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1.1. Esclerosis sistémica (ES) 

 

La ES es una enfermedad autoinmune sistémica (EAS), crónica, caracterizada por la 

existencia de una alteración microvascular, la activación del sistema inmunológico, con 

producción de autoanticuerpos (AA), y el acúmulo de material colágeno en los tejidos, 

principalmente el aparato digestivo, respiratorio, renal y cardíaco (1). La expresividad 

clínica de la enfermedad es muy variable y, en consecuencia, la asociación de las diferentes 

afecciones y complicaciones condicionan en gran medida el curso clínico y el pronóstico 

de estos enfermos. 

 

1.1.1. Epidemiología de la ES 

 

Las cifras de incidencia y prevalencia de la ES han variado a lo largo de los años, 

con tasas más elevadas en las últimas décadas (2), como consecuencia de la aplicación de 

los recientes criterios de clasificación de la ES respecto de los criterios preliminares de 

clasificación de 1980 por la American College of Rheumatology (ACR) (1,3–5), la creación 

de bases de datos de pacientes, el diagnóstico de la ES en estadios más precoces y la 

mejoría en la supervivencia de la enfermedad (anexo 1). 

En general, en el sur de Europa y el norte de América y Australia (2,6–10), se han 

notificado estimaciones más altas de prevalencia (276-443 por millón de habitantes) e 

incidencia (14-22 por millón de habitantes y año), respecto al norte de Europa y Japón, con 

tasas de prevalencia (150 por millón de habitantes) e incidencia (<10 por millón de 

habitantes y año) más bajas.  

La relación varón/mujer difiere en los distintos estudios, pero, en todos ellos, hay un 

claro predominio femenino (11,12), especialmente marcado en el grupo de población más 

joven (3,8:1 frente 2,4:1). En estos estudios, también se observó que la incidencia aumenta 

con la edad y puede alcanzar los 31 casos por millón de habitantes y año entre los 45 y 64 

años (6,11). 

Estudios realizados en Estados Unidos han descrito que la tasa de incidencia de la 

ES es más elevada en la raza negra que en la raza blanca. Además, en este grupo 

poblacional existe un claro predominio del subtipo ES cutáneo difuso (EScd) y, en 
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consecuencia, la enfermedad se diagnostica a una edad más temprana que en la raza blanca 

(11). 

La expresividad de los AA específicos de la ES también varía según la raza; en 

diversos estudios se ha observado un claro predominio de los anticuerpos anti-centrómero 

en la raza blanca, que contrasta con una proporción de anticuerpos antitopoisomerasa I  

similar en ambos grupos raciales (13). 

 

  1.1.2. Bases genéticas de la ES 

 

La ES se engloba en el grupo de enfermedades genéticamente complejas en las que 

la interacción entre factores ambientales y genéticos dan lugar al desarrollo de la 

enfermedad. Diferentes estudios familiares y poblacionales sugieren que los factores 

genéticos desempeñan un papel esencial en el desarrollo y la expresividad clínica de la ES. 

Aunque no existe un patrón hereditario claro, se han descrito algunas familias con 

agrupación de varios miembros afectos de ES (14), de manera que el riesgo relativo de 

desarrollar ES en los familiares de primer grado es 13-15 veces superior, en comparación 

con la población general. También se ha descrito una concordancia notable de AA entre 

ellos, en relación con la ascendencia del paciente (14,15).   

El desarrollo de las plataformas de genotipado y los estudios de asociación del 

genoma completo (GWAS, genome wide association studies) han permitido identificar las 

regiones del genoma/genes asociados a enfermedades complejas como la ES (NHGRI 

GWAS Catálogo de acceso 07/03/15 www.genome.gov/gwastudies) (16,17). Más 

recientemente, otra plataforma de genotipificación de alto rendimiento, el Immunochip, ha 

detectado dos nuevos procesos, la apoptosis y la autofagia, como importantes mecanismos 

para la enfermedad (18,19).  

Como en la mayoría de las enfermedades autoinmunes (EA), los genes del complejo 

mayor de histocompatibilidad de clase II (HLA II) desempeñan un papel esencial en la 

patogénesis de la ES (18,20–22) (anexo 2). Otros genes localizados fuera de la región 

HLA, implicados en la regulación de la respuesta inmune innata y adaptativa, también 

contribuyen en la predisposición genética a esta patología, aunque de forma más modesta 

(anexo 3) (18,23,24).  
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1.1.3. Factores de riesgo compartidos: vínculos con otras enfermedades 

autoinmunes sistémicas  

 

Desde una perspectiva biológica, las EA muestran una importante superposición de 

hallazgos clínicos e inmunológicos entre ellas. También desde el punto de vista genético, 

determinadas EA, incluida la ES, comparten un fondo genético, ligado a determinados 

genes, que predispone a compartir múltiples EA (18,23). Es lo que se conoce como el 

fenómeno de "coinmunidad" ó "poliautoinmunidad", esto es, la aparición simultánea de 

dos o más EA en el mismo individuo. 

El complejo mecanismo involucrado en el desarrollo de múltiples EA en un mismo 

individuo y su efecto sobre el fenotipo clínico definitivo, se desconoce. Evidencias 

recientes han demostrado que es el medio ambiente, más que la genética, el factor que 

confiere un mayor riesgo de desarrollar una EA. En los estudios genéticos GWAS 

realizados en este sentido, la semejanza genética más prominente ha sido observada entre 

la ES y el lupus eritematoso sistémico (LES), que comparten el 77,78% de los marcadores 

genéticos. Destaca también que el 27,78% de los factores de riesgo de ES son comunes a la 

colangitis biliar primaria (CBP) (23).   

Los estudios de prevalencia de poliautoinmunidad en la ES, son escasos y con 

resultados heterogéneos, que oscilan entre el 10.9% y el 43.9%. Del mismo modo, tampoco 

se conoce la prevalencia de cada una de las EA en pacientes con ES (25).  

 

1.1.4.  Etiopatogenia en la ES 

 

Se considera que las manifestaciones clínicas y patológicas de la enfermedad son el 

resultado de tres procesos distintos derivados de: 1) las anomalías del sistema inmune 

innato y adaptativo, que conducen a la producción de AA y autoinmunidad mediada por 

células, 2) la proliferación de las células endoteliales y la vasculopatía fibroproliferativa de 

pequeños vasos, y 3) la disfunción de fibroblastos que conduce a un exceso de colágeno y 

otros componentes de la matriz y su acúmulo posterior en la piel, vasos sanguíneos y 

órganos internos. Los 3 componentes están interrelacionados, pero las características 

clínicas y patológicas de la enfermedad apuntan a que la lesión vascular y la activación 
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endotelial son el primer motor a partir del cual se suceden el resto de las alteraciones que 

constituyen el cuadro patogénico (26). 

Los factores que originan la lesión vascular/endotelial inicial son poco conocidos y, 

una vez establecida la vasculopatía, tampoco se conocen con exactitud los mecanismos que 

intervienen en su desarrollo. Las lesiones vasculares afectan, por lo general, a la 

microcirculación y a las arteriolas, en las que se observa una necrosis capilar con 

proliferación y fibrosis de la íntima arteriolar, que ocasiona la oclusión de los vasos y la 

isquemia crónica progresiva de los tejidos implicados (27,28). La microangiopatía 

estructural inicial se ve agravada por un desequilibrio entre factores vasoconstrictores y 

vasodilatadores, en favor de un fenotipo vasoespástico de los vasos afectados, y una 

profunda alteración en el proceso de formación de nuevos vasos sanguíneos, partiendo de 

los pre-existentes (angiogénesis/vasculogénesis) (29).  

El aumento de las moléculas de adhesión celular, el reclutamiento de células 

inflamatorias, la secreción de factores profibróticos (entre ellos la endotelina 1) y la 

proliferación de células del músculo liso vascular, finalmente inducen a la producción de 

matriz extracelular. La acumulación progresiva de matriz extracelular conduce al 

reemplazo generalizado, progresivo, de la arquitectura tisular normal por un tejido 

conjuntivo rígido y estresado mecánicamente.  

La fibrosis constituye un rasgo distintivo de la enfermedad, determinante en la 

aparición de las principales manifestaciones clínicas y en la morbimortalidad asociadas a la 

ES. Conceptualmente, se considera un proceso irreversible, consecuencia última del daño 

tisular; sin embargo, diferentes modelos animales han sugerido que se trataría de un 

proceso dinámico y, por tanto, susceptible de responder a un tratamiento adecuado (30).  

 

1.1.5. Componente inmune 

 

Los AA son uno de los marcadores más importantes de la enfermedad, se detectan 

en más del 95% de los pacientes y se dirigen principalmente contra componentes 

específicos de la célula, como las proteínas del cinetocoro, las proteínas ribonucleares y las 

enzimas topoisomerasa y RNA polimerasa (31). El papel potencial de los AA en la 

patogenia y el daño tisular no está bien establecido pero su correlación con determinadas 

manifestaciones clínicas, como la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y la hipertensión 



  ____________________________________________________________________  Introducción 
 

 

27 
 

arterial pulmonar (HAP), hace que su determinación sea básica para establecer el 

pronóstico de la enfermedad, individualizando el seguimiento y tratamiento en cada uno de 

los pacientes con ES (tabla 1) (32).   

 

1.1.5.1. Anticuerpos anti-centrómero (ACA) 

 

 Son los anticuerpos más frecuentemente objetivados en pacientes con ES (16-39%) 

y los únicos que presentan un patrón en la inmunofluorescencia indirecta (IFI) específico, 

el centromérico. Los ACA están muy relacionados con el desarrollo de esclerosis cutánea 

limitada (EScl) y sólo se detectan en el 5% de EScd. 

Los pacientes con ACA suelen ser mayores, mayoritariamente mujeres, con un 

fenómeno de Raynaud (FR) de larga evolución, seguido de esclerosis cutánea distal a 

codos y rodillas. Durante el curso de la enfermedad, con frecuencia desarrollan reflujo 

gastroesofágico (RGE), úlceras digitales (UD) y, tras años de evolución, puede aparecer 

calcinosis, dismotilidad esofágica y afección intestinal más grave. La EPI severa y la crisis 

renal esclerodérmica (CRE) son manifestaciones clínicas raras, aunque la HAP se objetiva 

en aproximadamente el 20% de los pacientes con ACA, no asociada a fibrosis pulmonar. 

Es destacable que los pacientes con ACA tienen un mayor riesgo de presentar CBP en 

algún momento de la enfermedad (32–34). 

 

1.1.5.2. Anti-topoisomerasa I (anti-topo I) 

 

Son los segundos en frecuencia (9-39%). En la IFI presentan un patrón nuclear 

moteado fino y con frecuencia con una zona acentuada positiva nucleolar. Se asocia al 

subtipo cutáneo EScd, mayor prevalencia de UD, afección músculo-esquelética, cardíaca y 

CRE, así como a una mayor frecuencia de EPI y trastorno restrictivo grave secundario. Del 

mismo modo se ha relacionado con una mayor mortalidad (35). 

 

1.1.5.3. Anticuerpos anti-RNA polimerasa III (anti-RNA pol III) 

 

Presentes en el 4-25% de los pacientes en función del área geográfica estudiada, 

principalmente en el subtipo EScd. Según los resultados de un reciente metanálisis la 
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prevalencia en Europa es del 9% (36). El antígeno diana es la RNA polimerasa III, aunque 

comúnmente estos anticuerpos también se asocian a anticuerpos frente anti-RNA 

polimerasa I y/o II. El patrón de IFI no es específico, predominando el nucleolar. 

Recientemente, se han asociado a un mayor riesgo de cáncer de presentación sincrónica, 

especialmente en los 3 primeros años de seguimiento (37). 

 

1.1.5.4. Anticuerpos anti Th/To ribonucleoproteina (Anti Th-To) 

 

Descritos en el 1-7% de los pacientes con ES, predominantemente en el subtipo 

EScl. El patrón nucleolar de IFI es muy específico de la ES, aunque también pueden 

observarse en enfermedades hepáticas, cáncer hepatocelular y otras neoplasias. Los 

pacientes con anti Th/To son más frecuentemente varones (19%) y tienden a referir una 

duración más corta de FR y mayor asociación con EPI precoz (32). 

 

1.1.5.5. Anticuerpos anti-U3RNP o anti-fibrilarina 

 

Se les atribuye una prevalencia del 1-6%, asociada principalmente con el subtipo 

EScd más severa. El antígeno diana es el complejo macromolecular denominado 

fibrilarina, una ribonucleoproteína pequeña nucleolar, cuyos componentes proteicos están 

unidos al RNA nucleolar pequeño U3. La IFI se caracteriza por presentar un patrón 

nucleolar grumoso. Se ha relacionado con el sexo masculino, la raza negra, menor edad al 

inicio de la ES, mayor frecuencia de UD, pericarditis y afección muscular y digestiva (32). 

 

1.1.5.6. Anticuerpos anti-U1RNP 

 

Están presentes con una prevalencia del 5-35%, con títulos elevados de ANA y 

patrón moteado. Su diana antigénica es el complejo molecular de ribonucleoproteinas 

pequeñas nucleolares, que intervienen en el procesamiento del RNA heterogéneo nuclear a 

RNA mensajero. Clínicamente se asocian con el subtipo EScl, aunque pueden estar 

presentes en el 20% de los pacientes del subtipo EScd y con frecuencia están asociados a 

síndromes de solapamiento como LES, artritis reumatoide (AR), e incluso la enfermedad 

mixta del tejido conectivo (EMTC). La HAP es la causa más común de muerte. 
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Tabla 1. Autoanticuerpos específicos en la ES 

Autoanticuerpos Patrón de IFI Asociación clínica 

ES cutánea limitada 
Anti-centrómero (16-39%) Centromérico Esclerodactilia 

Telangiectasias 

Úlceras digitales  

RGE 

HAP 

Anti-U1RNP (5-35%) Moteado Miopatía  

Afección articular 

HAP 

Anti-Th/To ribonucleoproteina (1-7%) Nucleolar EPI 

Anti-PM/Scl (0-6%) Nucleolar Miopatía inflamatoria 

EPI 

Neoplasia 

ES cutánea difusa 
Anti-topoisomerasa I (9-39%). Moteado EPI 

Úlceras digitales 

Afección cardíaca 

CRE 

Anti-RNA polimerasa III (4-25%) Moteado CRE 

Neoplasia 

Anti-Fibrilarina (U3 RNP) (1-6%) Nucleolar HAP 

Miositis 

CRE: Crisis renal esclerodérmica; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial; HAP: Hipertensión arterial pulmonar; IFI: 

Inmunofluorescencia indirecta; RGE: Reflujo gastroesofágico. 

 

1.1.5.7. Anticuerpos anti-PM/Scl 

 

Fueron descritos inicialmente en pacientes con miopatía inflamatoria pero la mitad 

de ellos se acompaña de signos clínicos de ES. En la ES, están presentes entre el 0-6% de 

casos, asociados o no con afección muscular. Se han relacionado principalmente con el 

subtipo EScl y un riesgo aumentado de EPI (30-70%), UD y neoplasia (RR 3,9). Por el 

contrario, parece relacionarse con una menor prevalencia de afección digestiva e HAP 

(32). 
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1.1.5.8. Anticuerpos anti-Ku 

 

Se encuentran en el 1-3% de los pacientes. La IFI muestra un patrón fino 

nucleoplásmico de las células de interfase, así como nucleolar. No son específicos de la 

ES, ya que pueden estar presentes en la enfermedad del tejido conectivo indiferenciada, 

síndromes de solapamiento con estigmas de LES, polimiositis/dermatomiositis (PM/DM), 

ES y síndrome de Sjögren primario (SSp), así como de forma aislada en pacientes con 

DM/PM, LES, ES y SSp. En los pacientes con ES, se han asociado fuertemente con 

afección muscular y articular. Se considera que confieren cierta protección frente a la 

vasculopatía digital (32).  

 

1.1.5.9. Anti-U11/U12 

 

Se asocian al 1.6-5% de los pacientes, principalmente en pacientes con EScd. 

Muestran una alta prevalencia de afección gastrointestinal y EPI, presente en el 79% de los 

casos, sin HAP asociada. Son pacientes con elevada mortalidad y riesgo alto de trasplante 

pulmonar (32).  

 

1.1.6. Capilaroscopia ungueal microscópica  

 

La capilaroscopia ungueal microscópica (CUM) es una técnica no invasiva y 

segura, especialmente útil en el campo de las EAS para discriminar el FR primario del 

secundario. En pacientes que desarrollarán una ES permite detectar, de forma precoz, las 

anomalías microvasculares que caracterizan el FR secundario en la ES, presentes en el 90-

95% de los pacientes con ES y que preceden, incluso años, la aparición de otras 

características clínicas, como reflejo de la microangiopatía propia de la enfermedad. Este 

importante dato pronóstico actualmente forma parte de los criterios propuestos por la ACR 

para la clasificación de la enfermedad (29,38–41).   

El patrón de CUM específico de la ES fue descrito por primera vez por Maricq y 

cols. y se caracteriza por la presencia de capilares dilatados, pérdida de capilares, áreas 

avasculares, hemorragias y neoangiogénesis (42,43). Algunos de los parámetros de este  
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Figura 1. Patrones de la capilaroscopia ungueal microscópica en la ES 

                             

 

                    

Presentación de un patrón normal y los tres patrones característicos de la capilaroscopia ungueal microscópica según 

Cutolo y cols. (55) (Ampliación x200). El patrón capilaroscópico normal (A) se caracteriza por una distribución 

homogénea, capilares en forma de horquilla, paralelos entre sí, y ausencia de capilares dilatados o áreas de pérdida 

capilar. Los capilares dilatados y el edema están presentes en el patrón precoz ("early”) (B), mientras que la 

arquitectura capilar se conserva sin pérdida capilar evidente. El patrón activo ("active") se caracteriza por una 

desorganización moderada de la arquitectura capilar, megacapilares, microhemorragias (C) y pérdida capilar leve. En 

el patrón tardío ("late") (D) son características las grandes áreas avasculares, debido a la extensa pérdida de capilares 

y trastorno grave de la arquitectura capilar, los capilares ramificados, marcadores indirectos de neoangiogénesis, y la 

ausencia de capilares gigantes y de microhemorragias. 

 

patrón también se pueden observar en el FR primario (12,9%) y en otras conectivopatías 

como la EMTC (13,8%), el LES (8,5%) y las miopatías inflamatorias (26,9%). Sin 

embargo, este patrón capilar se encuentra entre el 83-93% de casos con ES manifiesta; de 

tal manera que un patrón de CUM normal hace muy improbable el diagnóstico de ES, con 

un valor predictivo positivo del 47% y negativo del 93%. 

Inicialmente, Maricq y cols. (43) clasificaron el daño microvascular de la ES en dos 

patrones principales relacionados con la severidad de la enfermedad. Diferenciaron 1) el 

patrón lento ("slow”), característico de formas leves de ES, lentamente progresivas y con 

A B 

C D 
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ACA, sobre todo del subtipo EScl; y 2) el patrón activo ("active"), más propio de las 

formas agresivas de la enfermedad, fundamentalmente EScd con anti-topo I, relacionadas 

con afección visceral. En la actualidad, ha adquirido gran protagonismo la clasificación 

propuesta por Cutolo y cols. que enfatiza en la progresión de las anomalías 

microvasculares en la ES y diferencia tres patrones evolutivos: 1) el patrón precoz 

(“early”), 2) el patrón activo (“active”) y 3) el patrón tardío (“late”) (figura 1) (44).  

Ambas clasificaciones no son exactamente superponibles por lo que, en la práctica 

clínica, conviene emplear solo una de las dos. La clasificación de Maricq es de uso 

habitual por ser más conocida. Por su parte, los tres patrones de Cutolo correlacionan la 

duración del FR y la ES, lo que refleja la posible evolución del proceso de la enfermedad. 

La detección de los cambios microvasculares en las fases más iniciales del FR se 

considera de crucial importancia para el diagnóstico de la ES en una fase precoz. Los 

estudios reflejan que el 15-20% de los pacientes con FR y AA específicos de ES y / o 

anomalías en la CUM, que inicialmente no cumplen los criterios para ES, tienen un riesgo 

de desarrollar ES a los 5 años entre 5 y 8 veces mayor, respectivamente, en comparación 

con los pacientes con FR aislado (45). Más aún, los pacientes que tienen ambas pruebas 

patológicas tienen 60 veces más probabilidades de desarrollar ES durante el seguimiento a 

15 años. 

La CUM, combinada con la determinación de AA, también es una valiosa 

herramienta en el seguimiento de los pacientes con ES establecida, con un valor pronóstico 

asociado, que permite controlar y predecir el desarrollo de UD y afección visceral en la ES 

(46,47). 

 

1.1.7. Criterios de clasificación de la ES 

 

En ausencia de un test diagnóstico único, que demuestre la presencia o ausencia de 

la ES, se han desarrollado diversos criterios de clasificación de la enfermedad, intentando 

clasificar a los pacientes en subtipos clínicos con un perfil pronóstico similar. Estos 

criterios de clasificación no son sinónimo de criterios diagnósticos, los cuales son más 

ampliamente utilizados por el médico en la práctica clínica.  

En 1980, se publicaron los criterios preliminares del American College of 

Rheumatology (ACR) para la clasificación de la ES, que han sido utilizados durante años 
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para clasificar la enfermedad. Estos criterios fueron diseñados para ser específicos, con la 

intención de incluir pacientes en los diferentes ensayos clínicos y minimizar los 

diagnósticos falsos positivos (tabla 2) (5). En años posteriores, se observó que los criterios 

presentaban una baja sensibilidad para detectar pacientes con ES del subtipo limitado y 

enfermos en las fases más iniciales. Como consecuencia, en torno al 20% de los enfermos 

fueron excluidos de los ensayos clínicos por no cumplir los criterios preliminares de la 

ACR (48).  

