiSSa/Ro52 sélo se pudo realizar en
los pacientes reclutados mas tarde de marzo de 2008, por lo que la muestra para el estudio fue
mas limitada. Por otro lado, todos los pacientes son evaluados por los mismos medicos expertos

en la enfermedad y la recogida de datos es de buena calidad y fiable.

A modo de sumario, los resultados de nuestro estudio muestran que los anticuerpos
antiSSa/Ro52 se encuentran con frecuencia en pacientes diagnosticados de ES incluso en
la ausencia de ACA o ATA-I. No se encontro en nuestro trabajo relacion entre los anticuerpos

antiSSa/Ro52 y manifestaciones clinicas determinadas.
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. El perfilinmunologico tiene un poder predictivo similar al subtipo cutaneo para predecir

el curso de la enfermedad en pacientes con Esclerosis sistémica.

. Se ha demostrado la asociacion del subtipo cutaneo difusa con importantes compli-
caciones viscerales como la Enfermedad pulmonar intersticial y la Crisis renal esclero-

dérmica.

. Los pacientes con el subtipo cutaneo limitada presentan con mayor frecuencia feno-
meno de Raynaud, un patrén lento en el estudio capilaroscopico y tienen un mayor

riesgo de presentar hipertension arterial pulmonar aislada.

. Los anticuerpos Antitopoisomerasa-| se asocian con enfermedad pulmonar intersticial
(frecuentemente grave), mayor afecciéon esofagica y osteomuscular, y riesgo aumen-

tado de presentar Ulceras vasculares.

. Los anticuerpos anticentromero protegen frente al desarrollo de Enfermedad pulmonar
intersticial y de la afeccién esofagica, y se asocian con el subtipo cutaneo limitada, el

fendmeno de Raynaud y un patron lento en la capilaroscopia.

. Se ha demostrado la asociacién de los anticuerpos anti-RNA polimerasa Il con el
subtipo cutaneo difusa, el desarrollo de crisis renal esclerodérmica y con formas de

inicio de la enfermedad diferentes al fendomeno de Raynaud.

. Los anticuerpos antiSSa/Ro52 se encuentran con frecuencia en pacientes diagnosticados

de Esclerodermia incluso en la ausencia de Anticentromero a antitopoisomerasa .

. No se ha demostrado relacion entre los anticuerpos antiSSa/Ro52 y manifestaciones
clinicas determinadas, incluyendo la miopatia inflamatoria, en los pacientes con Escle-

rodermia del Hospital Vall d’"Hebron.
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