En 1988, LeRoy y cols propusieron una clasificación de ES en dos subtipos 

principales, definidos por la extensión de la induración cutánea (tabla 3) (1), y 

diferenciaron 1) un grupo de pacientes denominado EScl, con induración cutánea distal a 

codos y rodillas, que podía incluir la cara, o bien, sin induración, y 2) un segundo grupo de 

pacientes denominado EScd con esclerosis cutánea distal y proximal a codos y rodillas, el 

cual, por definición, ya cumplía los criterios de clasificación de 1980.  

 

Tabla 2. Criterios preliminares para la ACR de clasificación de la ES, de 1980  

Criterio Mayor  

Esclerosis cutánea proximal: induración de la piel proximal a articulaciones 

metacarpo-falángicas o metatarso-falángicas, afectando otras partes de las extremidades, 

facies, 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  

La presencia del criterio mayor o dos o más criterios menores dan una sensibilidad del 97% y una 

especificidad del 98%  para el diagnóstico de ES  
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Tabla 3. Criterios de LeRoy y Medsger para la clasificación de la ES, de 1988  

 EScl EScd 

Fenómeno de Raynaud Años (ocasionalmente décadas) < 1 año 

Induración cutánea Distal a codos y rodillas, con o sin 

cara 

o bien, ausencia de induración 

Distal y proximal a codos y rodillas 

Manifestaciones clínicas Afección visceral tardía 

Hipertensión arterial pulmonar 

Telangiectasias 

Calcinosis 

Afección visceral temprana 

Enfermedad  pulmonar intersticial 

Crisis renal esclerodérmica 

Afección gastrointestinal 

Afección cardíaca 

Roces tendinosos 

Perfil inmunológico 70-80% anti-centrómero 30% anti-topoisomerasa I 

Ausencia de anti-centrómero  

Capilaroscopia Dilataciones capilares Pérdida capilar 

Pronóstico Favorable Desfavorable 

EScl: Esclerosis sistémica cutánea limitada; EScd: Esclerosis sistémica cutánea difusa 

 

Basándose en su experiencia clínica, describieron las características diferenciales de 

estos dos grupos de pacientes, en relación a la duración del FR, manifestaciones clínicas 

más relevantes, perfil inmunológico de AA, alteraciones capilaroscópicas y pronóstico de 

la enfermedad. Según los autores, el subtipo EScl se caracterizaba por un FR de larga 

evolución, calcinosis, telangiectasias, megacapilares en la CUM, ACA y mejor pronóstico, 

a excepción de los pacientes que desarrollaban HAP como complicación tardía. En cambio, 

el subtipo EScd se asociaba a la presencia de roces tendinosos, afecciones viscerales 

tempranas, principalmente EPI, CRE, afección gástrica y miocárdica, así como pérdida 

capilar en la CUM, positividad para los anticuerpos anti-topo I y mal pronóstico. En 

España, la EScl es el subtipo más frecuente, con una prevalencia del 61.8%, frente el 

26,5% de pacientes con el subtipo EScd (12).  
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A pesar de que la clasificación de LeRoy y Medsger ha sido la más utilizada en los 

últimos años (49), fue modificada por los mismos autores en 2001 para incluir, bajo el 

término de ES limitada, pacientes con características incipientes no definitorias de ES, 

como la presencia de FR, alteraciones en la CUM y AA específicos (tabla 4) (3). 

Recientemente, este subgrupo de pacientes se denomina preEsclerodermia (preES), para 

evitar la confusión con el grupo de pacientes con EScl (12,38,50), haciendo referencia a un 

grupo de personas que no cumplen los criterios clasificatorios de la enfermedad, pero que 

tienen mayor riesgo de desarrollar una ES establecida a lo largo del tiempo. 

Valentini y cols estudiaron de forma activa estos pacientes clasificados como preES 

mediante la realización de ecocardiografía, pruebas de función respiratoria (PFR) y 

manometría esofágica y detectaron que el 42% de estos pacientes ya presentaban 

alteraciones orgánicas incipientes (50).  Dependiendo de los resultados de las pruebas 

complementarias, los autores propusieron denominar estos pacientes como 1) Pre-ES o ES 

muy precoz, aquellos pacientes en los que se descarta cualquier tipo de afección orgánica, 

y 2) ES temprana o inicial, cuando se objetivan alteraciones incipientes, sin rango de 

afección orgánica definida, o bien, presentan manifestaciones vasculares típicas como 

telangiectasias o UD (38,51). De este modo, la preES estaría definida por la presencia de 

FR y/o 1) alteraciones capilaroscópicas y/o 2) AA específicos de la ES (anti-topo I, ACA o 

patrón nucleolar) y/o 3) cambios isquémicos digitales.  

Los criterios de clasificación de la ACR y el grupo EULAR para el estudio de la ES 

(EUSTAR) publicados en 2013 (4) con la finalidad de aumentar la sensibilidad y 

especificidad de los criterios preliminares del ACR de clasificación de la ES de 1980, 

incluyen la actualización de las manifestaciones vasculares, fibróticas e inmunológicas que 

permite clasificar a estos pacientes en estadios más precoces de la enfermedad, 

especialmente a la hora de clasificar los pacientes con ES limitada, sine esclerodermia 

(ESsn) y ES iniciales (tabla 5) (52). 
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Tabla 4. Criterios de LeRoy y Medsger para la clasificación de la ES, de 2001  

A. Criterios propuestos para la forma limitada de ES (ESl)  

Fenómeno de Raynaud documentado objetivamente por:  

1- Observación directa de al menos dos de los siguientes:  

a. Palidez  

b. Cianosis  

c. Rubor  

2- O: medida directa de la respuesta al frío mediante:  

a. Retraso en recuperar el flujo capilar tras exposición al frío  

b. Test de Nielsen o equivalente  

Más como mínimo una de las siguientes:  

B- La presencia de al menos una de éstas anomalías en la capilaroscopia ungueal microscópica:  

a. Dilatación  

b. Áreas avasculares 

C- La presencia de anticuerpos selectivos de la ES a una titulación igual o mayor a 1:100:  

a. Anti-centrómero  

b. Anti-topoisomerasa I  

c. Anti-fibrilarina  

d. Anti-PM-Scl  

e. Anti-Th/To 

f. Anti-RNA polimerasa I ó III  

Si el Fenómeno de Raynaud es únicamente subjetivo, son necesarios tanto la presencia de anticuerpos 

selectivos como de cambios capilaroscópicos a la vez para el diagnóstico de ES limitada.  

Constelación de criterios para el diagnóstico de la ES  

1. ESl: definida con los criterios presentes  

2. EScl: ESl más cambios cutáneos distales  

3. EScd: ESl más cambios cutáneos proximales  

4. Eosinofilia con fascitis difusa: cambios cutáneos proximales sin criterios de ESl o EScl  

ES: Esclerosis sistémica; EScl: Esclerosis sistémica cutánea limitada; EScd: Esclerosis sistémica cutánea difusa; ESl: Esclerosis sistémica 

limitada 
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Tabla 5. Criterios ACR/EULAR para la clasificación de la ES, de 2013 

Ítem Subítem Puntos 

Endurecimiento cutáneo de dedos de ambas manos que se 

extiende a región proximal de articulaciones metacarpo-

falángicas  

 9 

Endurecimiento de la piel de los dedos  Dedos edematosos  2 

 Esclerodactilia  4 

Lesiones en pulpejos  Úlceras digitales 2 

 Cicatrices puntiformes en pulpejos  3 

Telangiectasias   2 

Alteraciones en la capilaroscopia ungueal sugestivas de ES   2 

Hipertensión arterial pulmonar y/o Enfermedad pulmonar 

intersticial  

 2 

Autoanticuerpos específicos de ES Anti-centrómero  

Anti-Topoisomerasa I  

Anti-RNA polimerasa III  

3 

Pacientes con una puntuación igual o mayor a 9 se pueden catalogar como pacientes con Esclerosis sistémica 

definida 

 

Para otros autores, sin embargo, la clasificación basada en la esclerosis cutánea es 

insuficiente y proponen una clasificación basada sólo en el perfil inmunológico, ya que son 

los AA los que más se han asociado con un sustrato genético y son también los que se 

asocian a determinadas afecciones viscerales que, en definitiva, marcan el pronóstico de la 

enfermedad (32). Finalmente, hay autores que consideran que la clasificación más idónea 

es aquella que diferencia la ES en cuatro subtipos clínicos (tabla 6), definidos por la 

extensión cutánea y asociados a determinadas afecciones viscerales, capilaroscópicas e 

inmunológicas (anexo 4) (12,53,54). 
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Tabla 6. Clasificación de la ES en cuatro subtipos cutáneos 

Esclerosis sistémica, cutánea limitada 

- Fenómeno de Raynaud durante años, ocasionalmente décadas 

- Esclerosis cutánea limitada a manos, pies y antebrazos (distribución acral) 

- Alteraciones en la capilaroscopia ungueal microscópica: dilatación con escasa pérdida 

- Incidencia tardía de hipertensión arterial pulmonar, calcinosis, enfermedad gastrointestinal, telangiectasias o 

enfermedad pulmonar intersticial 

- Enfermedad  renal muy rara 

- Anticuerpos anti-centrómero en el 70-80% 

Esclerosis sistémica, cutánea difusa 

- Fenómeno de Raynaud, menos de 1 año de evolución, seguido de dedos "en salchicha" ó esclerosis cutánea 

durante años, ocasionalmente décadas 

- Esclerosis cutánea proximal de codos y roces tendinosos 

- Alteraciones en la capilaroscopia ungueal microscópica: pérdida capilar 

- Incidencia precoz y significativa de enfermedad renal, enfermedad pulmonar intersticial, gastrointestinal 

difusa y miocárdica 

- Anti-Topoisomerasa I (30%) y anti-RNA polimerasa I, II ó III (12 a 15%) 

Esclerosis sistémica, sine esclerodermia  

- Presentación de fibrosis pulmonar o afección renal, cardíaca o gastrointestinal 

- Sin esclerosis cutánea 

- Fenómeno de Raynaud 

- Alteraciones en la capilaroscopia ungueal microscópica 

- Autoanticuerpos específicos: anti-topoisomerasa I, anti-centrómero o anti-RNA polimerasa I, II ó III 

Pre-Esclerosis sistémica 

- Fenómeno de Raynaud 

- Alteraciones en la capilaroscopia ungueal microscópica 

- Autoanticuerpos específicos: anti-topoisomerasa I, anti-centrómero o anti-RNA polimerasa I, II ó III 

Adaptada de Simeón y cols. (12) 
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1.1.8. Manifestaciones clínicas en la ES 

 

La ES se caracteriza por ser una patología sistémica muy heterogénea, con un 

amplio espectro de manifestaciones y complicaciones clínicas. Aunque la afección cutánea 

es la manifestación cardinal de la enfermedad, son los cambios patológicos a nivel de los 

pulmones, el aparato gastrointestinal, riñón y corazón y las alteraciones inmunológicas y 

capilaroscópicas lo que condicionan la expresividad clínica y el pronóstico de la ES 

(32,55,56). 

 

1.1.8.1. Manifestaciones vasculares 

 

La afección vascular periférica en forma de FR es la manifestación clínica más 

frecuente y característica de la enfermedad (57), presente en un 93.1% de los pacientes 

(58–60). En la EScl, el FR puede preceder años a otras manifestaciones de la enfermedad, 

mientras que en la EScd el FR aparece parejo, incluso posterior, a otras manifestaciones 

clínicas (59,61). El FR se considera, además, un signo de alarma de ES, ya que su 

presencia, unido a la positividad de los ANA y los hallazgos en la CUM, se asocia a un 

riesgo del 47% de presentar ES a los 5 años de seguimiento (45,62).  

Las UD son una complicación común de la ES. Representan lesiones isquémicas, 

localizadas habitualmente en las yemas de los dedos o sobre la cara extensora de las 

articulaciones interfalángicas. Hasta el 41.6% de los pacientes padecerá alguna UD en el 

curso evolutivo de la enfermedad (63), en la mitad de ellos presentes de forma persistente o 

recurrente, durante al menos 6 meses (64). El antecedente de UD en la ES se ha 

relacionado con una peor supervivencia para todas las causas de mortalidad y los subtipos 

cutáneos EScl y esclerosis sistémica sine esclerodermia (ESsn) (63,65). Recientemente se 

han desarrollado diferentes algoritmos e índices que permitan identificar a los pacientes 

con riesgo de desarrollar nuevas UD, que son candidatos a iniciar un tratamiento 

específico, aunque su utilidad está limitada por el hallazgo de megacapilares en la CUM 

(66).  

Las telangiectasias son lesiones vasculares compuestas de vénulas postcapilares 

vasodilatadas sin evidencia de neovascularización o inflamación. Se desarrollan 

principalmente en los dedos, las manos, la cara y las membranas mucosas, pero también se 
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pueden encontrar en las extremidades y el tronco, y típicamente, desaparecen a la 

vitropresión. Se cree que ocurren con mayor frecuencia en pacientes con EScl (12), aunque 

con el tiempo, las telangiectasias se vuelven más numerosas, tanto en los subtipos limitada 

como difusa.  

La HAP es una de las complicaciones más graves durante la evolución de los 

pacientes con ES cuya prevalencia es del 10%, diagnosticada mediante cateterismo 

cardiaco derecho. Sin embargo, no es infrecuente que la ES se asocie a HAP por EPI o por 

disfunción cardíaca izquierda (67). La HAP es una causa frecuente de muerte en los 

pacientes con ES, con una supervivencia en torno al 51% a los 3 años del diagnóstico, 

incluso en la era de los nuevos agentes vasodilatadores específicos (68–70).  

La disnea de esfuerzo y una menor tolerancia al ejercicio son los síntomas iniciales 

más comunes, pero pueden estar ausentes hasta fases avanzadas de la enfermedad. Hasta 

hace pocos años, el 80% de los pacientes se diagnosticaban tardíamente, en clases 

funcionales III/IV de la organización mundial de la salud (OMS). En los últimos años, se 

han publicado varios algoritmos que combinan una evaluación exhaustiva del 

funcionalismo pulmonar, péptidos cardíacos y ecocardiograma, para la detección y 

tratamiento precoz de la HAP. De ellos, el estudio DETECT describió el primer algoritmo 

basado en la evidencia clínica útil para el cribado de la HAP en la ES, en pacientes con una 

duración de la enfermedad de > 3 años, con diagnóstico por cateterismo cardíaco derecho y 

una DLCO de <60%. El estudio demostró que el algoritmo DETECT tenía una sensibilidad 

del 96%, que mejoraba la cifra de 71% cuando se utilizaba la guía ESC/ERS del 2009, y 

una especificidad del 48% (71,72).  

La crisis renal esclerodérmica (CRE) es una de las complicaciones más graves de la 

ES, y se caracteriza por una hipertensión arterial reciente con desarrollo de un fracaso renal 

rápidamente progresivo, debido a una microangiopatía obliterante renal. Se estima que 

aparece en un 10-15% de pacientes con EScd y en 1-2% de pacientes con EScl, 

especialmente asociada a la presencia de ES difusa, una rápida progresión de la induración 

cutánea, una ES de menos de 4 años de evolución, la raza afro-americana, la positividad de 

anticuerpos anti-RNA pol III y ciertos fármacos como el tratamiento con dosis de 

prednisona superiores a 15mg/día (73). Previamente a la introducción de los inhibidores de 

la enzima convertidora de angiotensina, la CRE era la primera causa de muerte en estos 
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pacientes. Tras su introducción, la supervivencia al año pasó drásticamente del 16% al 

76%. 

La afección cardíaca tiene una prevalencia estimada en torno al 41-46% (12,74), 

aunque puede ser infraestimada debido a que depende de las técnicas utilizadas para su 

detección (75,76). Su reconocimiento es de gran importancia, ya que, el 26% de las 

muertes relacionadas con la ES, y el 29% de las muertes no relacionadas con la ES, son 

debidas a causas cardíacas (principalmente insuficiencia cardíaca y arritmias), 

especialmente aquellos pacientes con enfermedad cardíaca clínicamente evidente (77). 

 

1.1.8.2. Manifestaciones fibróticas 

 

La afección de la piel es una característica casi universal de la ES. Se manifiesta 

como una induración cutánea con dificultad para pellizcar la piel, engrosada y sin 

elasticidad. La valoración de la afección cutánea en la ES es clínica y subjetiva. La escala 

semicuantitativa de Rodnan modificada (mRSS) es considerada como la mejor forma de 

medir el grado de afección cutánea, ya que ha sido validada tanto en la práctica clínica 

como en los ensayos clínicos. El mRSS evalúa 17 áreas de la piel en base a la realización 

de un pellizco, puntuando cada área desde 0 a 3 (0: piel normal; 1: engrosamiento leve, no 

se forman arrugas finas al pellizcar; 2: engrosamiento moderado; 3: imposibilidad de 

pellizcar la piel), con un rango de puntuación de 0 a 51 puntos. Aunque la variabilidad 

inter e intraobservador es una limitación intrínseca importante, esta escala está 

ampliamente aceptada ya que existe una correlación con el grado de engrosamiento de 

colágeno en biopsias cutáneas (78).  

La calcinosis cutis o calcificación distrófica está presente en cerca del 25% de los 

pacientes con ES. Es el depósito de sales de fosfato cálcico insoluble en el tejido celular 

subcutáneo, que se observan como pápulas o nódulos blanquecinos subcutáneos, que 

pueden causar deformidad y dolor. Se localizan con mayor frecuencia en los dedos, 

antebrazos y codos, pero pueden presentarse en cualquier área sometida a un trauma 

repetido (79). 

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es la afección pulmonar más relevante de 

la ES y es responsable de aproximadamente el 50% de todas las causas de muerte en la ES, 

bien como EPI aislada o asociada a la HAP (20). La EPI suele aparecer en los primeros 4-6 
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años del debut de la ES pero sólo en un 25-30% la afección es clínicamente relevante, con 

un deterioro progresivo del patrón restrictivo pulmonar en el 45-55% de los pacientes 

(80,81). La Tomografía computarizada de alta resolución (TACAR) es la técnica 

recomendada en la actualidad para su diagnóstico, por su elevada sensibilidad en la 

detección y monitorización de la EPI (90-100%) (82). Sin embargo, la estimación de la 

capacidad vital forzada (CVF) es fundamental para evaluar la severidad de la enfermedad y 

es la mejor herramienta diagnóstica para monitorizar tanto la afección intersticial como el 

tratamiento pautado (83).  

El estudio sistemático de afección articular de los pacientes con ES, realizado en la 

cohorte EULAR/EUSTAR, revela la existencia de sinovitis en el 16%, roces tendinosos en 

el 11% y contracturas en el 31% (84). Afecta, especialmente, a pacientes del subtipo EScd 

y se asocia a la presencia de afección vascular, renal e intersticial severa (84).  

La implicación del músculo esquelético en la ES es relativamente común, entre el 

14-79%, dependiendo de los criterios diagnósticos aplicados. La afección muscular puede 

deberse a una miopatía no inflamatoria, como resultado de etiologías no autoinmunes tales 

como desnutrición, desuso u otros trastornos neuromusculares; o también, como una 

miopatía inflamatoria o miositis, presente hasta el 17% de los pacientes, relacionada con la 

presencia de anticuerpos anti-PM/Scl, anti-Ku, anti-U1RNP y anti-U3RNP (37,85). 

El tracto gastrointestinal (GI) es el órgano interno más involucrado en la ES y 

representa una causa frecuente de morbilidad en estos pacientes (80,86). La afectación GI 

se produce en ambos subtipos cutáneos, EScd y EScl, entre el 50-95% de los pacientes con 

ES, dependiendo de la metodología utilizada, sin que se haya establecido una correlación 

entre la gravedad de las manifestaciones cutáneas y GI (87,88). Generalmente, afecta la 

función motora esofágica (70-90%), causando disfagia, pirosis, náuseas, vómitos y pérdida 

de peso, que puede favorecer el desarrollo de EPI como complicación principal (87) (anexo 

5). Sin embargo, la ES involucra a todo el sistema digestivo, desde la cavidad oral hasta el 

ano, incluido el hígado que será comentado ampliamente más adelante. 

 

1.1.9. Pronóstico de la ES 

 

La ES es una de las EAS con peor pronóstico. Los diferentes estudios realizados, 

desde la década de 1960, reflejan una tasa de mortalidad entre 1,05 y 7,2 veces más alta 
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que la población general. No obstante, tras la introducción de las nuevas terapias en las 

últimas décadas, ha habido cambios en el patrón de mortalidad. El metaanálisis más 

extenso realizado hasta la fecha, sobre mortalidad y supervivencia de pacientes con ES, 

reporta una tasa de mortalidad estandarizada general de 2,72 (IC 95%: 1,93-3,83) (89). 

Estos resultados respaldan la evidencia de un aumento de mortalidad comparada con la 

población general, pero con una tendencia a disminuir en las últimas décadas. La detección 

y el tratamiento precoz de algunas afecciones propias de la ES podrían ser las principales 

causas para este cambio. Las tasas de mortalidad de los pacientes con ES en sus fases 

iniciales son más altas, comparadas con pacientes con ES de larga evolución (4,06 (IC 95% 

3,39 a 4,85), de modo que el estudio de mortalidad en las cohortes prevalentes de ES 

subestima la mortalidad en las fases precoces de la ES (12,55,89). Se considera que una 

mayor duración de la enfermedad y los ACA son factores protectores independientes (90).  

 

1.1.10. Tratamiento de la ES 

 

En ausencia de un tratamiento curativo de la enfermedad, la terapia es típicamente 

sintomática y/o basada en los órganos implicados. La EULAR, con su grupo destinado a la 

investigación EUSTAR, publicó en 2009 las primeras recomendaciones para el tratamiento 

de la ES, basadas en la opinión de un comité de expertos y la evidencia científica 

disponible en aquel momento (91). Dichas recomendaciones fueron actualizadas en 2017, 

como consecuencia de los avances ocurridos en el tratamiento específico de los órganos 

principalmente afectados en la ES (92). Por otra parte, la Sociedad Británica de 

Reumatología junto con profesionales de salud británicos expertos en Reumatología 

(BSR/BHPR) presentaron en 2015 las recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento 

de estos pacientes (93). En la tabla 7 se recoge un resumen de las principales 

recomendaciones de la EULAR/EUSTAR y la BSR / BHPR (94).  
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Tabla 7. Comparación de pautas y recomendaciones en el tratamiento de la ES 

Categoría de tratamiento Recomendación 

EULAR/EUSTAR (123) 

Recomendación BSR/BHPR 

(125) 

Tratamiento General - Diagnóstico, clasificación subtipos, subtipos 

adicionales y definición de la enfermedad. 

Reconocimiento precoz de la EScd, derivación 

a un centro especializado, tratamiento de la 

afección orgánica e inicio rápido de la terapia 

inmunomoduladora (MTX, MMF o CYC). 

TCMH, en casos seleccionados 

Tratamiento no farmacológico - Fisioterapia y programas para mejorar la 

capacidad de ejercicio del paciente 

Fenómeno de Raynaud ACC de tipo dihidropiridina 

Prostanoides IV (iloprost) 

Inhibidores PDE-5 

Fluoxetina  

Educación del paciente (calor, dejar de fumar)  

ACC y ARA II 

ISRS, alfabloqueantes, IECA y estatinas 

Prostanoides IV, Inhibidores PDE-5  

Simpatectomía digital (palmar) +/-inyección de 

botulinum 

Úlceras digitales Iloprost IV 

Inhibidores PDE-5 

Bosentan 

Vasodilatadores orales, analgesia y tratamiento 

de la infección 

Inhibidores PDE-5 

Prostanoides IV 

ARE (bosentan, ambrisentan, macitentan) 

Simpatectomía digital (palmar) +/- inyección de 

botulina 

Hipertensión arterial pulmonar ARE (bosentan, ambrisentan, macitentan) 

Inhibidores de PDE-5 (sildenafil, tadalafil) 

Prostanoides IV 

Riociguat 

 

Estudio diagnóstico: CCD y la investigación de 

la enfermedad cardiopulmonar 

ARE (bosentan, ambrisentan, macitentan) 

Inhibidor de PDE-5 (sildenafil, tadalafil) 

Prostanoides IV 

Riociguat 

Tratamiento de soporte en casos indicados 

(diuréticos, oxígeno y anticoagulación) 

Afectación cutánea MTX 

TCMH 

MTX, MMF, CYC, esteroides orales o RTX 

CYC, AZA o MMF para mantenimiento 

Hidratación (especialmente con lanolina), 
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Evitar baños frecuentes con detergentes fuertes 

Antihistamínicos  

Tratamiento de telangiectasia con protección 

cutánea y terapia con láser 

Afección pulmonar CYC 

TCMH 

CYC 

MMF 

CYC, AZA o MMF para mantenimiento 

Crisis renal esclerodérmica IECA 

Control de la presión arterial y la función renal para 

pacientes con esteroides 

Identificación de factores de riesgo y control 

regular cercano de la presión arterial 

IECA y otros antihipertensivos para casos 

refractarios 

Afección gastrointestinal IBP 

Agentes procinéticos 

Rotación de antibióticos  

 

IBP 

Antagonistas del receptor Histamina H2  

Agentes procinéticos 

Nutrición parenteral cuando está indicada  

Rotación de antibióticos  

Laxantes y agentes antidiarreicos cuando está 

indicado  

Enfermedad cardíaca  ICC sistólica: inmunosupresores, marcapasos, 

desfibrilador implantable, IECA, carvedilol, 

betabloqueantes selectivos con cuidado; ICC 

diastólica: diuréticos (espironolactona, 

furosemida) y antagonistas del calcio 

Calcinosis  Antibióticos para las sobrinfecciones. 

Fármacos: hidroxido de aluminio, ACC, 

bifosfonatos, colchicina, IgIV, infliximab, 

minocilina, RTX y warfarina 

Afectación musculo-esquelética  Inyección de esteroides, tratamiento con láser y 

litotricia 

Cirugía para casos severos y refractarios 

Tratamiento IS de la artritis y la miositis según 

protocolo estándar 

ACC: Calcio antagonistas; ARE: Antagonistas del receptor de la endotelina; ARA II: Antagonistas del receptor de la angiotensina II; AZA: 

Azatioprina; CCD: Cateterismo cardiaco derecho; CYC: Ciclofosfamida; EScd: Esclerosis sistémica cutánea difusa; IBP: Inhibidor de la bomba de 

protones; IECA: Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina; Ig: Inmunoglobulinas; IS: Inmunosupresor; ICC: Insuficiencia cardiaca 

congestiva; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptación de la seotonina; IV: Intravenoso; MTX: Metotrexate; MMF: Micofenolato mofetil; PDE-5: 

Enzima fosfodiesterasa 5; RTX: Rituximab; TCMH: Trasplante de células hematopoyéticas. 
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1.2. Disfunción hepato-biliar (DHB) en las EAS 

 

La primera referencia histórica a la asociación entre la DHB y las EAS fue 

establecida por Still en 1897, en su estudio sobre "… el efecto positivo de la ictericia en los 

pacientes con AR" (95). Desde entonces, son diversas las EAS que se han asociado con 

manifestaciones hepáticas, mediadas por diferentes mecanismos inmunológicos e 

inflamatorios aún no bien conocidos.  

Las EAS son enfermedades sistémicas de base autoinmune, crónicas, que tienden a 

afectar a múltiples órganos, aunque la afección hepática se considera rara. Sin embargo, la 

DHB se ha descrito en una amplia variedad de EAS del tipo SSp, AR ó ES. La prevalencia 

en los estudios clínicos es variable, en torno al 39,2-43% (96,97), en función de la EAS 

subyacente.  

La evidencia actual sobre el papel del hígado en la modulación de la respuesta 

inmune en las EA e inflamatorias crónicas es cada vez mayor. El hígado es un órgano 

linfoide, con características únicas en el cuerpo humano, que está implicado en importantes 

y complejas funciones de degradación, detoxificación y formación de los compuestos 

responsables de mantener la homeostasis inmunológica. Esta capacidad del hígado para 

equilibrar, tanto la tolerancia inmunológica como las reacciones de defensa frente agentes 

patógenos, se obtiene gracias a una microanatomía peculiar y a las características únicas de 

las células del parénquima hepático (figuras 2-5) (98–102). En pacientes con EAS es 

frecuente detectar una desregulación de estos mecanismos de defensa que, sumado al uso 

de tratamientos farmacológicos hepatotóxicos e inmunosupresores, determina una 

respuesta alterada del hígado frente a las noxas previamente expuestas (98).   
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Figura 2.  Inmunidad hepática local innata y adaptativa. El hígado recibe continuamente un 

gran volumen de sangre rica en antígenos del tracto gastrointestinal. Las células inmunes especializadas o 

relacionadas con el sistema inmune residentes en el hígado pueden reaccionar frente a moléculas 

potencialmente peligrosas, pero también puede amortiguar su capacidad de respuesta a estímulos adicionales. 

También hay una diafonía continua entre la red hepática relacionada con el sistema inmune y las células del 

sistema inmune extrahepático y otros órganos (100).  
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Figura 3. La sinusoide hepática. La sangre alcanza el hígado a nivel del tracto venoso portal, sigue a 

través de una red de sinusoides que convergen en la vena central hepática y, posteriormente, sale del hígado a 

través de las 3 venas suprahepáticas hacia la vena cava inferior. Los sinusoides hepáticos están revestidos por 

una capa fenestrada de células endoteliales sinusoidales hepáticas (LSEC). Los tractos portales y sinusoides 

son ricos en células dendríticas (DC), células de Kupffer (KC), células natural Killer (NK), células T natural 

killer (NKT), células T invariantes asociadas a la mucosa (MAIT) y células T gamma / delta (GD). El espacio 

de disección contiene las células estrelladas hepáticas (HSC) (102). 
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 Figura 4. Presentación del antígeno a las células T CD4þ. Las células presentadoras de 

antígeno (APC), como las células dendríticas, internalizan y procesan antígenos exógenos y presentan 

fragmentos de péptidos unidos a las principales moléculas del complejo de histocompatibilidad (MHC) de 

clase II a las células T CD4þ, lo que lleva a su activación. Dependiendo de las señales coestimuladoras y las 

citoquinas liberadas por la APC, la célula T CD4þ naive puede diferenciarse en distintas clases de células T 

(Th) auxiliares (flechas verdes). Las células Th1 secretan IFN-g y TNF-α y activan los macrófagos y las 

células citotóxicas que combaten los patógenos intracelulares. Las células Th1, Th2 y Th17 promueven la 

lesión hepática en diversas enfermedades hepáticas autoinmunes en ratones y humanos. La presentación de 

antígenos a células T CD4 + vírgenes también puede conducir a su diferenciación en células T reguladoras 

(Treg) que liberan IL-10 y TGF-b y promueven las respuestas de inmunoglobulina A (IgA) mientras 

suprimen la diferenciación de las células Th1, Th2 y Th17 y mantienen la tolerancia inmune hepática (líneas 

rojas). También se han definido otros subconjuntos de células T CD4þ efectoras, tales como las células Th9 y 

Th22 en función de sus perfiles de secreción de citocinas (102). 
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Figura 5. Tolerancia hepática. Los linfocitos innatos pueden romper la autotolerancia hepática que 

conduce a la enfermedad autoinmune hepática. La presentación de antígenos en el hígado generalmente 

conduce a la generación de células T (Treg), anérgicas y reguladoras, que ayudan a mantener la tolerancia 

inmune hepática. Sin embargo, la autotolerancia inmunológica puede ser anulada con la generación de 

células T y B autorreactivas que contribuyen a la lesión hepática (flechas rojas). Los linfocitos innatos 

pueden promover la presentación del antígeno (efecto adyuvante), liberando citoquinas que polarizan las 

respuestas de las células T, y pueden ser capaces de cambiar el ambiente tolerogénico del hígado a uno que 

favorece la inmunidad. Los linfocitos innatos también pueden matar hepatocitos y / o células epiteliales del 

conducto biliar (flecha roja) y pueden ser importantes mediadores de enfermedades autoinmunes en humanos 

(102). 
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1.2.1. Etiopatogenia de la DHB en las EAS 

 

Las causas de la DHB descritas en los pacientes con EAS son múltiples (tabla 8), 

desde la toxicidad medicamentosa (26.1%), la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) 

(7.6%), la hepatitis viral (1.3%), la hepatitis autoinmune (HAI) (4,2%) y la CBP (15,9%), 

hasta la propia colagenopatía (37-15.5%) o la superposición de varias causas de base 

inmune (96).  

El grado y la duración de la DHB varían en función de la noxa concreta que causa 

la afección hepática, con tendencia a asociarse con un patrón de afección hepática 

concreto, hepatocelular o del conducto biliar, y la EAS de base. Es el caso de la 

hepatotoxicidad farmacológica, causa más frecuente de DHB en pacientes con AR y LES, 

o la CBP, en pacientes con ES (76.1%) y SSp (70.0%) (96,97). En pacientes con vasculitis 

y PM/DM, la DHB suele ser secundaria a la propia EAS. 

  

1.2.2. Características clínicas de la DHB en las EAS  

 

Los estudios específicos sobre las causas y manifestaciones clínicas de la DHB en 

las EAS son escasos. El espectro de presentación clínica es amplio, en función de la 

enfermedad de base y la causa concreta que condiciona la DHB. Mientras la mayoría de los 

pacientes con EAS y DHB muestran una alteración hepática leve otros, sin embargo, 

desarrollan una enfermedad hepática progresiva más severa, en forma de hepatitis crónica 

activa (HCA) o cirrosis hepática (CH) (97), sin que se conozca en profundidad cuáles son 

los factores que condicionan esta progresión más rápida de la enfermedad. 

En general, la DHB relacionada con una EAS se acompaña de elevaciones 

transitorias y leves de las enzimas hepáticas, al comienzo de la enfermedad (3 ± 2 meses) y 

con una duración más breve (6 ± 2 meses, P<0,05), respecto de otras causas. Los casos de 

insuficiencia hepática (IH) progresiva y hepatocarcinoma (HC) son raros, habitualmente 

descritos en pacientes en los que coexiste una hepatitis vírica (principalmente VHC) o una 

enfermedad hepática autoinmune primaria (EHAP) (96,97). En algunas ocasiones, el grado 

de DHB ocurre paralelo a la actividad de la EAS de base, de manera que, tras iniciar el 

tratamiento específico con glucocorticoides o inmunosupresores, los test de la función 

hepática (TFH) mejoran simultáneamente con la recuperación de la misma (96,97). 
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1.2.3. Hallazgos histopatológicos en pacientes con EAS y DHB 

 

Los avances disponibles en la actualidad, en el diagnóstico y tratamiento de la EAS, 

han mejorado significativamente su pronóstico y supervivencia. Conocer el significado 

clínico de las anomalías hepáticas asociadas a la enfermedad es fundamental para adecuar 

el tratamiento, predecir el pronóstico y evitar pruebas complementarias innecesarias.  

En función de la sospecha clínica, las pruebas de laboratorio y la ecografía hepática 

pueden ser suficientes para establecer la causa de la DHB en la mayoría de los pacientes 

con EAS. No obstante, en algunos casos no es posible identificar ninguna etiología 

específica, más allá de la propia EAS, y puede ser precisa una biopsia hepática (BH), para 

conseguir un diagnóstico. Muchos pacientes con lesión hepática son, además, posibles 

candidatos a ser tratados con diversos fármacos que actúan agravando la disfunción 

hepática de base. La histología hepática en estos casos puede ser útil para dilucidar las 

dudas diagnósticas y adecuar el tratamiento de cada una de ellas. 

Los hallazgos histológicos de los pacientes con EAS y DHB no son característicos y 

pueden presentar diferentes patrones. Entre los más frecuentes destacan la HCA, la CH, la 

hiperplasia nodular regenerativa (HNR), la fibrosis, la EHNA y los granulomas. La 

afección vascular no es infrecuente, habitualmente descrita como la afectación de las 

pequeñas arteriolas intrahepáticas, Síndrome de Budd-Chiary ó hipertensión portal aislada 

(anexo 6) (103–106). 

 

1.2.4. Toxicidad hepática relacionada con el tratamiento inmunosupresor 

 

1.2.4.1. Antiinflamatorios no esteroideos  

 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son una causa frecuente de disfunción 

hepática por su uso ampliamente extendido en la población general y por ser una de las 

familias farmacológicas más empleadas en el tratamiento de pacientes con EAS (105). Casi 

todos los AINE (ácido acetilsalicílico, diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, celecoxib,  
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rofecoxib, valdecoxib y meloxicam) pueden causar incrementos leves de transaminasas, en 

torno a 3 veces el límite superior de la normalidad, en pacientes asintomáticos, 

habitualmente reversibles tras suspender el AINE, aunque pueden recurrir si se prescriben 

de nuevo (106). Los pacientes con LES y AR, además, tienen un mayor riesgo de toxicidad 

hepática con la prescripción de ácido acetilsalicílico o ibuprofeno, incluso con una dosis 

diaria menor de la habitual, especialmente en pacientes que están en tratamiento con otros 

medicamentos potencialmente hepatotóxicos  (105).  

 

1.2.4.2. Fármacos moduladores de la enfermedad (FAME)   

 

Los FAME que causan toxicidad hepática son muchos, pero entre ellos destaca 

especialmente el metotrexate (MTX) (anexo 7) (107). El 15% de los pacientes en 

tratamiento con MTX a largo plazo presentan elevaciones intermitentes, habitualmente 

autolimitadas, de transaminasas (108).  Sin embargo, el 1,1% se acompaña de EHNA, que 

puede progresar a una CH, que es uno de los efectos adversos más graves del tratamiento 

con MTX.  Los mecanismos de toxicidad hepática del MTX no son bien conocidos, pero el 

desarrollo y la progresión de la hepatopatía crónica podrían estar relacionados con el 

metabolismo celular del fármaco combinado con otros factores relacionados con el 

fármaco, el huésped y el medio ambiente (105, 109, 110). Las recomendaciones pre-

tratamiento y respecto la monitorización hepática durante el periodo de tratamiento quedan 

reflejadas en la tabla 9.   

La azatioprina (AZA) es una tiopurina y profármaco de la 6-mercaptopurina que se 

metaboliza en compuestos análogos de la purina (6-tioguanina nucleótido metiltioinosina 

monofosfato, tioguanina trifosfato y tio-deoxiguanosina trifosfato) con capacidad de 

incorporarse selectivamente en el ADN de las células, particularmente los linfocitos, que se 

replican rápidamente con amplios efectos inhibidores sobre el sistema inmunitario. Como 

resultado, la toxicidad de la AZA varía en función de los polimorfismos genéticos de las 

enzimas críticas en sus rutas metabólicas, particularmente la tiopurina metiltransferasa  

(105). 

Las reacciones adversas hepáticas ocurren en un 2% de los pacientes tratados y, 

habitualmente, se resuelven con la retirada del fármaco, pero existen casos notificados de 

resolución tardía.  Entre las afecciones hepatobiliares descritas con el tratamiento crónico 

con AZA se encuentran: la hepatitis colestásica aguda ó síndrome de hipersensibilidad, la 
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peliosis hepática, HNR, síndrome de obstrucción sinusoidal, la enfermedad venooclusiva, 

el linfoma de células T hepatoesplénico, y también, el carcinoma hepatobiliar (o 

colangiocarcinoma), todas ellas presentes de forma ocasional, en tratamientos a largo 

plazo (108,111–113). 

 

1.2.4.3. FAME biológicos 

 

1.2.4.3.1. FÁRMACOS ANTI FACTOR DE NECROSIS TUMORAL 

 

La incidencia de hepatotoxicidad de los fármacos anti factor de necrosis tumoral 

(Anti-TNF) se sitúa en torno a 1/16.500 pacientes y año, en particular cuando se usan en 

combinación con otros fármacos inmunosupresores, como MTX.  

Respecto al riesgo de reactivación de la infección por VHB (52%), se considera que 

cualquier condición virológica previa puede cambiar tras el inicio del tratamiento (portador 

activo, portador inactivo, infección resuelta), lo que obliga a la profilaxis o tratamiento en 

determinadas situaciones, principalmente en aquellos tratados con infliximab. Algunos 

autores consideran que la terapia anti-TNF puede ser beneficiosa en los pacientes con 

infección crónica por VHC, por su efecto sobre las células CD4 (114). 

 

1.2.4.3.2. RITUXIMAB  

 

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra linfocitos 

B CD20-positivos, que induce la apoptosis y la citotoxicidad mediada por el complemento. 

A nivel hepático, se ha observado la reactivación de la hepatitis del VHB, en algunos casos 

con progresión a IH fulminante y muerte (108,115). El cribado pre-tratamiento y la terapia 

antiviral profiláctica, durante los 6 a 12 meses posteriores al tratamiento con RTX, reducen 

el riesgo de reactivación del VHB. A diferencia del VHB, la reactivación del VHC con 

RTX es poco común (108). 

 

 

 



   ____________________________________________________________________  Introducción 
 

57 
 

Tabla 9. Factores de riesgo de hepatotoxicidad del MTX en pacientes con EAS y su 

prevención (107) 

Factores de riesgo para cirrosis y fibrosis con MTX a largo plazo 

- Consumo de etanol 

- Esteatohepatitis grasa no alcohólica 

- Hepatitis viral crónica 

- Enfermedades hepáticas autoinmunes 

- Enfermedades hereditarias 

- Diabetes mellitus 

- Obesidad 

- Hiperlipidemia (síndrome metabólico) 

- Uso concomitante de medicamentos hepatotóxicos 

- Ausencia de suplementos de folato 

- Dosis acumulada de MTX > 4.500 mg 

- Dosis semanal > 20 mg 

- Pauta diaria 

Evaluación de la hepatotoxicidad por MTX 

1. Pruebas de función hepática cada 4 a 12 semanas que incluyan transaminasas, 

fosfatasa alcalina, proteína y bilirrubina,  

2. Biopsia hepática en caso de elevación de las pruebas de función hepática por encima de 

6 veces el límite superior de la normalidad en el transcurso de 1 año. 

3. Suplementación de ácido fólico  

MTX: Metotrexate 
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1.2.4.4. Tratamiento de la HTP 

 

1.2.4.4.1. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA (ARE)  

 

En la actualidad, los antagonistas del receptor de la endotelina (ARE) (bosentan, 

ambrisentan, macitentan) están indicados para el tratamiento de la HAP y las UD en la ES. 

El tratamiento con bosentan, el primer ARE de acción dual aprobado en 2001 como 

tratamiento oral para la terapia de la HAP, se ha asociado con un aumento de la incidencia 

de transaminasas hepáticas elevadas, dosis dependiente, acompañado de un aumento de las 

sales biliares plasmáticas y de la FA.  

Clínicamente, la incidencia de hepatotoxicidad en pacientes en tratamiento con 

ambrisentan o macitentan es menor que la observada en el tratamiento con bosentan (anexo 

8). Las diferencias en el grado de afección hepática de los distintos ARE se ha relacionado 

con la estructura química del fármaco y un escaso metabolismo a través del citocromo 

CYP3A4 (116–118).  

 

1.2.4.4.2. RIOCIGUAT 

 

Riociguat es un nuevo fármaco, estimulante de guanilato ciclasa soluble (GCS), 

aprobada para el tratamiento de la HAP y la hipertensión secundaria al tromboembolismo 

pulmonar crónico inoperable y el persistente o recurrente después de la cirugía. El hígado 

está involucrado tanto en la eliminación de la droga como del metabolito activo de 

riociguat, pero los modelos farmacocinéticos realizados sobre la población con HAP no 

muestran ninguna alteración de los TFH (p. ej., albúmina, bilirrubina), para cualquier 

estadío de la clasificación de Child-Pugh. En estos mismos modelos, se ha observado que 

fumar aumenta el metabolismo de riociguat y sus derivados activos en un 51% en pacientes 

con IH moderada (Child-Pugh B), en comparación con controles sanos y, por lo tanto, se 

debe tener especial cuidado durante el ajuste de dosis individual en estos pacientes (anexo 

8) (119). 
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1.2.4.4.3. SELEXIPAG 

 

Selexipag es un agonista selectivo de larga duración del receptor IP de la 

prostaciclina. Selexipag es rápidamente metabolizado dando lugar a su principal metabolito 

(ACT-333679), que es 37 veces más potente. El medicamento ha sido autorizado para el 

tratamiento a largo plazo de la HAP en pacientes adultos en clase funcional II-III de la 

OMS, en terapia de combinación con un ARE y/o un inhibidor de la PDE-5, con respuesta 

parcial, o en monoterapia, en pacientes que no son candidatos a estas terapias. Desde el 

punto de vista de la seguridad, selexipag presenta un perfil toxicológico significativo, ligado 

mayoritariamente a su mecanismo de acción. En general, los eventos adversos son más 

comunes durante la fase de ajuste posológico que durante el tratamiento de mantenimiento, 

si bien mayoritariamente se trata de efectos de carácter transitorio y controlable, sin afección 

hepática valorable (anexo 8) (120).  

 

1.2.5. Enfermedades hepáticas autoinmunes primarias (EHAP) 

 

El vínculo entre las EHAP y las EAS se remonta a mediados de la década de 1950 

(121), cuando se acuñó por primera vez el término "Hepatitis lupoide" para describir los 

hallazgos propios de la hepatitis crónica activa asociados a células LE y manifestaciones 

menores del LES.  

En base al tejido diana, es posible diferenciar la HAI, la CBP y la CEP (102). La 

HAI es una enfermedad rara que es el resultado de una destrucción autoinmune de los 

hepatocitos, que se manifiesta con niveles altos de ALT hepática y de AA que pueden ser 

específicos de la enfermedad (anexo 9) (122). La CBP y la CEP son enfermedades 

colestásicas autoinmunes crónicas que afectan al árbol biliar. La patogenia y el tratamiento 

varían en función del espectro clínico, pero las tres comparten vías comunes de daño 

hepático inmuno-mediado, que implica el reclutamiento hepático de linfocitos T CD4 y 

CD8 y células plasmáticas que reconocen y destruyen las células hepáticas con el 

desarrollo posterior de fibrosis hepática y progresión a IH (123,124).  

La epidemiología es similar a la de otros trastornos autoinmunes raros y  refleja 

mecanismos patogénicos compartidos; es el caso del hallazgo de epitelitis autoinmune 

(125), propia del tejido glandular de los pacientes afectos de CBP y SSp; las alteraciones 

de laboratorio comunes, como es el caso de la hipergammaglobulinemia (126) o la 
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positividad de los ANA  (127); y más importante aún, la respuesta a estrategias 

terapéuticas superpuestas, ya que, los GC representan la terapia de primera línea en  

muchos casos  (anexo 10) (128).  

Las EAS se encuentran en casi el 20% de los pacientes con EHAP y pueden asociarse 

con diferentes pronósticos para los pacientes. Desde los primeros casos descritos, diversos 

autores han demostrado las asociaciones entre la EHAP y las EAS, incluida la ES (129) y 

el SSp (130) (tabla 10). La HAI se describió originalmente en asociación con 

manifestaciones propias de LES y actualmente se encuentra asociada con MEH 

autoinmunes en el 20% a 50% de los pacientes, siendo las más comunes la ETAI, la 

diabetes mellitus, el SSp, la AR y la colitis ulcerosa, especialmente en mujeres con HAI 

tipo 1, de edad avanzada (121).  

La CEP es una enfermedad colestásica crónica hepática, progresiva, de origen 

desconocido, caracterizada por la inflamación crónica de los conductos biliares de 

cualquier tamaño, incluidos los conductos biliares extrahepáticos, asociada a una 

morbimortalidad significativa. Las principales EA asociadas a la CEP son la enfermedad 

inflamatoria intestinal (70%), en sus formas más leves, y la psoriasis cutánea. Sin embargo, 

la asociación con EAS ha sido escasamente descrita y suelen ser síndromes de 

superposición (121). 

Los AA séricos representan el sello distintivo de la HAI y la CBP, pero no de la CEP, 

y suelen ser positivos años antes del diagnóstico (anexo 11) (123,124). Los ANA séricos 

fueron los primeros AA observados en los pacientes con HAI, hace más de 50 años, y 

sigue siendo el marcador más sensible de HAI, especialmente con un patrón homogéneo o 

moteado. Los anticuerpos anti-músculo liso (AML), al igual que los ANA no se consideran 

específicos de la HAI, ya que también pueden detectarse en enfermedad hepática avanzada 

de otra etiología, enfermedades infecciosas y otras enfermedades autoinmunes (121). 

Respecto a la CEP, su asociación con los AA y las EAS ha sido escasamente descrita, lo 

que sugiere una patogenia diferente (121).  

Por su especial relevancia, la asociación entre la CBP y las EAS se comentará a 

continuación. 
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Tabla 10. Prevalencia de EAS  en pacientes con EHAP 

 EHAP        EAS asociadas  Referencias 

Hepatits autoinmune 

Enfermedades autoinmunes sistémicas  27-50% (131,132) 

Lupus eritematoso sistémico   3-9% (131,133) 

Síndrome de Sjögren primario  7% (121) 

Artritis reumatoide   2-4% (121) 

Esclerosis sistémica   9-13% (131,134) 

Colangitis biliar primaria 

Enfermedades autoinmunes sistémicas 30-60% (135–137) 

Lupus eritematoso sistémico   1,8-3% (135,138) 

Síndrome de Sjögren primario 6-30% (135,138,139) 

Artritis reumatoide   1,8-10% (135,138,140) 

Esclerosis sistémica   2-12% (135,136,138) 

Síndromes de superposición 

Enfermedades autoinmunes sistémicas 21% (141) 

Lupus eritematoso sistémico   2,8% (141) 

Síndrome de Sjögren primario 8,4% (141) 

Artritis reumatoide   4,2% (141) 

Esclerosis sistémica   1,4% (141) 

EAS: Enfermedades autoinmunes sistémicas; EHAP: Enfermedad hepática autoinmune primaria 
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1.2.6. Colangitis biliar primaria 

 

La CBP, antes conocida como cirrosis biliar primaria, es una EHAP caracterizada 

por la detección en suero de anticuerpos antimitocondriales (AMA), muy específicos de la 

enfermedad, y por la destrucción progresiva de los conductos biliares intrahepáticos, 

seguido de colestasis crónica, inflamación y fibrosis portal, que puede conducir a la IH 

(anexo 12). 

La historia natural de la CBP varía significativamente entre individuos afectos, 

desde pacientes asintomáticos ó con una lenta progresión del proceso inflamatorio hasta 

pacientes sintomáticos, con un curso rápidamente progresivo. Los factores que influyen en 

la gravedad de la enfermedad, y una progresión tan variable, son desconocidos (142). Sin 

embargo, se han identificado como factores de mal pronóstico el sexo femenino, una edad 

menor y la positividad de los ANA y anti-gp210 (34,138,143–145).  

En las últimas décadas, el reconocimiento de la hepatopatía en fase más precoz ha 

modificado la evolución natural de la enfermedad debido al mayor porcentaje de casos de 

CBP diagnosticados en fase asintomática (20-60%), a diferencia de las primeras series 

descritas que incluían, mayoritariamente, pacientes diagnosticados en fases avanzadas 

(146). Además, el empleo de ácido ursodesoxicólico (UDCA) ha permitido que, en la 

actualidad, la supervivencia sea comparable a la de la población general (142,147,148). 

Tanto es así que, recientemente, la nomenclatura de CBP ha cambiado el término cirrosis 

por colangitis, que es más preciso y elimina el estigma asociado al abuso del alcohol y el 

mal pronóstico de la cirrosis (147).  

De acuerdo con los criterios de la European Association for the Study of the Liver, 

se considera que la evidencia bioquímica de colestasis hepática y la detección de AMA en 

suero, a títulos significativos, son criterios suficientes para establecer el diagnóstico de 

CBP. La confirmación de la histología típica en la BH en estos pacientes sigue siendo 

controvertida, ya que algunos autores consideran que el manejo clínico no cambia 

significativamente, aparte de la necesidad de monitorizar la aparición de HC, si se detecta 

cirrosis (149,150).  

Los pacientes con CBP típicamente tienen altos niveles de AMA, marcador 

serológico específico de la enfermedad, dirigidos contra los componentes de la proteína de 

unión E2 y E3 del complejo piruvato deshidrogenasa y los componentes E2 del 2-oxo 

glutarato deshidrogenasa y complejos de cadena ramificada 2-oxoácido deshidrogenasa 
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(146,149). Cuando se emplean técnicas sensibles de inmunoensayo ligado a enzimas frente 

los 3 autoantígenos conocidos, los AMA se detectan en el 90-95% de los pacientes con 

CBP, comparado con menos del 1% de individuos sanos (151). La detección de AMA 

puede preceder en años el inicio de la CBP y muchos de estos pacientes nunca 

desarrollarán síntomas hepáticos relevantes, de manera que la correlación entre el título de 

AMA y la gravedad de la hepatopatía es motivo de controversia (152,153). 

Por otra parte, en el 52% de los pacientes con CBP pueden detectarse ANA con un 

patrón específico moteado nuclear (17%), dirigido contra el antígeno Sp100 intranuclear 

(34%) y la proteína de la leucemia promielocítica (PLM), o perinuclear circular, dirigido 

contra ciertos antígenos de la envoltura nuclear, como gp210, receptor B de laminina y la 

nucleoproteína p62 (121).  

Los ACA, considerados como marcador serológico específico de la ES, están 

presentes entre el 9%-30% de los pacientes con CBP (154). El significado clínico de los 

ACA en los pacientes con CBP está por definir, entre marcador preclínico de la EScl, una 

forma subclínica de la misma, ó simplemente, un epifenómeno resultado de la 

desregulación inmune presente en la CBP (34,143,144). Por otra parte, en el 30-60% de los 

pacientes con CBP se identifica una EA extrahepática (135,138,142), siendo el SSp y la ES 

las más comunes (tabla 10). Se estima que aproximadamente el 3,9-15% de los pacientes 

con CBP asocian ES (CBP-ES) (137,154,155). 

A pesar de la eficacia de la terapia con AUDC, hasta el 40% de los pacientes con 

CBP tienen una respuesta bioquímica incompleta, que se asocia a un mayor riesgo de 

progresión de la hepatopatía y menor supervivencia (149).  En los últimos años, el ácido 

obeticólico, un nuevo derivado humano del ácido quenodesoxicólico, que actúa como 

agonista del receptor de la hormona nuclear receptor X farnesoide, regulador de la síntesis 

y el transporte de ácidos biliares, ha conseguido la aprobación por la AEMPS para poder 

emplearse en combinación con el AUDC en pacientes con CBP y respuesta incompleta al 

AUDC o como monoterapia en aquellos que intoleren el AUDC (146,156). 

 

1.2.7. Colangitis biliar primaria con AMA negativo 

 

El término colangitis autoinmune se acuñó por primera vez para indicar pacientes 

con CBP con determinación negativa de AMA (CBP-sin AMA), posiblemente con ANA 

sérico positivo. Diferentes estudios han resaltado las similitudes clínicas, bioquímicas e 
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histológicas de estos pacientes respecto la CBP clásica (CBP-AMA), de manera que la 

historia natural y las condiciones autoinmunes asociadas a pacientes con CBP, con o sin 

AMA, son similares. Sin embargo, debido a que el perfil de AA de la CBP-sin AMA es 

parecido al de la HAI con positividad para los ANA y / o AML, resulta imprescindible 

realizar un estudio histológico hepático para obtener un diagnóstico correcto (157). La 

revisión retrospectiva de estos pacientes, muestra que el 12% de ellos asocian un 

diagnóstico histológico típico de CBP sin marcadores específicos de AA. No es infrecuente 

que los pacientes CBP y detección de ANA positiva sean AMA negativo, posiblemente 

debido a un efecto de enmascaramiento de los anticuerpos en los sueros. Por este motivo, 

en pacientes con sospecha clínica de CBP-sin AMA, se puede buscar la presencia de ANA 

específicos de CBP como apoyo adicional al diagnóstico. 
 

1.2.8. Hiperplasia nodular regenerativa  

 

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del hígado es una enfermedad rara que 

se caracteriza por múltiples nódulos regenerativos en el parénquima hepático que pueden 

conducir a hipertensión portal no cirrótica. La presencia de una fibrosis mínima o nula en 

las áreas perisinusoidales o periportales distingue la HNR de otras causas de HTP no 

cirrótica (158). La HNR suele ser un hallazgo incidental en el estudio de un paciente con 

DHB bioquímica, con dolor abdominal crónico ó sangrado por varices esofágicas ó ascitis 

secundarios a hipertensión portal no cirrótica 

Aunque nuestro conocimiento actual se limita a informes de casos únicos y series 

de casos, el número de pacientes que reciben el diagnóstico de HNR ha aumentado 

espectacularmente en los últimos años, la mayoría de ellos asociados a otras enfermedades 

(anexo 13)  (159,160). De ellas, las conectivopatías, los trastornos vasculares y las 

enfermedades hematológicas han sido las más comunes; sobre todo la AR, presente en casi 

la quinta parte de los casos descritos, habitualmente como síndrome de Felty.  
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1.3. Enfermedad hepática asociada a la ES 

 

La evidencia disponible en la actualidad refleja que el riesgo relativo de DHB en 

pacientes con ES es 2,5-4,3 veces superior respecto la población general (161) y no es 

infrecuente el hallazgo de una alteración en los TFH realizados en los seguimientos 

rutinarios de la enfermedad (97). En las escasas series publicadas sobre DHB en cohortes 

de pacientes con ES, la CBP es la enfermedad hepática diagnosticada con más frecuencia 

en los pacientes con DHB-ES seguido de la HNR.  

La superposición CBP en pacientes con ES (ES-CBP), en su momento definida con 

el epónimo de Síndrome de Reynolds (162), es conocida y su prevalencia se sitúa en torno 

al 2-2,5% (34,165). Los datos epidemiológicos muestran que la CBP puede estar presente 

en los dos subtipos cutáneos más comunes de ES, siendo más habitual entre pacientes con 

el subtipo EScl, que asocian ACA positivos y manifestaciones clínicas del espectro de la 

ES (34,40,163,164). La CBP puede aparecer con anterioridad, posterioridad o de forma 

concomitante al diagnóstico de la ES (34,154).  

Cuando comparamos los pacientes CBP-ES y los pacientes con CBP o ES aisladas, 

los primeros son pacientes de mayor edad, con una duración más larga de la ES (165) y 

más frecuencia de SSp, respecto pacientes con ES aislada (154,165). Los AMA, 

clásicamente asociados a la CBP, pueden estar presentes en el 25% de los pacientes con ES 

(166,167), de manera que la presencia de AMA se correlaciona con la positividad de ACA 

(138,168).  

En 2006, Rigamonti y cols, estudiaron 43 pacientes con CBP-ES frente 86 pacientes 

con CBP asilada, ajustados por los niveles de bilirrubina inicial, como marcador de 

referencia para evaluar la severidad hepática. La supervivencia global fue similar en ambos 

grupos, pero el incremento de la bilirrubina y la necesidad de trasplante hepático fue menor 

en los pacientes con CBP-ES, respecto los pacientes con CBP aislada (16% vs 26%, 

respectivamente). En concreto, en los pacientes con CBP-ES, la mortalidad relacionada 

con causas hepáticas fue baja, sin embargo, la supervivencia global se vio reducida por 

causas relacionadas con la conectivopatía. Por otra parte, complicaciones infecciosas como 

la peritonitis bacteriana espontánea fueron más frecuentes en el grupo con CBP-ES (43).  

Además de la CBP, la HAI puede estar presente en pacientes con ES, 

principalmente el subtipo EScl, asociada o no con CBP (97,131,169–174). Otras 
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alteraciones hepáticas como la HNR (175), la esteatosis o la CEP, también pueden estar 

presentes en los pacientes con ES. Estas asociaciones han sido descritas en forma de casos 

clínicos, siendo difícil concluir si estas condiciones se encuentran asociadas a la ES o 

aparecen de forma coincidente.  
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
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La ES es una EAS crónica caracterizada por la tríada de autoinmunidad, 

vasculopatía obliterante y distintos grados de fibrosis cutánea y visceral, que varían en 

función de los subtipos cutáneos y del estado inmunológico. Actualmente, se considera que 

el principal factor pronóstico de la ES es la extensión de la esclerosis cutánea, motivo por 

el que la mayoría de los expertos en la enfermedad siguen empleando la clasificación 

propuesta por LeRoy y cols. en 1988, modificada por Leroy y Medsger en 2001. En ella se 

distinguen 3 grupos de pacientes con ES, el subtipo ES cutánea limitada, el subtipo ES 

cutánea difusa y la ES limitada o pre-esclerodermia (pre-ES). No obstante, algunos autores 

–entre los que me encuentro- proponemos separar del grupo de ES cutánea limitada a 

aquellos pacientes sin esclerosis cutánea y los denominamos ES sine escleroderma, con el 

simple objetivo de tener en cuenta que existen pacientes con afección orgánica e 

immunológica típicos de esclerodermia, pero sin esclerosis cutánea, y que pueden pasar 

desapercibidos para facultativos no habituados a esta enfermedad. En la literatura, son muy 

escasos los estudios que han valorado los distintos aspectos de la ES, agrupados según 

estos 4 subtipos cutáneos, como se está investigando desde el registro RESCLE. 

Aunque la alteración hepática no es un hallazgo raro en la esclerodermia, su 

presencia no se considera característica de la enfermedad. Desde la primera descripción de 

DHB asociada a ES en 1934, por Milbradt, se han publicado múltiples casos aislados y 

series cortas de casos que han puesto de manifiesto que el 37-52% de los pacientes con ES 

sufren algún tipo de afección hepática en algún momento del curso de la enfermedad. Con 

frecuencia, estos hallazgos se han relacionado con la coexistencia de esteatosis hepática, 

infección vírica, toxicidad inducida por fármacos o, en particular, enfermedades 

autoinmunes órgano específicas hepáticas, como la CBP o la HAI. 

Los trabajos de investigación que componen esta Tesis Doctoral tienen, como punto en 

común, profundizar en el estudio de la afección hepatobiliar y la esclerosis sistémica en 

relación a dos afirmaciones que rigen en la actualidad: 1) se estima que la ES es la EAS 

que se identifica con mayor prevalencia en pacientes con CBP y, viceversa, 2) la CBP es la 

principal causa de DHB en pacientes con ES. Aunque varias publicaciones científicas 

parecen confirmar que la primera estimación es cierta, ninguna de ellas es autóctona y no 

permite conocer si esta asociación de patologías se ratifica en nuestro país. Respecto a la 

segunda afirmación, no existe ningún estudio en la literatura que incluya una serie grande 

de pacientes con ES, que permita describir todas las causas de DHB en estos enfermos, en 

global y agrupados según 4 subtipos cutáneos, así como su implicación en la 
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supervivencia. A la luz de lo expuesto, los objetivos principales de esta Tesis Doctoral son 

el estudio bidireccional de la afección hepatobiliar, en particular autoinmune, y la ES. 
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3. OBJETIVOS 
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1. Objetivo principal: 

 

- Establecer la prevalencia de disfunción hepato-biliar en pacientes con ES y 

descripción de las etiologías. 

 

2. Objetivos secundarios: 

 

- Investigar las características clínicas, biológicas y capilaroscópicas, así como 

el pronóstico de los pacientes con ES, en relación a la presencia o ausencia de disfunción 

hepato-biliar, y compararlos según subtipos cutáneos. 

 

- Determinar la prevalencia de EAS en una cohorte de pacientes con CBP, en 

particular de ES, según subtipos cutáneos. 

 

- Investigar si existe un perfil clínico y biológico específico de los pacientes 

con CBP-EAS, respecto los pacientes con CBP aislada 

 

- Analizar si existen factores pronósticos relacionados con la CBP asociada a 

EAS. 
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a b s t r a c t

Objective: To assess the prevalence and causes of hepatobiliary involvement (HBI) in systemic sclerosis
(SSc), to investigate the clinical characteristics and prognosis of SSc patients with HBI (SSc-HBI) and
without HBI (SSc-non-HBI), and to compare both groups according to the cutaneous SSc subsets.
Methods: In all, 1572 SSc patients were collected in the RESCLE registry up to January 2015, and all
hepatobiliary disturbances were recorded. We investigated the HBI-related characteristics and survival
from the entire SSc cohort and according to the following cutaneous subsets: diffuse cutaneous SSc
(dcSSc), limited cutaneous SSc (lcSSc), and SSc sine scleroderma (ssSSc).
Results: Out of 1572, 118 (7.5%) patients had HBI. Primary biliary cholangitis (PBC) was largely the main
cause (n ¼ 67, 4.3%), followed by autoimmune hepatitis (n ¼ 19, 1.2%), and anti-mitochondrial negative
PBC (n ¼ 6, 0.4%). Other causes of HBI were as follows: secondary liver diseases (n ¼ 11, 0.7%), SSc-related
HBI (n ¼ 7, 0.4%), nodular regenerative hyperplasia (n ¼ 3, 0.2%), liver cirrhosis (n ¼ 3, 0.2%), and HBI of
unknown origin (n ¼ 2, 0.1%). In multivariate analysis, HBI was independently associated to lesser risk of
dcSSc (5.1% vs. 24.4%), and higher frequency of calcinosis (26% vs. 18%), left ventricular diastolic dysfunction
(46% vs. 27%), sicca syndrome (51% vs. 29%), and anti-centromere antibodies (ACA, 73% vs. 44%). According
to the cutaneous subsets, HBI was associated (1) in lcSSc, to longer time from SSc onset to diagnosis (10.8 ±
12.5 vs. 7.2 ± 9.3 years), sicca syndrome (54% vs. 33%), and ACA (80% vs. 56%); (2) in ssSSc, to sicca
syndrome (44% vs. 19%), and (3) in dcSSc, no associations were found. HBI was the cause of death in 2.3%
patients but the cumulative survival according to the presence or absence of HBI showed no differences.
Conclusions: HBI prevalence in SSc is 7.5% and dcSSc is the least involved subset. PBC is the main cause of
HBI. Patients with SSc-HBI exhibited specific clinical and immunologic profile. Survival is similar for SSc
patients with HBI.

& 2017 Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

Systemic sclerosis (SSc) is a chronic autoimmune systemic
disease characterized by an overlapping triad of autoimmunity,
obliterative vasculopathy, and variable degrees of skin and visceral
fibrosis that mainly depends on the cutaneous subsets and immu-
nological status [1,2]. Hepatobiliary involvement (HBI) associated to
SSc was firstly described by Milbradt in 1934 [3]. Although liver
disturbance is not a rare finding in scleroderma, its presence is not
considered characteristic of SSc. Initially, autopsy series of SSc
patients showed a similar prevalence of HBI compared to that of
the control population [4,5]. However, further investigations
reported the presence of some clinical and biological liver distur-
bances in 37–52% of SSc patients. Formerly, these findings were
assumed to be related to the coexistence with liver steatosis, viral
infections, drug-induced toxicity, and other causes [4,6,7]. Nowa-
days, an organ-specific autoimmune disease such as primary biliary
cholangitis (PBC) is considered the main cause of HBI in SSc patients
[6–13]. Although no common etiology has been established
between SSc and the autoimmune liver disease, several arguments
suggest a shared autoimmune basis. First, the presence of the
characteristic SSc anti-centromere antibodies (ACA) in 9–30% of
PBC patients [14–19]; secondly, the presence of the characteristic
PBC anti-mitochondrial antibodies (AMA) in 25% of SSc with no
apparent HBI [20,21], and thirdly, the relatively frequent association
of SSc and PBC with other organ-specific and organ-nonespecific
autoimmune conditions such as Hashimoto’s thyroiditis or Graves’
disease, and Sjögren’s syndrome [8,10,20–23].

To our knowledge, studies addressed to investigate the preva-
lence, clinical characteristics, and prognosis related to the presence
of HBI in SSc are scarce and heterogeneous. Moreover, no study
has described neither the characteristics of SSc patients with HBI
according to the cutaneous subsets nor its impact on survival. The
present study is a cross-sectional analysis of a large cohort of SSc
patients addressed to establish the prevalence of HBI in patients
with SSc, to investigate the clinical characteristics and prognosis of
SSc patients with and without HBI, and to compare both groups of
patients according to the cutaneous subsets. We used a modifica-
tion of the classification proposed by LeRoy and Medsger [24] on
three subsets but patients with SSc sine scleroderma (ssSSc)
were considered separately to evaluate whether they show any

difference in HBI. Of note, no data are currently available on the
characteristics of SSc patients with HBI (SSc-HBI) and without HBI
(SSc-non-HBI) according to these four differentiated SSc subsets in
a large population of patients.

Patients and methods

Twenty-one Spanish centers participated in the recruitment of
1572 SSc patients in a registry named RESCLE (Registro de ESCLEr-
odermia as Spanish nomenclature) up to January 2015. All participat-
ing centers obtained the Ethics Committee approval and all patients
signed the informed consent. We considered SSc diagnosis when
patients fulfilled criteria of the modified classification proposed by
LeRoy and Medsger [24] and/or the 2013 ACR/EULAR criteria for SSc
[25]. Demographic, clinical, immunological, and nailfold capillaro-
scopic data encompassing 260 variables were collected according to a
standard protocol and then entered into a SPSS database.

Clinical data, nailfold capillaroscopy, and immunological
features in RESCLE were prospectively collected from 2006 in a
multicentre approach following a standardized protocol and retro-
spectively recorded formerly. Detailed definitions of the cutaneous
subsets, clinical features, organ involvements, nailfold capillaro-
scopy patterns, and immunological features have been published
elsewhere [26]. Briefly, HBI was defined by the presence of any of
the following diagnoses: Primary autoimmune liver diseases such
as PBC, autoimmune hepatitis (AIH), and anti-mitochondrial neg-
ative PBC (AMA-negative PBC), and primary sclerosing cholangitis
(PSC) according to the current classification criteria [27–29]. Liver
biopsy was performed in 44 out of 73 PBC (60%) and 17 out of 19
AIH (90%) patients. Other diagnoses were nodular regenerative
hyperplasia, liver cirrhosis, and secondary liver diseases such as
viral infection, fatty infiltration, drug toxicity, or thrombotic event.
Liver disturbances that persisted more than 6 months with no
known cause other than SSc were classified as SSc-related HBI
but they were considered of unknown origin when the cause of
liver disease was not recorded by RESCLE investigators upon
request. Treatment with endothelin-receptor antagonists (ERA)
cyclophosphamide (CYC), mycophenolate (MYC), azathioprine
(AZA) and/or methotrexate (MTX) were recorded and analyzed
because of their potential hepatotoxic adverse effect. HBI was
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considered drug-nonrelated when the liver alteration persisted
despite drug withdrawal for six months. Sjögren syndrome was
defined by fulfillment of the American-European Consensus Group
criteria for Sjögren’s syndrome [30].

Causes of death

Causes of death were classified as related and nonrelated to SSc.
Pulmonary, cardiac, and renal causes of death were considered
SSc-related when no other etiology was identified. SSc-nonrelated
death was considered when other cardiovascular comorbidities,
malignancies, infections (although related to immunosuppressive
treatment), or HBI were the leading cause of death.

Statistical analysis

Statistical evaluation was performed using a contingency table
test (χ2 test or Fisher’s exact test) to identify significant differences

or associations between SSc-HBI and SSc-non-HBI patients, both
from the whole cohort and according to the following cutaneous
subsets: lcSSc, ssSSc, and dcSSc. Differences between continuous
variables (mean ± standard deviation) were determined using
the Student t test. Differences in Kaplan–Meier survival curves
were assessed by log-rank test. Significant differences in disease
presentation on univariate comparisons were then retested by
forward multivariate logistic regression. p o 0.05 was considered
statistically significant. All statistical analyses were carried out by
the software SPSS version 20.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL).

Results

Characteristics of SSc patients with and without HBI

Baseline demographic and clinical characteristics for the entire
SSc cohort (N ¼ 1572), according to the presence (n ¼ 118, 7.5%)
and absence (n ¼ 1454, 92.5%) of HBI are shown in Table 1. Ninety

Table 1
Demographic and clinical characteristics of 1572 SSc patients, with and without hepatobiliary involvement

Demographic and clinical characteristics, n (%)
Overall SSc
1572 (100%)

SSc-HBI
118 (7.5%)

SSc-non-HBI
1454 (92.5%)

Univariate analysis
OR (95% CI) P

Female gender, n (%) 1399 (89%) 111 (94%) 1.288 (89%) 2.04 (0.94–4.46) 0.067

SSc subtypes (N ¼ 1566)
Limited cutaneous SSc, n (%) 924 (59%) 88 (75.2%) 836 (57.7%) 2.23 (1.45–3.43) o0.001
Diffuse cutaneous SSC, n (%) 359 (22.9%) 6 (5.1%) 353 (24.4%) 0.17 (0.07–0.39) o0.001
SSc sine escleroderma, n (%) 166 (10.6%) 18 (15.4%) 148 (10.2%) 1.60 (0.94–2.72) 0.086
Pre-SSc, n (%) 117 (7.5%) 5 (4.3%) 112 (7.7%) 0.53 (0.21–1.33) 0.203

Time of follow-up, mean ± SD, y 14.3 ± 11.6 20 ± 14.0 13.9 ± 1.3 – o0.001
Age at SSc diagnosis, mean ± SD, y 51.7 ± 15.5 56.8 ± 14.3 51.3 ± 15.5 – o0.001
Age at HBI diagnosis, mean ± SD, y – 60.1 ± 11.8 – – –

Time from first SSc symptom to SSc diagnosis, mean ± SD, y 6.4 ± 9.0 9.9 ± 11.9 6.1 ± 8.8 – 0.003

Peripheral vascular manifestations
Raynaud's phenomenon, n (%) (N ¼ 1564) 1492 (95%) 114 (97%) 1378 (95%) 1.90 (0.59–6.14) 0.362
Digital ulcers, n (%) (N ¼ 1572) 636 (40%) 41 (35%) 595 (41%) 0.77 (0.52–1.14) 0.205
Telangiectasia, n (%) (N ¼ 1566) 927 (59%) 84 (72%) 843 (58%) 1.83 (1.21–2.77) 0.004
Acrosteolysis, n (%) (N ¼ 1159) 101 (8.7%) 7 (8.5%) 94 (8.7%) 0.98 (0.44–2.18) 1.000

Musculoeskeletal involvement
Calcinosis, n (%) (N ¼ 1555) 282 (18%) 30 (26%) 252 (18%) 1.64 (1.06–2.54) 0.032
Arthritis, n (%) (N ¼ 1160) 236 (20%) 13 (16%) 223 (21%) 0.72 (0.39–1.33) 0.323
Myopathy, n (%) (N ¼ 1161) 300 (26%) 15 (18%) 285 (26%) 0.62 (0.35–1.11) 0.117
Tendon friction rubs, n (%) (N ¼ 1160) 67 (5.8%) 3 (3.7%) 64 (5.9%) 0.60 (0.18–1.96) 0.620

Digestive involvement
Esophagus, n (%) (N ¼ 1565) 945 (60%) 67 (59%) 878 (61%) 0.93 (0.63–1.37) 0.766
Stomach, n (%) (N ¼ 1121) 211 (19%) 20 (24%) 191 (18%) 1.43 (0.84–2.43) 0.187
Malabsortion, n (%) (N ¼ 1304) 80 (6.1%) 4 (4.1%) 76 (6.3%) 0.64 (0.23–1.79) 0.512

Lung involvement
Interstitial lung disease, n (%) (N ¼ 1566) 673 (43%) 44 (38%) 629 (43%) 0.79 (0.53–1.16) 0.245
Pulmonary hypertension, n (%) (N ¼ 1326) 330 (25%) 27 (28%) 303 (25%) 1.16 (0.73–1.84) 0.544
Pulmonary arterial hypertension, n (%) (N ¼ 1332) 100 (7.5%) 7 (7.1%) 93 (7.5%) 0.94 (0.43–2.09) 1.000

Heart involvement
Pericarditis, n (%) (N ¼ 871) 69 (7.9%) 4 (6.6%) 65 (8.0%) 0.80 (0.28–2.29) 1.000
Ischemic cardiopathy, n (%) (N ¼ 873) 114 (13%) 11 (18%) 103 (13%) 1.51 (0.76–3.00) 0.237
Conduction abnormalities, n (%) (N ¼ 872) 172 (20%) 10 (16%) 162 (20%) 0.79 (0.39–1.58) 0.617
LV diastolic dysfunction, n (%) (N ¼ 1201) 343 (29%) 44 (46%) 299 (27%) 2.28 (1.49–3.48) o0.001

Renal involvement
Scleroderma renal crisis, n (%) (N ¼ 913) 39 (4.3%) 5 (7.5%) 34 (4.0%) 1.93 (0.73–5.10) 0.199

Sicca syndrome, n (%) (N ¼ 1567) 484 (31%) 60 (51%) 424 (29%) 2.55 (1.74–3.72) o0.001
Sjögren's syndrome, n (%) (N ¼ 1395) 90 (6%) 10 (10%) 80 (6.2%) 1.77 (0.89–3.54) 0.127
Treatment with Treatment with ERA, CYC, MIC, AZA, and/or MTXn 425 (27%) 22 (18.6%) 403 (27.7%) 0.60 (0.37-0.96) 0.032

SSc-HBI, SSc with hepatobiliary involvement; SSc-non-HBI, SSc without hepatobiliary involvement; OR (95% CI), odds ratio, and 2-sided 95% confidence interval
of the mean; LV, left ventricular; ERA: endothelin-receptor antagonists, CYC: cyclophosphamide, MYC: mycophenolate, AZA: azathioprine, MTX: methotrexate;
nAll data derived from 1572 patients except when indicated (N¼).
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six percent of patients were Caucasian. Gender was predominantly
female (89%), and most patients were classified as lcSSc (n ¼ 924,
59%) subset followed by dcSSc (n ¼ 359, 22.9%), ssSSc (n ¼ 166,
10.6%), and pre-SSc (n ¼ 117, 7.5%) subsets. Taking into account the
cutaneous subsets, results revealed that the prevalence of HBI was
similar for lcSSc and ssSSc patients (9.5% and 10.8%, respectively)
and that of the ssSSc subset was significantly higher than the
prevalence of pre-SSc patients (4.2%). The prevalence of HBI in

dcSSc subset (1.6%) was significantly lower than that of the other
three subsets, as shown in Figure 1. Immunological features,
nailfold capillaroscopy patterns, causes of death and survival from
the entire SSc series and from both SSc-HBI and SSc-non-HBI
groups are shown in Table 2. The mean follow-up time for the
entire SSc cohort was 14.3 ± 11.6 years and the median survival
time from the first SSc symptomwas 42.8 (range: 38–47) years. Up
to January 2015, 274 (17%) patients died and the cause of death
could be identified in 259 patients that were SSc-related in 117
(45%) cases. HBI was the cause of death in only 6 (2.3%) patients.
All deceases occurred in the lcSSc subset. Furthermore, character-
istics of both HBI and non-HBI groups of patients were inves-
tigated according to the cutaneous subsets lcSSc, ssSSc, and dcSSc,
and results are shown in Supplementary Tables S1-2, S3-4, and S5-
6, respectively. Causes of HBI are summarized in Table 3. Multi-
variate analysis and Kaplan–Meier cumulative survival for the
entire SSc cohort and the cutaneous subsets, according to the
presence or absence of HBI are shown in Table 4 and Figure 2,
respectively.

HBI associations in patients with SSc

Out of 118, 111 (94%) SSc-HBI patients were female, with a mean
age at HBI diagnosis of 60.1 ± 11.8 years old and a mean time of

Fig. 1. Prevalence of hepatobiliary involvement (HBI) in SSc and the cutaneous
subsets: diffuse cutaneous SSc (dcSSc), limited cutaneous SSc (lcSSc), SSc sine
scleroderma (ssSSc), and pre-scleroderma (pre-SSc).

Table 2
Immunological features, nailfold capillaroscopy characteristics, cause of death and survival of 1572 SSc patients, with and without hepatobiliary involvement

Autoantibodies, nailfold capillaroscopy, and survival, n (%)
Overall SSc
1572 (100%)

SSc-HBI
118 (7.5%)

SSc-non-HBI
1454 (92.5%)

Univariate analysis
OR (95% CI) p

Autoantibodies, n (%)
Antinuclear antibodies 1456 (93%) 108 (92%) 1348 (93%) 0.81 (0.41–1.60) 0.574
ACA (N ¼ 1405) 648 (46%) 82 (73%) 566 (44%) 3.39 (2.21–5.20) o0.001
Antitopoisomerase I (N ¼ 1417) 308 (21.7%) 10 (9.8%) 298 (23%) 0.37 (0.19–0.72) 0.002
Anti-RNA polimerase III (N ¼ 227) 30 (13%) 3 (18%) 27 (13%) 1.45 (0.39–5.39) 0.477
Anti-Ku (N ¼ 271) 11 (4.06%) 0 (0.0%) 11 (4.4%) – 1.000
Anti-Pm-Scl (N ¼ 801) 55 (6.9%) 1 (1.7%) 54 (7.3%) 0.22 (0.03–1.65) 0.171
Anti-U1 RNP (N ¼ 1379) 79 (5.7%) 4 (4.2%) 75 (5.8%) 0.71 (0.25–1.98) 0.650
Anti-U3 RNP (fibrilarine) (N ¼ 99) 5 (5.1%) 0 (0.0%) 5 (5.3%) – 1.000
Anti-ThTo (N ¼ 103) 2 (1.94%) 0 (0.0%) 2 (2.0%) – 1.000
Anti-Ro (N ¼ 1399) 183 (13%) 14 (14%) 169 (13%) 1.13 (0.63–2.04) 0.641
Anti-La (N ¼ 1392) 44 (3.2%) 6 (6.3%) 38 (2.9%) 2.21 (0.91–5.36) 0.118
AMA (N ¼ 779) 78 (10%) 50 (55%) 28 (4.1%) 28.7 (16.4–50.3) o0.001
ACA and AMA coexistence (N ¼ 1142) 56 (5%) 37 (39%) 19 (1.8%) 34.52 (18.7–63.7) o0.001

Nailfold capillaroscopy performed, n (%) (N ¼ 1206)
Slow pattern 634 (52.6%) 55 (58.1%) 579 (52.1%) 1.26 (0.83–1.93) 0.287
Active pattern 400 (33.2.%) 27 (28.2%) 373 (33.6%) 0.79 (0.49–1.25) 0.364
Non-SSc pattern 172 (14.2%) 13 (13.7%) 159 (14.3%) 1.77 (0.89–3.54) 0.127

Death from all causes, n (%) 274 (17%) 25 (21%) 249 (17%) 1.30 (0.82–2.07) 0.258
Unknown cause of death, n (%) 15 (5.5%) 0 (0.0%) 15 (6.0%) – 0.375
SSc-related causes of death, n (%) (N ¼ 259) 117 (45%) 9 (36%) 108 (46%) 0.66 (0.28–1.54) 0.401
Interstitial lung disease 31 (11.9%) 1 (4.0%) 30 (12.8%) 0.30 (0.04–2.33) 0.330
Pulmonary hypertension 41 (15.8%) 5 (20%) 36 (15.4%) 1.48 (0.52–4.19) 0.554
Interstitial lung disease and pulmonary hypertension 21 (8.1%) 1 (4.0%) 20 (8.5%) 0.48 (0.06–3.71) 0.704
Scleroderma renal crisis 18 (6.9%) 1 (4.0%) 17 (7.3%) 0.57 (0.07–4.46) 1.000
Ischemic cardiophathy 6 (2.3%) 1 (4.0%) 5 (2.0%) 2.03 (0.23–18.1) 0.440

Death not related to SSc, n (%) 142 (55%) 16 (64%) 126 (54%) 1.52 (0.65–3.59) 0.401
Death related to HBI, n (%) (N ¼ 21) 6 (2.3%) 6 (24%) – – –

Time from HBI to death, median ± SD, y – 7.1 ± 5.8 – – –

Cumulative survival from the first SSc symptom
5 years 0.954 1.000 0.951 – –

10 years 0.912 0.989 0.906 – –

20 years 0.792 0.894 0.784 – –

30 years 0.669 0.772 0.664 – –

HBI, hepatobiliary involvement; SSc-HBI, SSc with hepatobiliary involvement; SSc-non-HBI, SSc without hepatobiliary involvement; ACA, anti-centromere antibodies; AMA,
anti-mitochondrial antibodies; All data derived from 1572 patients except when indicated (N¼).
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follow-up of 20 ± 14 years. HBI was identified after SSc diagnosis
in 67 (57%) and before in 30 (26%) patients. The remaining cases of
HBI were recognized simultaneously. ERA, CYC, MYC, AZA and/or
MTX were prescribed less frequently in SSc-HBI patients than in
SSc-non-HBI patients. Primary autoimmune liver diseases were
the cause of HBI in 92 out of 1572 (5.8%) patients, and PBC was by
far the main cause (n ¼ 67, 4.3%), followed by autoimmune
hepatitis (n ¼ 19, 1.2%), and AMA-negative PBC (n ¼ 6, 0.4%).
Both PBC and AMA-negative PBC reached a prevalence of 4.7%. Less
frequent causes of HBI included secondary liver diseases (fatty
liver, n ¼ 4; viral hepatitis, n ¼ 3; drug toxicity by statins, n ¼ 2;
and congestive liver disease, n ¼ 2) in 11 (0.7%) patients and SSc-
related HBI in 7 (0.4%), nodular regenerative hyperplasia in 3
(0.2%), liver cirrhosis in 3 (0.2%), and HBI of unknown origin in 2
(0.1%) patients. When PBC was investigated according to the
cutaneous subsets, the prevalence in ssSSc was the highest and
significantly higher than that of pre-SSc and dcSSc (9% vs.1.7% and
0.6%; p ¼ 0.01 and p o 0.01, respectively) and similar to that of
lcSSc subset. The prevalence of the latter subset was otherwise
higher than that of dcSSc (5% vs. 0.6%; p o 0.01). All causes of HBI
from the whole SSc cohort and according to the cutaneous subsets
are summarized in Table 3. By univariate analysis, the presence of
HBI was associated to older age at SSc diagnosis with a significant
delay in SSc diagnosis from the first symptom, and also with the
presence of telangiectasies and calcinosis. SSc-HBI patients had
higher prevalence of left ventricular (LV) diastolic dysfunction and

sicca syndrome but not Sjögren syndrome. Both, ACA and AMA
were detected more frequently in SSc-HBI patients unlike anti-
topoisomerase I antibodies that were less prevalent. ACA and AMA
coexisted more frequently in SSc-HBI compared to SSc-non-HBI
patients (39% vs. 1.8%, p o 0.001) and the coexistence reached 65%
when only individuals with PBC were taken into account. We did
not detect any difference in nailfold capillaroscopy patterns
between both groups. Mortality rate was similar for both groups
of patients and deaths were mainly non-SSc related. In SSc-HBI
patients, 6 out of 25 (24%) deaths were by progressive liver
disease. Kaplan–Meier survival curves according to the presence
or absence of HBI were not different on log-rank test, as shown in
Figure 2. Estimated cumulative survival rates of SSc patients with
and without HBI at 5, 10, 20, and 30 years from the first SSc
symptom were: 100% vs. 95.1%, 98.9% vs. 90.6%, 89.4% vs. 78.4%,
and 77.2% vs. 66.4%, respectively. All comparisons between SSc-HBI
and SSc-non-HBI patients are summarized in Tables 1 and 2.

HBI associations in patients with lcSSc subset

Out of 1572 patients, 924 (59%) were classified as lcSSc, and HBI
was recorded in 89 (9.6%) cases. A total of 81 (92%) patients with
lcSSc-HBI were female with nonsignificant differences in gender
ratio compared to lcSSc-non-HBI. Mean age at HBI diagnosis was
60.8 ± 11.3 years old and it was diagnosed after SSc diagnosis in 52
(59%) and before in 20 (23%) patients. There were no differences
between lcSSc-HBI and lcSSc-non-HBI groups in relation to ERA,
CYC, MYC, AZA and/or MTX treatment. Primary autoimmune liver
diseases were the cause of HBI in 68 patients, and PBC was largely
the main cause (n ¼ 48), followed by autoimmune hepatitis (n ¼
16), and AMA-negative PBC (n ¼ 4). Less frequent causes of HBI
included secondary liver diseases in 7, SSc-related HBI in 7, nodular
regenerative hyperplasia in 3, liver cirrhosis in 3, and of unknown
origin in 2 patients as shown in Table 3. By univariate analysis,
lcSSc-HBI was associated to longer elapsed time from the first SSc
symptom to diagnosis (10.8 ± 12.5 years vs.7 2 ± 9.3 years, p ¼
0.015), longer follow-up period (11.7 ± 10.6 years vs. 8.5 ± 7.7 years,
p ¼ 0.009), and more frequent presence of telangiectasia (76% vs.
63%, OR ¼ 1.84, p ¼ 0.019), and calcinosis (30% vs. 19%, OR ¼ 1.80,
p ¼ 0.024) than lcSSc-non-HBI patients. There were no differences
in pulmonary, or digestive involvements between both groups but
lcSSc-HBI patients had more prevalence of LV diastolic dysfunction
(43% vs. 28%, OR ¼ 1.96, p ¼ 0.010), scleroderma renal crisis (7.1%
vs. 1.4%, OR ¼ 5.41, p ¼ 0.018), and sicca syndrome (54% vs. 33%,
OR ¼ 2.40, p o 0.001) as well as ACA (80% vs. 56%, OR ¼ 3.09,
p o0.001) and AMA (55% vs. 3.9%, OR ¼ 30.54, p o 0.001). ACA
and AMA coexisted more frequently in patients with lcSSc-HBI
compared to lcSSc-non-HBI (41% vs. 2%, OR ¼ 34.05; p o 0.001),
and the coexistence reached 72% when only patients with PBC

Table 3
Causes of hepatobiliary involvement in systemic sclerosis, and according to the cutaneous subsets

Causes of hepatobiliary involvement SSc-HBI (n ¼ 118) lcSSc-HBI (n ¼ 89) ssSSc-HBI (n ¼ 18) dcSSc-HBI (n ¼ 6) pre-SSc-HBI (n ¼ 5)

Primary autoimmune liver diseases, n (%) 92 (78%) 68 (76.5%) 15 (83.3%) 4 (66.6%) 5 (100%)
Primary biliary cholangitis, n (%) 67 (56.8%) 48 (54%) 15 (83.3%) 1 (16.7%) 3 (60%)
Autoimmune hepatitis, n (%) 19 (16.0%) 16 (18%) 0 (0%) 2 (33.3%) 1 (20%)
AMA-negative PBC, n (%) 6 (5.1%) 4 (4.5%) 0 (0%) 1 (16.7%) 1 (20%)
Primary sclerosing cholangitis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Secondary liver diseases, n (%) 11 (9.3%) 7 (7.8%) 2 (11.1%) 2 (33.4%) 0 (0%)
SSc-related HBI, n (%) 7 (5.9%) 7 (7.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nodular regenerative hyperplasia, n (%) 3 (2.5%) 3 (3.4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Liver cirrhosis, n (%) 3 (2.5%) 3 (3.4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Unknown cause of HBI, n (%) 2 (1.8%) 1 (1.1%) 1 (5.6%) 0 (0%) 0 (0%)

HBI, hepatobiliary involvement; lcSSc, limited cutaneous SSc; dcSSc, diffuse cutaneous SSc; ssSSc, SSc sine scleroderma; pre-SSc, pre-scleroderma; AMA-negative PBC, anti-
mitochondrial negative primary biliary cholangitis.

Table 4
Multivariate analysis of SSc patients and the cutaneous subsets according to the
presence or absence of hepatobiliary disease. Only variables with 475% of the data
were included in the model

SSc patients evaluated, n (%)
Multivariate
analysis OR (95% CI) p

SSc-HBI patients, overall, n ¼ 1008 (64%)
Diffuse cutaneous SSc 0.18 (0.05–0.60) 0.005
Time from first SSc symptom to SSc diagnosis 1.02 (1.01–1.04) 0.022
Calcinosis cutis 1.80 (1.07–3.05) 0.028
Left ventricular diastolic dysfunction 1.73 (1.07–2.80) 0.027
Sicca syndrome 2.03 (1.27–3.26) 0.003
Anti-centromere antibodies 1.86 (1.09–3.17) 0.023

lcSSc-HBI patients, n ¼ 776 (84%)
Time from first SSc symptom to SSc diagnosis 1.03 (1.01–1.05) 0.012
Sicca syndrome 1.96 (1.20–3.20) o0.001
Anti-centromere antibodies 2.64 (1.48–4.72) o0.001

ssSSc-HBI patients, n ¼ 166 (100%)
Sicca syndrome 3.43 (1.24–9.48) 0.018

SSc, systemic sclerosis; lcSSc-HBI, limited cutaneous SSc with hepatobiliary
involvement; ssSSc-HBI, SSc sine scleroderma with hepatobiliary involvement.
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were taken into account. The prevalence of antinuclear antibodies
and other antigenic specificities as well as the capillaroscopy
patterns were not different between groups. Mortality rate was
higher in patients with lcSSc-HBI (24% vs. 15%, OR ¼ 1.73, p ¼
0.047), mainly from SSc-nonrelated causes. HBI was the leading
cause of death in 6 (28.5%) out of 21 patients. Kaplan–Meier
survival curves according to the presence or absence of HBI were
not different on log-rank test, as shown in Figure 2. Estimated
cumulative survival rates of lcSSc patients with and without HBI at
5, 10, 20, and 30 years from the first SSc symptom were 100% vs.
95.8%, 100% vs. 92.9%, 92.7% vs. 84.3%, 79.3% vs. 71.2%, respectively.
All data are summarized in Supplementary Tables S1 and S2.

HBI associations in patients with ssSSc subset

Out of 1572 patients, 166 (11%) were classified as ssSSc and
HBI was recorded in 18 (11%) patients. All patients were female
and mean age at HBI diagnosis was 57.8 ± 15.8 years old. There
were no differences between ssSSc-HBI and ssSSc-non HBI
groups in relation to ERA, CYC, MYC, AZA and/or MTX treatment.
PBC was by far the main cause of HBI (n ¼ 15), followed by
secondary liver diseases (n ¼ 2), and of unknown origin (n ¼ 1) as
shown in Table 3. By univariate analysis, ssSSc-HBI was

associated to gastric involvement (45% vs. 15%, OR ¼ 4.85, p ¼
0.023), and sicca syndrome (44% vs. 19%, OR ¼ 3.43, p ¼ 0.029).
The presence of AMA was the unique more prevalent immuno-
logical parameter in patients with ssSSc-HBI (75% vs. 8.3%,
OR ¼ 33; p o 0.001), and ACA and AMA coexisted more
frequently (53% vs. 5%, OR ¼ 21.2; p o 0.001) in this group of
patients. Nailfold capillaroscopy patterns as well as mortality,
causes of death, and median survival time from the first
symptom were similar for both groups. In ssSSc-HBI patients,
the cause of death was mainly related to SSc, but none was HBI-
related. Kaplan–Meier survival curves according to the presence
or absence of HBI were not different on log-rank test, as shown
in Figure 2. Estimated cumulative survival rates of ssSSc patients
with and without HBI at 5, 10, 20 and 30 years from the first SSc
symptom were 100% vs. 94.6%, 90.9% vs. 93.3%, 90.9% vs. 81.8%,
77.9% vs. 71.0%, respectively. All data are summarized in
Supplementary Tables S3 and S4.

HBI associations in patients with dcSSc subset

Out of 1572 patients, 359 (22.9%) were classified as dcSSc and
HBI was recorded in only 6 (1.6%) patients. All patients were
female and mean age at HBI diagnosis was 57.4 ± 7.4 years old.

Fig. 2. Kaplan–Meier survival for patients with and without hepatobiliary involvement in the (A) SSc cohort and the following cutaneous subsets: (B) diffuse cutaneous SSc,
(C) limited cutaneous SSc, and (D) SSc sine scleroderma.
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There were no differences between dcSSc-HBI and dcSSc-non-HBI
groups in relation to ERA, CYC, MYC, AZA and/or MTX treatment.
Causes of HBI were as follows: PBC in 1 case, AMA-negative PBC in
1 case, autoimmune hepatitis in 2 cases, and secondary liver
diseases in 2 cases, as shown in Table 3. Univariate analysis
revealed no significant differences in any comparison. Kaplan–
Meier survival curves according to the presence or absence of HBI
were not different on log-rank test, as shown in Figure 2. All data
are summarized in Supplementary Tables S5 and S6.

Multivariate analysis of HBI in SSc patients

A logistic regression model including significant associations in
univariate analysis was performed for the whole SSc cohort and
also according to the cutaneous subsets. Only variables with 475%
of the data were included in the multivariate analysis that is
summarized in Table 4. Independent variables from the SSc cohort
associated to HBI were: lesser risk of dcSSc subset, longer elapsed
time from SSc onset to its diagnosis and higher risk of calcinosis
cutis, LV diastolic dysfunction, sicca syndrome, and ACA. According
to the cutaneous subsets, HBI was associated: (1) in lcSSc subset, to
longer elapsed time from SSc onset to diagnosis, sicca syndrome,
and ACA; (2) in ssSSc subset, to sicca syndrome, and (3) in dcSSc
subset, no associations were found.

Discussion

In this cross-sectional analysis of 1572 SSc patients recruited in
a large ongoing Spanish multicenter registry named RESCLE, HBI
was recorded in 7.5% of patients. To our knowledge, this is the first
study that best estimates the prevalence of HBI in a large series of
patients with SSc and assesses the characteristics of SSc-HBI and
SSc-non-HBI patients both from the entire cohort and according to
the cutaneous subsets. Results from our study revealed that the
prevalence of HBI was similar for lcSSc and ssSSc patients (9.5%
and 10.8%, respectively) in agreement with previous studies, which
reported similar clinical and immunological characteristics for
both subsets except for a higher prevalence of peripheral vascular
manifestations in the former [31,32]. As expected, the prevalence
of HBI was significantly lower in dcSSc patients (1.6%) than in any
other subset. Liver disturbance was diagnosed after SSc diagnosis
in 57% and previously in 26% of patients. Primary autoimmune
liver diseases accounted for 77% of all HBI causes and 5.8% of the
SSc cohort. Primary biliary cholangitis was largely the main cause
(4.3%) followed by autoimmune hepatitis (1.2%), and AMA-neg-
ative PBC (0.4%). Less frequent causes of HBI included secondary
liver diseases in 0.7%, SSc-related HBI in 0.4%, nodular regenerative
hyperplasia in 0.2%, liver cirrhosis in 0.2%, and HBI of unknown
origin in 0.1%. Univariate analysis showed that SSc-HBI patients
elapsed more time from the first SSc symptom to diagnosis, were
older at SSc diagnosis, and had longer follow-up time. They also
had higher prevalence of telangiectasies, calcinosis cutis, LV
diastolic dysfunction, sicca syndrome, and both ACA and AMA
while that of the antitopoisomerase I antibodies was lower than
SSc-non-HBI patients. Multivariate analysis confirmed that patients
with SSc-HBI were rarely classified as dcSSc subset and the elapsed
time from the first SSc symptom to SSc diagnosis was longer.
Calcinosis cutis, LV diastolic dysfunction, sicca syndrome, and ACA
were all independently associated to HBI. Time from the first SSc
symptom to diagnosis was longer in lcSSc-HBI patients and they
had higher prevalence of sicca syndrome and ACA. Sicca syndrome
was the only feature significantly associated to ssSSc-HBI patients.

Calcinosis cutis was detected in 18% of our SSc cohort and was
significantly associated to SSc-HBI (26%) patients. Probably, their

relationship may be explained by the higher prevalence of PBC in
patients with lcSSc. It is known that calcinosis is usually a long-
term manifestation of SSc commonly associated to lcSSc and ACA
as recorded in SSc-HBI patients [33]. LV diastolic dysfunction has
been reported in 17.7–44% of SSc by some authors and several
arguments suggest that it may be related to the presence of
myocardial fibrosis as a result of recurrent ischemia-reperfusion
injury at the microvascular bed [34,35]. In our study, LV diastolic
dysfunction involved almost half of SSc-HBI patients. Factors
associated to that heart manifestation such as systemic arterial
hypertension, coronary artery disease, interstitial lung disease, and
PH were not significantly present in SSc-HBI patients. Neverthe-
less, these patients were older at SSc diagnosis, elapsed more time
from the first SSc symptom to diagnosis, and had longer length of
follow-up, factors associated to LV diastolic dysfunction [34,35].
Sicca syndrome was present in 31% of our SSc cohort and more
frequently recorded in SSc-HBI (51%) patients. Nevertheless, Sjög-
ren’s syndrome was diagnosed only in 10% of the SSc cohort with
nonsignificant predominance in the HBI group. These results were
similar to those obtained from lcSSc-HBI and ssSSc-HBI patients. In
recent studies, sicca symptoms were observed in up to 71% of SSc
patients while Sjögren’s syndrome was diagnosed only in 14–34%.
It might be explained by the features identified on biopsy samples,
which showed fibrosis occurring around capillaries and excretory
ducts in most patients rather than lymphocytic infiltration of
exocrine glands, more associated to Sjögren’s syndrome. Although
the prevalence of Sjögren’s syndrome in our study was not
significantly higher in SSc patients with PBC, these diseases share
some autoimmunity disturbances involving B cells, T-cytotoxic
cells, and T-helper cells, which support the hypothesis that some
autoimmune conditions trend to cluster in a mosaic of syndromes
known as polyautoimmunity [36–40]. ACA were more frequently
detected in patients with SSc-HBI and their presence may be
related to the lcSSc subset predominance in which ACA are the
most common autoantibodies [41].

Although it is recognized that liver is generally spared as
primary target organ in SSc, the relative risk of finding some
chronic liver disease is 2.5–4.3-fold in these patients compared to
the general population [42]. Furthermore, abnormal liver function
test is often detected in the routine care of these patients and
ranged from 15.5% to 44.7% of cases in some small studies [6,7,10].
A wide spectrum of diseases should be considered in relation to an
abnormal liver function in SSc which includes steatosis, auto-
immune liver diseases such as PBC, AIH, and PSC, hepatotoxic
medications, arteritis, viral hepatitis, nodular regenerative hyper-
plasia, SSc-related, and other less frequent causes [6–9,13,43–45].
However, the scarce literature on this topic does not allow
establishing a hierarchy of each liver condition.

PBC is a chronic cholestatic liver disease with a high likelihood
of concomitant autoimmune disease. Up to 55% of patients with
PBC may coexist with an organ-specific or systemic autoimmune
disease [23]. Many studies highlighted the relation between PBC
and SSc because this association seems to be more than coinci-
dental and suggest that both autoimmune diseases might have a
common autoimmune basis. This is supported by the relatively
high prevalence of PBC (4.3%) identified in our study, in agreement
with some large studies (2–4%), compared to that of the general
population (0.002–0.04%) [8,9,43,44,46,47]. Moreover, it seems
that ethnicity may have some influence on the prevalence of PBC
in SSc as it has been reported to be higher (9.8%) in Japanese
patients than in Western countries [8–10,43,44]. In our series, PBC
was the most frequent cause of HBI. This association was more
frequently evidenced in lcSSc and ssSSc subsets (5% and 9%,
respectively) and rarely observed in dcSSc patients (0.6%), as
pointed out in previous studies [2,48,49]. Many authors suggested
that lcSSc subset might have a distinct pathogenesis with a greater
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autoimmune background. The autoimmune basis of association
between SSc and PBC is supported by the presence of AMA in 10%
of our SSc cohort, in accordance with the reported 5–25% [36]
which reached 55% in SSc-HBI patients. PBC was diagnosed in
almost half of SSc patients with AMA but although these anti-
bodies are considered a hallmark of PBC, it is increasingly recog-
nized that their detection may precede diagnosis for many years
and even they might not develop liver disease [10,48–50]. Con-
versely, ACA were detected in 81% of SSc patients with PBC.
Coexistence of both ACA and AMA was detected in 39% of SSc-
HBI patients but the prevalence reached up to 65% when only
patients with SSc and PBC were taken into account. Over the past
decade, a large amount of data has become available in relation to
the genetics underlying PBC and SSc. A recent review by Rigamonti
et al. highlighted that some shared genetic factors such as HLA-
DRB1, DQA1, DQB1, IRF5, and STAT4 could predispose to the
coexistence of both autoimmune diseases. Interestingly, it should
be noted that DR11, which is positively associated to SSc, is
considered protective in PBC. Probably, it may be explained by
the association of DR11 to antitopoisomerase I positive SSc
patients, which is associated to diffuse cutaneous subset [36,51–53].
AMA-negative PBC shares similar clinical, biochemical, histolog-
ical, and prognostic features with classic PBC and nowadays it is
considered a variant of PBC [23]. In the present study, AMA-
negative PBC was found in 0.4% of SSc and therefore they increased
the overall prevalence of PBC in the SSc cohort to 4.7%.

AIH is an inflammatory liver disease that shares some clinical
and immunological similarities with systemic autoimmune dis-
eases. AIH has been observed mainly in patients with systemic
lupus erythematosus and Sjögren’s syndrome and only rarely in
SSc, sometimes overlapping with PBC [11,12,54–56]. In our study,
AIH was the second cause of HBI accounting for 1.2% of the SSc
cohort. The majority of cases (84.2%) were diagnosed in lcSSc
patients and only 10.5% and 5.3% were identified in dcSSc and pre-
SSc subsets, respectively. Eleven patients with AIH related to SSc
reported in the literature have been recently reviewed and indeed
82% were lcSSc and 9% dcSSC, in accordance with our data [11]. It
suggests once again that lcSSc subset has greater autoimmune
background than dcSSc.

Nodular regenerative hyperplasia of the liver, also known as
noncirrhotic portal hypertension, is a condition rarely reported in
SSc, which may develop as an adverse effect of the immunosup-
pressive medications such as thiopurines (e.g., azathioprine)
among a variety of other etiologies [57,58]. In our study, it was
identified in only 3 (0.2%) patients, all of them classified as lcSSc
and not related to azathioprine treatment. Liver cirrhosis was
found in 3 patients (0.2%) of the SSc cohort, all of them in the lcSSc
subset. Our study did not allow recognizing the initial cause of the
end stage liver disease because no etiology was identified at HBI
diagnosis and otherwise any chronic liver disease may progress to
liver cirrhosis. Present or previous viral hepatitis was ruled out in
these patients. Finally, no evident cause of liver disturbance was
found despite a proper study other than SSc itself in 0.4% of the
patients, and they were classified as SSc-related. Some authors
have suggested that some liver disturbances may be related to SSc
as also occurs in other systemic autoimmune diseases [6,7]. When
detailed data on causes of death were stratified as SSc-related and
non-SSc related, no significant difference was observed in mortal-
ity between overall SSc patients with and without HBI despite a
long follow-up that seems enough to allow an accurate detection
of predictive factors of death. Cumulative survival from the first
SSc symptom estimated by Kaplan-Meyer showed no significant
differences in HBI compared to non-HBI patients both for the
entire SSc cohort and according to the cutaneous subsets.

Strengths of the present study include that this series is a
large multicentre cohort of Spanish SSc patients derived from the

same geographic location despite its relative low prevalence, and
the long-term follow-up period that allows establishing the
prevalence and causes of the HBI in SSc patients. Cohort studies
allow easier identification of disease-related manifestations and
predictors of developing a determinate outcome according to
different exposures. However, such cohorts usually have some
limitations such as missing information, and loss to follow-up
but also the accuracy of the clinical diagnosis by the attending
physician that cannot be verified. In spite of these limitations, our
data demonstrate that HBI is not a rare event in SSc, usually
detected after its diagnosis in patients rarely classified as dcSSc.
SSc patients with HBI elapsed more time from first SSc symptom
to diagnosis and present more frequently calcinosis, LV diastolic
dysfunction, sicca syndrome, and ACA. However, survival is not
altered significantly.
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4.1.1. Material suplementario 

Tabla 11. Demographic and clinical characteristics of 924 limited cutaneous SSc (lcSSc) 

patients, with and without hepatobiliary involvement 

Demographic and clinical characteristics, n (%) lcSSc-HBI 

88 (9.6%) 

lcSSc-non HBI 

 836 (90.4%) 

Univariate Analysis 

OR  (95% CI) 

p 

Female gender, n (%) 81 (92%) 752 (90%) 1.29 (0.58-2.89) 0.706 

Age at SSc diagnosis, mean ± SD, y 56.2 ± 14,5 53.9 ± 14.9  0.189 

Age at HBI diagnosis, mean ± SD, y 60,8 ± 11,3    

Time from first SSc symptom to SSc diagnosis, mean ± SD, y 10.8  ±  12.5 7.2 ± 9.3 - 0.015 

Peripheral vascular manifestations     

     Raynaud’s phenomenon, n (%) (N=919) 86 (98%) 793 (95%) 2.06 (0.49-8.69) 0.419 

     Digital ulcers, n (%) (N=924) 36 (41%) 329 (39%) 1.07 (0.68-1.67) 0.819 

     Telangiectasia, n (%) (N=921) 67 (76%) 528 (63%) 1.84 (1.11-3.07) 0.019 

     Acrosteolysis, n (%) (N=688) 7 (11%) 47 (7.5%) 1.48 (0.64-3.42) 0.335 

Musculoskeletal involvement     

     Calcinosis, n (%) (N=918) 26 (30%) 157 (19%) 1.80 (1.10-2.93) 0.024 

     Arthritis, n (%) (N=688) 12 (18%) 122 (20%) 0.93 (0.48-1.79) 1.000 

     Myopathy, n (%) (N=688) 14 (22%) 148 (24%) 0.88 (0.47-1.64) 0.760 

     Tendon friction rubs, n (%) (N=688) 3 (4.6%) 15 (2.4%) 1.96 (0.55-6.96) 0.237 

Digestive involvement     

     Esophagus, n (%) (N=921) 54 (63%) 520 (62%) 1.02 (0.65-1.62) 1.000 

     Stomach, n (%) (N=687) 15 (23%) 109 (18%) 1.38 (0.75-2.55) 0.313 

     Malabsortion, n (%) (N=770) 3 (4.1%) 45 (6.5%) 0.61 (0.19-2.02) 0.612 

Lung involvement     

     Interstitial lung disease, n (%) (N=921) 36 (41%) 325 (39%) 1.08 (0.69-1.69) 0.732 

     Pulmonary hypertension, n (%) (N=785) 21 (27%) 169 (24%) 1.20 (0.70-2.03) 0.487 

     Pulmonary arterial hypertension, n (%) (N=788) 5 (6.5%) 66 (9.3%) 0.68 (0.26-1.74) 0.532 

Heart involvement     

     Pericarditis, n (%) (N=531) 2 (3.8%) 33 (6.9%) 0.54 (0.13-2.32) 0.562 

     Ischemic cardiopathy, n (%) (N=533) 8 (15%) 64 (13%) 1.18 (0.53-2.63) 0.670 

     Conduction abnormalities, n (%) (N=531) 8 (15%) 101 (21%) 0.68 (0.31-1.49) 0.469 

     LV diastolic dysfunction, n (%) (N=710) 32 (43%) 178 (28%) 1.96 (1.20-3.20) 0.010 

Renal involvement     

    Scleroderma renal crisis, n (%) (N=555) 4 (7.1%) 7 (1.4%) 5.41 (1.53-19.08) 0.018 

Sicca syndrome, n (%) (N=921) 47 (54%) 274 (33%) 2.40 (1.54-3.75) <0.001 

Sjögren’s syndrome, n (%) (805) 6 (8.7%) 53 (7.2%) 1.23 (0.51-2.97) 0.628 

Treatment with ERA or azathioprine 8 (9.1%) 145 (17%) 0.48 (0.23-1.01) 0.050 

lcSSc-HBI: lcSSc with hepatobiliary involvement; lcSSc-non HBI: lcSSc without hepatobiliary involvement; OR (95% CI): Odds ratio, and 2-sided 

95% confidence interval of the mean; LV: Left ventricular; ERA: Endothelin receptor antagonists; *: All data derived from 924 patients except when 

indicated (N=). 
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Tabla 12. Immunological features, nailfold capillaroscopy characteristics, cause of death 

and survival of 924 limited cutaneous SSc (lcSSc) patients with and without hepatobiliary 

involvement. 

Autoantibodies, nailfold capillaroscopy, and survival, n (%) lcSSc-HBI 

88 (9,5%) 

lcSSc-non HBI 

836 (90.5%) 

Univariate Analysis 

OR (95% CI)  

p 

Autoantibodies     

     Antinuclear antibodies (N=919) 82 (93%) 776 (93%) 0.97 (0.40-2.32) 0.825 

     ACA (N=830)  67 (80%) 418 (56%) 3.09 (1.78-5.37) <0.001 

     Anti-topoisomerase I (N=819) 5 (6.8%) 91 (12%) 0.52 (0.20-1.33) 0.188 

     Anti-RNA polimerase III (N=107)  2 (20%) 5 (5.2%) 4.60 (0.77-27.60) 0.128 

     Anti –Ku (N=147)  0 (0.0%) 8 (6.0%) - 1.000 

     Anti-PM-Scl (N=445) 1 (2.3%) 31 (7.7%) 0.28 (0.04-2.14) 0.346 

     Anti-U1 RNP (N=788) 2 (2.9%) 47 (6.5%) 0.43 (0.10-1.83) 0.425 

     Anti-U3 RNP (fibrilarine) (N=50) 0 (0.0%) 1 (2.0%) - 1.000 

     Anti-ThTo (N=51) 1 (2%) 0 (0.0%) - 1.000 

     Anti-Ro (N=807) 8 (11%) 96 (13%) 0.86 (0.40-1.86) 0.852 

     Anti-La (N=799) 3 (4.3%) 18 (2.5%) 1.80 (0.52-6.26) 0.416 

     AMA (N=449) 36 (55%) 15 (3.9%) 30.54 (15.00-62.18) <0.001 

     ACA and AMA coexistence (N=614) 28 (41%) 11 (2.0%) 34.05 (15.80-73.37) <0.001 

Nailfold capillaroscopy performed, n (%), (N=721)     

      Slow pattern  42 (61%) 364 (56%) 1.23 (0.74-2.04) 0.446 

      Active pattern  21 (30%) 215 (33%) 0.89 (0.52-1.52) 0.787 

      Non SSc pattern 6 (7.4%) 73 (9.5%) 0.76 (0.32-1.81) 0.688 

Death from all causes 21 (24%) 128 (15%) 1.73 (1.03-2.93) 0.047 

Unknown cause of death, n (%) 0 (0.0%) 6 (4.7%) - 0.595 

SSc-related causes of death, n (%) (N=143)     

     Interstitial lung disease 1 (4.7%) 11 (9%) 0.53 (0.07-4.35) 1.000 

     Pulmonary hypertension 4 (19%) 23 (18.8%) 1.07 (0.33-3.49) 1.000 

     Interstitial lung disease and pulmonary hypertension 1 (4.7%) 5 (4.1%) 1.23 (0.14-11.08) 1.000 

     Scleroderma renal crisis 1 (4.7%) 4 (3.3%) 1.55 (0.16-14.58) 0.537 

Ischemic cardiophathy 0 (0.0%) 4 (3.3%) - 1.000 

Death not related to SSc 14 (66.9%) 75 (61.5%) 1.25 (0.47-3.33) 0.809 

Death related to HBI, n (%) 6 (28,5%) - - - 

Time from HBI to death, median ± SD, y 6.8 ± 6.7 - - - 

Cumulative survival from the first SSc symptom     

       5 years 1.000 0.958 - - 

     10 years 1.000 0.929 - - 

     20 years 0.927 0.843 - - 

     30 years 0.000 0.425 - - 

HBI: Hepatobiliary involvement; lcSSc-HBI: lcSSc with hepatobiliary involvement; lcSSc-non HBI: lcSSc without hepatobiliary involvement; 

ACA: Anti-centromere antibodies; AMA: Anti-mitochondrial antibodies; *: All data derived from 924 patients except when indicated (N=). 
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Tabla 13. Demographic and clinical characteristics of 166 SSc sine scleroderma (ssSSc) 

patients, with and without hepatobiliary disease 

Demographic and clinical characteristics, n (%) ssSSc-HBI 

18 (11%) 

ssSSc-non HBI 

148 (89%) 

Univariate Analysis 

OR  (95% CI) 

p 

Female gender, n (%) 18 (100%) 136 (92%) - 0.366 

Age at SSc diagnosis, mean ± SD, y 57.2 ± 15.6 51.1 ± 16.3  0.169 

Age at HBI diagnosis, mean ± SD, y 57,8 ± 15,8    

Time from first SSc symptom to SSc diagnosis, mean ± SD, y 10.2 ± 11 7.9 ± 11.7  0.531 

Peripheral vascular manifestations 16 (94%) 143 (97%) 0.56 (0.06-5.09) 0.485 

     Raynaud’s phenomenon, n (%) (N=164) 16 (94%) 138 (94%) 1.04 (0.12-8.78) 1.000 

     Digital ulcers, n (%) (N=166) 3 (17%) 24 (16%) 1.03 (0.28-3.85) 1.000 

     Telangiectasia , n (%) (N=164) 10 (59%) 60 (41%) 2.07 (0.75-5.75) 0.197 

     Acrosteolysis, n (%) (N=100) 0 (0.0%) 2 (2.2%) - 1.000 

Musculoskeletal involvement 7 (41%) 59 (40%) 1.06 (0.38-2.93) 1.000 

     Calcinosis, n (%) (N=162) 1 (6.3%) 8 (5.5%) 1.15 (0.13-9.83) 1.000 

     Arthritis, n (%) (N=100) 0 (0.0%) 11 (12%) - 0.605 

     Myopathy, n (%) (N=100) 0 (0.0%) 16 (18%) - 0.204 

     Tendon friction rubs, n (%) (N=100) 0 (0.0%) 1 (1.1%) - 1.000 

Digestive involvement 11 (65%) 109 (75%) 0.62 (0.22-1.80) 0.391 

     Esophagus, n (%) (N=163) 8 (47%) 100 (68%) 0.41 (0.15-1.13) 0.103 

     Stomach, n (%) (N=127) 5 (45%) 17 (15%) 4.85 (1.33-17.69) 0.023 

     Malabsortion , n (%) (N=128) 1 (7.1%) 6 (5.3%) 1.38 (0.15-12.42) 0.565 

Lung involvement 9 (53%) 76 (52%) 1.04 (0.38-2.83) 1.000 

     Interstitial lung disease, n (%)  (N=164) 4 (24%) 46 (31%) 0.68 (0.21-2.18) 0.590 

     Pulmonary hypertension, n (%) (N=134) 4 (33%) 28 (23%) 1.68 (0.47-5.99) 0.480 

     Pulmonary arterial hypertension, n (%) (N=136) 1 (8.3%) 13 (10%) 0.78 (0.09-6.51) 1.000 

Heart involvement 4 (22%) 23 (16%) 1.55 (0.47-5.14) 0.499 

     Pericarditis, n (%) (N=57) 1 (14%) 6 (12%) 1.22 (0.12-11.98) 1.000 

     Ischemic cardiopathy, n (%) (N=57) 3 (43%) 10 (20%) 3.00 (0.58-15.61) 0.333 

     Conduction abnormalities, n (%) (N=57) 1 (14%) 11 (22%) 0.59 (0.06-5.44) 1.000 

     LV diastolic dysfunction, n (%) (N=133) 8 (62%) 43 (36%) 2.87 (0.88-9.31) 0.080 

Renal involvement     

    Scleroderma renal crisis, n (%) (N=71) 0 (0.0%) 1 (1.6%) - 1.000 

Sicca syndrome, n (%) (N=166) 8 (44%) 28 (19%) 3.43 (1.24-9.48) 0.029 

Sjögren’s syndrome, n (%) (155 ) 3 (18%) 7 (5.1%) 4.01 (0.93-17.28) 0.081 

Treatment with ERA or azathioprine 3 (17%) 20 (14%) 1.28 (0.34-4.82) 0.719 

ssSSc-HBI: ssSSc with hepatobiliary involvement; ssSSc-non HBI: ssSSc without hepatobiliary involvement; OR (95% CI): Odds ratio, and 2-

sided 95% confidence interval of the mean; LV: Left ventricular; ERA: Endothelin receptor antagonists: *: All data derived from 166 patients 

except when indicated (N=). 
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Tabla 14. Immunological features, nailfold capillaroscopy characteristics, cause of death 

and survival of 166 SSc sine scleroderma (ssSSc) patients with and without hepatobiliary 

involvement  

Autoantibodies, nailfold capillaroscopy, and survival, n (%) ssSSc-HBI 

18 (11%) 

ssSSc-non HBI 

148 (89%) 

Univariate Analysis 

OR (95%CI) 

P 

Autoantibodies     

     Antinuclear antibodies 14 (78%) 139 (94%) 0.23 (0.06-0.83) 0.037 

     ACA (N=155) 11 (61%) 72 (53%) 1.42 (0.52-3.88) 0.617 

     Anti-Topoisomerase I (N=157)  0 (0.0%) 18 (13%) - 0.228 

     Anti-RNA polimerase III (N=38)  0 (0.0%) 0 (0.0%) - - 

     Anti –Ku (N=46) 0 (0.0%) 1 (2.5%) - 1.000 

     Anti-PM-Scl (N=86) 0 (0.0%) 7 (9.1%) - 1.000 

     Anti-U1 RNP (N=155) 1 (5.9%) 10 (7.2%) 0.80 (0.10-6.67) 1.000 

     Anti-U3 RNP (fibrilarine) (N=18) 0 (0.0%) 2 (13%) - 1.000 

     Anti-ThTo (N=17) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - - 

     Anti-Ro (N=155) 4 (24%) 20 (14%) 1.82 (0.54-6.13) 0.304 

     Anti-La (N=155) 3 (18%) 8 (5.8%) 3.48 (0.83-14.65) 0.104 

     AMA (N=112) 12 (75%) 8 (8.3%) 33 (8.61-126.44) <0.001 

     ACA and AMA coexistence (N=136) 9 (53%) 6 (5.0%) 21.2 (6.03-74.51) <0.001 

Nailfold capillaroscopy performed, n (%) (N=135)     

      Slow pattern  5 (33%) 68 (57%) 0.38 (0.12-1.19) 0.104 

      Active pattern  3 (20%) 20 (17%) 1.25 (0.32-4.84) 0.721 

      Non SSc pattern 3 (20%) 19 (16%) 1.33 (0.34-5.16) 0.712 

Death from all causes 3 (17%) 16 (11%) 1.65 (0.43-6.33) 0.438 

Unknown cause of death, n (%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - - 

SSc-related causes of death, n (%)     

     Interstitial lung disease 0 (0.0%) 1 (6.2%) - 1.000 

     Pulmonary hypertension 1 (33.3%) 4 (25%) 1.50 (0.11-21.31) 1.000 

     Interstitial lung disease and pulmonary hypertension 0 (0%) 2 (12.6%) - 1.000 

     Scleroderma renal crisis 0 (0.0%) 0 (0.0%) - - 

     Ischemic cardiophathy 1 (33.3%) 1 (6.2%) 7.50 (0.32-173.28) 0.298 

Death not related to SSc 1 (33.3%) 8 (50%) 0.50 (0.04-6.68) 1.000 

Death related to HBI, n (%) 0 (0.0%)    

Cumulative survival from the first SSc symptom     

       5 years 1.000 0.946 - - 

     10 years 0.909 0.933 - - 

     20 years 0.909 0.818 - - 

     30 years 0.779 0.710 - - 

HBI: hepatobiliary involvement; ssSSc-HBI: ssSSc with hepatobiliary involvement; ssSSc-non HBI: ssSSc without hepatobiliary involvement; 

ACA: anti-centromere antibodies; AMA: anti-mitochondrial antibodies; *: All data derived from 166 patients except when indicated (N=). 
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Tabla  15. Demographic and clinical characteristics of 359 diffuse cutaneous SSc (dcSSc), 

with and without hepatobiliary involvement 

Demographic and clinical characteristics, n (%) dcSSc-HBI 

6 (1.6%) 

dcSSc-non HBI 

353 (98.4%) 

Univariate analysis 

OR (95% CI) 

p 

Female gender, n (%) 6 (100%) 290 (82,2%) - 0.254 

Age at SSc diagnosis, mean ± SD, y 55.9 ± 9.0 47.3 ± 14.9  0.161 

Age at HBI diagnosis, mean ± SD, y 57,4 ± 7,4 -  - 

Time from first SSc symptom to SSc diagnosis, mean ± SD, y 3.2 ± 3.9 3.3 ± 5.7 - 0.963 

Peripheral vascular manifestations     

     Raynaud’s phenomenon, n (%) (N=338) 6 (100%) 332 (94%) - 1.000 

     Digital ulcers, n (%) (N=338) 2 (33%) 219 (62%) 0.31 (0.06-1.69) 0.209 

     Telangiectasia , n (%) (N=338) 5 (83%) 224 (63%) 2.88 (0.33-24.92) 0.424 

     Acrosteolysis, n (%) (N=338) 0 (0.0%) 43 (14%) - 1.000 

Musculoeskeletal involvement     

     Calcinosis, n (% ) (N=355) 2 (33%) 86 (25%) 1.53 (0.28-8.49) 0.640 

     Arthritis, n (%) (N=314) 1 (20%) 82 (27%) 0.69 (0.08-6.28) 1.000 

     Myopathy, n (%)  (N=315) 1 (20%) 113 (36%) 0.44 (0.05-3.95) 0.657 

     Tendon friction rubs, n (%)  (N=314) 0 (0.0%) 48 (16%) - 1.000 

Digestive involvement     

     Esophagus, n (%) 5 (83%) 253 (72%) 1.98 (0.23-17.13) 1.000 

     Stomach, n (%) (N=293) 0 (0.0%) 63 (22%) - 0.588 

     Malabsortion , n (%) (N=305) 0 (0.0%) 25 (8.3%) - 1.000 

Lung involvement     

     Interstitial lung disease, n (%)  (N=358) 3 (50%) 252 (72%) 0.40 (0.08-2.00) 0.360 

     Pulmonary hypertension, n (%) (N=343) 1 (20%) 102 (30%) 0.58 (0.06-5.24) 1.000 

    Pulmonary arterial hypertension, n (%) (N=342) 0 (0%) 12 (3.6%) - 1.000 

Heart involvement     

     Pericarditis, n (%) (N=247) 1 (50%) 26 (11%) 8.42 (0.51-138.72) 0.207 

     Ischemic cardiopathy, n (%) (N=247) 0 (0.0%) 28 (11%) - 1.000 

     Conduction abnormalities, n (%)  (N=247) 1 (50%) 46 (19%) 4.33 (0.27-70.45) 0.345 

     LV diastolic dysfunction, n (%)  (N=274) 1 (33%) 67 (25%) 1.52 (0.14-17.06) 0.577 

Renal involvement     

     Scleroderma renal crisis, n (%)  (N=250) 1 (33%) 26 (11%) 4.25 (0.37-48.50) 0.291 

Sicca syndrome, n (%) (N=238) 3 (60%) 91 (39%) 2.31 (0.38-14.08) 0.390 

Sjögren’s syndrome, n (%) (N=328) 0 (0.0%) 17 (5.2%) - 1.000 

Treatment with ERA or azathioprine 1 (17%) 104 (29%) 0.48 (0.06-4.15) 0.676 

dcSSc-HBI: dcSSc with hepatobiliary involvement; dcSSc-non HBI: dcSSc without hepatobiliary involvement; OR (95% CI): Odds ratio, and 2-

sided 95% confidence interval of the mean; LV:Left ventricular; *: All data derived from 359 patients except when indicated (N=). 
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Tabla 16.  Immunological features, nailfold capillaroscopy characteristics, cause of death and 

survival of 359 diffuse cutaneous SSc (dcSSc) patients with and without hepatobiliary 

involvement. 

Autoantibodies, nailfold capillaroscopy, and survival, n (%) dcSSc-HBI 

6 (1.6%) 

dcSSc-non HBI 

353 (98.4%) 

Univariate Analysis 

OR (95%CI) 

P 

Autoantibodies     

     Antinuclear antibodies 6 (100%) 326 (92%) - 1.000 

     ACA (N=313) 0 (0.0%) 25 (8.1%) - 1.000 

     Anti-topoisomerase I (N=337)  4 (67%) 180 (54%) - 0.693 

     Anti-RNA polimerase III (N=57)  0 (0.0%) 21 (38%) - 1.000 

     Anti –Ku (N=58) 0 (0.0%) 2 (3.5%) - 1.000 

     Anti-PM-Scl (N=207) 0 (0.0%) 11 (5.4%) - 1.000 

     Anti-U1 RNP (N=333) 1 (17%) 14 (4.3%) - 0.243 

     Anti-U3 RNP (fibrilarine) (N=26) 0 (0.0%) 2 (7.7%) - - 

     Anti-ThTo (N=29) 1 (3.4%) 0 (0.0%) - - 

     Anti-Ro (N=334) 0 (0.0%) 46 (14%) - 1.000 

     Anti-La (N=334) 0 (0.0%) 10 (3.0%) - 1.000 

     AMA (N=160) 1 (20%) 2 (1.3%) - 0.091 

     ACA and AMA coexistence (N=306) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - - 

Nailfold capillaroscopy performed, n (%) (N=216)     

      Slow pattern  3 (60%) 91 (39%) 2.31 (0.38-14.08) 0.390 

      Active pattern  2 (40%) 119 (52%) 0.63 (0.10-3.83) 0.677 

      Non SSc pattern 0 (0.0%) 21 (6.6%) - 1.000 

Death from all causes (N=105) 1 (17%) 104 (29%) 0.48 (0.06-4.15) 0.676 

Unknown cause of death, n (%) (N=9) 0 (0.0%) 9 (8.7%) - 1.000 

SSc-related causes of death, n (%) (N=52)     

     Interstitial lung disease 0 (0.0%) 18 (17%) - 1.000 

     Pulmonary hypertension 0 (0.0%) 9 (8.7%) - 1.000 

     Interstitial lung disease and pulmonary hypertension 0 (0.0%) 13 (13%) - 1.000 

     Scleroderma renal crisis 0 (0.0%) 12 (12%) - 1.000 

     Ischemic cardiophathy  0 (0.0%) 0 (0.0%)  - 

Death not related to SSc , n (%) (N=44) 1 (100%) 43 (45%) -  

Death related to HBI, n (%)  0 (0.0%)   0.458 

Time from HBI to death, median ± SD, y 5.9 ± 2.8 - -  

Cumulative survival from the first SSc symptom     

       5 years 1.000 0.920 - - 

     10 years 1.000 0.821 - - 

     20 years 0.000 0.611 - - 

     30 years 0.000 0.425 - - 

HBI: hepatobiliary involvement; dcSSc-HBI: dcSSc with hepatobiliary involvement; dcSSc-non HBI: dcSSc without hepatobiliary involvement; 

ACA: anti-centromere antibodies; AMA: anti-mitochondrial antibodies; *: All data derived from 359 patients except when indicated (N=). 
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R E S U M E N

Introducción y objetivos: La cirrosis biliar primaria (CBP) se asocia a algunas enfermedades autoinmunes

sistémicas (EAS), en particular a la esclerosis sistémica (ES [1_TD$DIFF].

Determinar la prevalencia de EAS en una cohorte de pacientes con CBP, especı́ficamente la ES y sus

diferentes subtipos clı́nicos, y establecer el perfil clı́nico-biológico propio de estos pacientes.

Métodos: Estudio observacional de 62 pacientes con CBP, con un protocolo que incluı́a una anamnesis y

exploración fı́sica dirigidas a detectar una EAS, la realización de una capilaroscopia unguealmicroscópica y

un amplio estudio de autoinmunidad, incluido el perfil de anticuerpos especı́ficos de ES. Se realizó un

análisis comparativoentreel grupodepacientes conCBPaisladay lospacientes conCBPyunaEASasociada.

Resultados: Se asoció una EAS en 22 pacientes (35,4%), y la ES fue la entidad más frecuente (21%), del

subtipo cutáneo limitado (11%). Cinco pacientes (8%) sin EAS previa cumplı́an criterios de

preesclerodermia, según los criterios de LeRoy y Medsger. Los anticuerpos anticentrómero (54,5 vs.

5%, p < 0,001) fueron el único parámetro inmunológico identificado con mayor frecuencia en pacientes

con EAS. El patrón capilar sugestivo de ES se visualizó en 11 pacientes (20,4%). No se identificaron

factores asociados a mayor morbimortalidad en ningún grupo.

Conclusiones: Existe un subgrupo de pacientes con CBP con caracterı́sticas clı́nico-biológicas que

sugieren la asociación con una EAS, con elevada probabilidad, y que recomiendan el estudio

protocolizado de estos pacientes con CBP para detectar de forma precoz EAS.
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Prognostic implications of extra-hepatic clinical manifestations, autoimmunity
and microscopic nail capillaroscopy in patients with primary biliary cirrhosis
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A B S T R A C T

Background and objectives: Primary biliary cirrhosis (PBC) is associated to any systemic autoimmune

disease (SAD), in particular systemic sclerosis (SSc).

To investigate the prevalence of SAD in a cohort of patientswith PBC, specifically the prevalence of SSc

and its clinical subtypes, and determining the clinical and biological profile of patients with associated

PBC and SSc.
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Introducción

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad colestásica
crónica caracterizada por la inflamación y destrucción de los
conductos biliares de pequeño y mediano calibre y el depósito de
tejido fibrótico, con un curso progresivo que puede ocasionar
insuficiencia hepática. La etiologı́a es desconocida, pero la
hipótesis más aceptada es la autoinmune dado que la CBP, con
frecuencia, se asocia a otras enfermedades autoinmunes o se
acompaña de autoanticuerpos no órgano-especı́ficos. Algunos
estudios muestran que la esclerosis sistémica (ES) es la enferme-
dad autoinmune sistémica (EAS) que más se asocia a la CBP, en
particular el subtipo cutáneo limitado (3-50% de los casos)1–5. Ası́,
se pueden detectar anticuerpos anticentrómero (ACA), especı́ficos
de ES, y/o alteraciones microvasculares sugestivas de ES, mediante
capilaroscopia ungueal microscópica (en adelante capilaroscopia),
en un 30% y un 42% de pacientes con CBP, respectivamente. En
algunos estudios, su presencia se ha relacionado con una mayor
incidencia de sı́ntomas y/o signos sugestivos de EAS, en particular
el fenómeno de Raynaud6–10.

Algunos autores han señalado que la CBP y la ES se asocian a una
mayor morbimortalidad respecto de la población general. No
obstante, en la actualidad, sigue siendo una afirmación contro-
vertida11,12. Trabajos prospectivos recientes, que comparan a
pacientes con CBP y ES y a pacientes con CBP aislada, ajustados por
cifras de bilirrubina total, evidencian una mortalidad similar en
ambos grupos. En los pacientes con ES asociada las causas de
muerte están relacionadas con la ES13.

La ES se caracteriza por la aparición de daño microvascular,
acúmulo excesivo de fibras de colágeno en la piel y en órganos
internos, y una respuesta autoinmune inapropiada dirigida
contra varios antı́genos celulares. Actualmente, se considera
que el principal factor pronóstico de la ES es la extensión de la
esclerosis cutánea14, motivo por el que la mayorı́a de los expertos
en la enfermedad siguen empleando la clasificación propuesta
por LeRoy et al., de 198815. En ella se distinguen 2 grandes grupos
de pacientes con ES, el subtipo ES con esclerodermia limitada
(EScl), y el subtipo ES con esclerodermia difusa. No obstante,
existe un número significativo de pacientes con manifestaciones
clı́nicas de ES poco evidentes que se diagnostican tardı́amente. La
mayorı́a de estos enfermos pertenecen al grupo con ES limitada
con escasa o nula esclerosis cutánea16, y un grupo de pacientes
con preesclerodermia (pre-ES), definidos según los criterios de
clasificación propuestos por LeRoy y Medsger de 200117. Este
último grupo con una alta probabilidad de evolucionar a ES
establecida18.

El objetivo principal de este estudio es determinar la
prevalencia de EAS asociada, en particular la ES, en una cohorte
de pacientes con CBP. Como objetivos secundarios se investiga si

existe un perfil clı́nico y biológico especı́fico de los pacientes con
CBP asociada a una EAS respecto de los pacientes con CBP aislada
ası́ como los posibles factores pronósticos relacionados con la
asociación de ambas enfermedades autoinmunes.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio observacional realizado en la Corporación
Sanitaria Universitaria Parc Taulı́ de Sabadell (Barcelona), con un
área poblacional de referencia de 430.000 habitantes. Durante el
periodo de estudio, de enero de 1990 a diciembre de 2011, se
identificaron 94 pacientes con el diagnostico de CBP, 62 de los
cuales cumplı́an los siguientes criterios de inclusión:1) diagnóstico
de CBP, según los criterios de la American Association of the Study of

Liver Diseases19,20; 2) edad mayor de 18 años; 3) seguimiento
clı́nico activo por la Unidad de Hepatologı́a y 4) consentimiento
informado firmado de la voluntad de participar en el estudio. Se
excluyeron 32 pacientes por los siguientes motivos: defunción
previa al inicio del estudio, hepatopatı́a crónica de origen tóxico o
infeccioso asociada a la CBP y cualquier motivo que dificultara
completar el protocolo de estudio, que se detalla en la figura 1. El
proyecto fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clı́nica
del Hospital de Sabadell.

El protocolo de estudio incluı́a una visitamédica única en la que
se realizaba la anamnesis y exploración fı́sica dirigida a detectar
sı́ntomas y signos extrahepáticos sugestivos de EAS y una
capilaroscopia. Tras la inclusión de los pacientes en el estudio,
se identificaron las muestras de suero procedentes de uno de los
controles analı́ticos periódicos solicitados por los médicos
responsables de los pacientes, de la Unidad de Hepatologı́a. Las
alı́cuotas de suero obtenidas se congelaron a �80 8C hasta su
estudio bioquı́mico e inmunológico.

Definición de manifestaciones clı́nicas

- Manifestaciones vasculares periféricas: presencia de fenómeno
de Raynaud, asociado o no a úlceras digitales o lesiones
isquémicas cicatriciales residuales en pulpejos o acroosteólisis21.

- Manifestaciones cutáneas: presencia de esclerodactilia, telan-
giectasias y calcinosis cutánea.

- Sı́ndrome seco: se valoró cuando los pacientes referı́an sequedad
ocular u oral espontáneamente, con o sin signos oculares o
hiposecreción en el test de Schirmer o gammagrafı́a salival, no
relacionada con la toma de fármacos inductores de hiposecreción
y considerada desproporcionada por su médico21.

- Afección gastrointestinal: se consideraron como afección gas-
trointestinal relacionada con ES los siguientes diagnósticos:
afección esofágica, si se confirmaba hipomotilidad de los 2 tercios
inferiores del esófago por manometrı́a; afección gástrica, si se

Methods: Observational study of 62 patients with PBC following a protocol that included an anamnesis

and physical examination to detect the presence of SAD as well as a nailfold capillaroscopy and an

immunological study with specific SSc autoantibodies. A comparative analysis was conducted between

patients with isolated PBC and patients with PBC and an associated SAD.

Results: SAD was associated to PBC in 22 patients (35,4%), and SSc was the most frequent illness,

[5_TD$DIFF]identified in 13 cases (21%). Five patients (8%) without previous diagnosis of SAD fulfilled pre-

scleroderma criteria, according to LeRoy and Medsger criteria. The presence of anticentromere

antibodies (54,5% vs. 5%, P < .001) was the unique immunological determination identified more

frequently in patients with PBC-SAD. The SSc suggestive capillary pattern was visualized in 11 patients

(20,4%), mainly the slow pattern [6_TD$DIFF]. No factors associated with greater morbi-mortality were identified in

the PBC-SAD group.

Conclusions: It does exist a subgroup of patients with PBC and clinical-biological features suggestive of

an SAD, [7_TD$DIFF]which [8_TD$DIFF]advise a protocolized study to detect early the association to an SAD.

� 2015 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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detectaba hipomotilidad gástrica mediante estudio baritado o
manometrı́a; afección intestinal, si se demostraba hipomotilidad
intestinal por manometrı́a, sı́ndrome de malabsorción por test
del aliento o seudoobstrucción intestinal por radiografı́a o
tomografı́a computarizada21,22. Se consideró la presencia de
reflujo gastroesofágico ante la existencia de clı́nica compatible,
con o sin pruebas diagnósticas especı́ficas.

- Afección pulmonar: definida por la presencia de enfermedad
pulmonar intersticial (EPI) o hipertensión pulmonar (HTP). La EPI
se diagnosticó en las siguientes situaciones: 1) patrón restrictivo
pulmonar en las pruebas funcionales respiratorias, con una
capacidad vital forzada (CVF) < 80% del valor esperado y 2) patrón
intersticial pulmonar evidenciado en una radiografı́a o tomografı́a
computarizada de alta resolución de tórax; y/o 3) alveolitis
confirmada mediante lavado broncoalveolar, sin evidencia de

gérmenes. Se estableció el diagnostico de HTP cuando la presión
arterial pulmonar sistólica estimada por ecocardiograma-doppler
era> 40 mm Hg o la presión arterial pulmonar media, mediante
cateterismo cardiaco derecho, era � 25 mm Hg. Se consideró
hipertensión arterial pulmonar cuando la HTP no se relacionaba
con una EPI, o esta era leve, con una CVF> 70% y la presión de
enclavamiento capilar pulmonar era < 15mm Hg21,22.

- Afección articular: si existı́an artralgias o artritis y/o roces
tendinosos21,22.

- Afección cardiaca: identificación de alguna de las siguientes
afecciones: pericarditis, cardiopatı́a isquémica sin otra etiologı́a
evidente, alteraciones electrocardiográficas o alteraciones de la
contractilidad miocárdica, fracción de eyección del ventrı́culo
izquierdo < 55%, detectados por ecocardiograma-doppler color o
ventriculografı́a isotópica21,22.

[(Figura_1)TD$FIG]
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4 no acuden a la analítica 

62 CBP

22 CBP-EAS40 CBP-NoEAS

13 ES 6 SSj 3 AR

1 EScl-SSj5 EScl6 pre-ES 1 EScl-AR

2 pérdida de seguimiento

2 pre-ES 2 EScl

Figura 1. Protocolo de estudio de pacientes con cirrosis biliar primaria.

ANA: anticuerpos antinucleares; AR: artritis reumatoide; CBP: cirrosis biliar primaria; CBP-EAS: pacientes con CBP y EAS asociada; CBP-no EAS: pacientes con CBP sin EAS

asociada; CCP: anticuerpo antipéptido cı́clico citrulinado; EAS: enfermedad autoinmune sistémica; ENA: anticuerpos extraı́bles del núcleo; ES: esclerosis sistémica; EScl: ES

con esclerodermia limitada; EScl-AR: ES con esclerodermia limitada y artritis reumatoide asociadas; EScl-SSj: ES con esclerodermia limitada y sı́ndrome de Sjögren asociados;

FR: factor reumatoide; pre-ES: preesclerodermia; SSj: sı́ndrome de Sjögren [2_TD$DIFF];TSH: tirotropina.
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- Afección renal: se consideró la presencia de daño renal
secundario a EAS la detección de proteinuria > 500 mg/24 h o
una disminución de la tasa estimada de filtrado glomeru-
lar < 60 ml/min/1,73 m2 durante � 3 meses, en ausencia de otra
etiologı́a23.

Capilaroscopia

Se realizó el estudio sistematizado de la primera lı́nea capilar de
la base ungueal de los dedos 2.o a 5.o de ambas manos, según el
método semicuantitativo validado de Maricq24, mediante un
estereomicroscopio Zuzi [9_TD$DIFF]1Ura Technic Serie 234[10_TD$DIFF] (Navarra, España)
con lámpara de luz halógena frı́a y videocámara ocular USB 1.3 Mp
de alta resolución, equipada con software de captura y análisis de
imágenes con un aumento de hasta 200x. Los pacientes se
clasificaron en alguno de los siguientes patrones capilaroscópicos:
(1) patrón normal: sin alteraciones capilares significativas, (2)
patrón inespecı́fico: con alteraciones capilares no concluyentes de
esclerodermia y (3) patrón de ES: alteraciones del lecho capilar
sugestivas de ES según los criterios de clasificación de Maricq
et al.25, agrupadas en 2 patrones: (a) patrón lento: predominio de
dilataciones capilares con un diámetro superior a 4 diámetros
de un capilar normal o presencia de megacapilares, con una
mı́nima o nula pérdida capilar; (b) patrón activo: pérdida capilar
moderada o importante y desorganización del lecho capilar que
predomina sobre las dilataciones capilares y/o megacapilares.

Estudio inmunológico

La determinación de autoanticuerpos antinucleares (ANA) y
anticitoplasmáticos se realizó por inmunofluorescencia indirecta
con portas combinados de células HEp-2 y triple tejido de rata
(hı́gado, estómago y riñón). Para la confirmación de las especifi-
cidades de autoanticuerpos relacionados con hepatopatı́as se
realizó Dot Blot, mediante tiras de nitrocelulosa especı́ficas con los
antı́genos de interés (M2, LKM, LC1, SLA, Sp100, gp120, F-actina)
(D-Tek, Mons, Bélgica). La determinación de anticuerpos especı́-
ficos de ES se realizó mediante tiras de nitrocelulosa especı́ficas
con los antı́genos de interés, diferentes proteı́nas nativas
(topoisomerasaI) o recombinantes (CENP-A, CENP-B, RP11,
RP155, fibrilarina, NOR90, Th/To, PM-Scl 100, PM-Scl 75, Ku,
receptor del factor de crecimiento de las plaquetas y Ro-52)
(Euroinmun, Lübeck, Alemania). Por último, la determinación de
anticuerpos frente a antı́genos nucleares extraı́bles y péptidos
cı́clicos citrulinados se realizó mediante enzimoinmunoanálisis
fluorescente en un autoanalizador IMMUNOCAP 250 [11_TD$DIFF]1 (Thermo
Fisher Scientific (Phadia), Waltham, Massachusetts, EE. UU.),
que permitió el análisis de las especificidades U1RNP, Sm, SSA/
Ro, SSB/La.

Clasificación de los pacientes

Tras completar el estudio, los pacientes con CBP se agruparon
según su asociación (CBP-EAS) o no (CBP-no EAS) a una EAS, según
los criterios de clasificación de la American College of Rheumatology

para el lupus eritematoso sistémico26, sı́ndrome de Sjögren27,
artritis reumatoide 28, polimiositis/dermatomiositis29 y enferme-
dad mixta del tejido conectivo30. Para el diagnóstico de ES se
empleó una modificación de los criterios de clasificación de LeRoy
y Medsger de 200116, en la que se diferencian 4 subtipos clı́nicos,
según la extensión de la esclerosis cutánea y la afección orgánica:

- Pre-ES: definida por la presencia de fenómeno de Raynaud y un
patrón de capilaroscopia sugestivo de ES y/o presencia de
autoanticuerpos especı́ficos de ES, sin afección cutánea ni
orgánica establecida de ES.

- ES con EScl: pacientes con esclerosis cutánea distal a codos y
rodillas, con o sin esclerosis facial.

- ES con esclerodermia difusa: pacientes con esclerosis distal y
proximal a codos y rodillas.

- ES sine scleroderma: definida por la presencia de fenómeno de
Raynaud o afección vascular equivalente (úlceras digitales,
lesiones cicatriciales de origen isquémico en pulpejos o
acrosteólisis), anticuerpos antinucleares y afección orgánica
tı́pica de ES (hipomotilidad en el tracto digestivo, EPI, HTP,
afección cardiaca o crisis renal esclerodérmica), sin esclerosis
cutánea.

Análisis estadı́stico

Se realizó un estudio descriptivo de todas las variables
recogidas. Las variables cualitativas se describen mediante la
frecuencia absoluta y relativa, y las variables cuantitativas
mediante la media, desviación estándar, percentiles 25, 50 y
75 y rango mı́nimo y máximo. Para el análisis bivariante se ha
utilizado la prueba Chi cuadrado. Se ha fijado el nivel de
significación bilateral en p < 0,05. Para el estudio estadı́stico se
ha usado el programa SPSS v19, software paraWindows1 (SPSS Inc.
Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados

Sesenta y dos pacientes con CBP cumplı́an los criterios de
inclusión del estudio, de los cuales 59 eran mujeres (95,2%). La
edad media de la cohorte en el momento del diagnóstico de la CBP
era de 53,9 años (rango: 26-74,7), con una edad media en la
inclusión en el estudio de 62,8 años (rango: 29,8-88,7) y una
mediana de seguimiento de la hepatopatı́a crónica de 8,9 años
(P25 = 3,8 y P75 = 13,5). La biopsia hepática se practicó en
55 pacientes y evidenció hallazgos de CBP en 47 de ellos
(85,5%). Treinta y ocho de los 62 pacientes (61,3%) estaban
asintomáticos en el momento del diagnóstico (tabla 1).

Los principales sı́ntomas extrahepáticos recogidos en el estudio
se muestran en la tabla 2. Cincuenta y un pacientes (82,2%)
notificaron algún sı́ntoma sugestivo de EAS, con un tiempo
mediano desde el inicio del primer sı́ntoma y el diagnóstico de
CBP de 8,5 años (P25 = 2,3; P75 = 16). El sı́ndrome seco y el reflujo
gastroesofágico fueron los sı́ntomas extrahepáticos más frecuen-
tes, presentes en 32 (51,6%) y 26 (42%) pacientes, respectivamente.

Respecto a los sı́ntomas sugestivos de ES, 18 pacientes (29%)
referı́an fenómeno de Raynaud. Las úlceras digitales, la esclero-
dactilia y la calcinosis cutánea estuvieron presentes en un reducido
número de pacientes, 3 (4,8%), 3 (4,8%) y 2 (3,2%), respectivamente.
El único sı́ntoma respiratorio, referido por 15 pacientes (24,2%), fue
la disnea, de clase funcional I/II de la NYHA. El estudio radiológico
torácico fue completado en 14 de ellos y constató un patrón
pulmonar intersticial en 5 (35,7%). El estudio funcional respiratorio
de 13 pacientes detectó un patrón restrictivo, con una CVF < 80%,
en 3 de ellos (23%). El ecocardiograma-doppler, disponible en
9 pacientes, estimó una presión arterial pulmonar sistólica
> 40 mmHg en 2 pacientes (22,2%) y se confirmó la HTP mediante
cateterismo derecho en un paciente.

La capilaroscopia no fue valorable en 8 pacientes (12,9%), por
mala visualización del lecho vascular, pero se consiguió un estudio
valorable en 54 pacientes (87,1%). Se visualizaron alteraciones
morfológicas del lecho capilar en 27 estudios (50%), con detección
de dilataciones capilares en 20 pacientes (37%) y pérdida vascular,
focal o difusa en 11 (20,3%). El patrón capilaroscópico fue sugestivo
de ES en 11 ellos (40,7%), con patrón lento en 9 pacientes (33,3%).

Finalmente, se identificó ANA en 47 pacientes (75,8%) con CBP
(tabla 3). Los ACA fueron positivos en 14 pacientes (22,6%), todos
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ellos dirigidos contra los antı́genos CENP-A/B, y se identificaron
otros anticuerpos propios de la ES en 9 pacientes (14,5%). Cuatro de
estos pacientes (57%) referı́an, además, algún sı́ntoma extrahepá-
tico (3 sı́ndrome seco, uno fenómeno de Raynaud); 2 con un patrón
de capilaroscopia normal (50%), uno con patrón inespecı́fico (25%)
y uno con patrón no evaluable (25%). Se identificaron anticuerpos
anti-Ro52 en 21 pacientes (33,9%) y anti-Ro60 en 10 (16,1%) y la

determinación de antipéptidos cı́clicos citrulinados realizada en
50 pacientes resultó positiva en 2 de ellos (3,2%).

Caracterı́sticas de los pacientes con cirrosis biliar primaria con

enfermedad autoinmune sistémica

Tras completar el protocolo de estudio, los pacientes fueron
asignados a 2 grupos. Grupo 1: CBP asociada a una EAS (CBP-EAS),
formado por 22 pacientes y grupo 2: CBP no asociada a una EAS
(CBP-no EAS), formado por 40 pacientes. El comienzo de la EAS fue
anterior al diagnóstico de la CBP en 12 casos (19,3%), con una edad
media en el momento del diagnóstico de 55,7 años (rango 36,3-
79,0) y una mediana de tiempo entre ambos diagnósticos de 1,9
años (rango: 0,05-20,58 años).

La ES fue la EAS asociada a la CBP con más frecuencia,
diagnosticada en 13 pacientes (21%), 7 del subtipo EScl y 6 pre-ES.
Otras EAS asociadas a la CBP fueron el sı́ndrome de Sjögren en
7 casos (11%) y la artritis reumatoide en 4 casos (6,4%). Dos de estos
pacientes padecı́an sı́ndromes de solapamiento, uno EScl y
sı́ndrome de Sjögren y uno EScl y artritis reumatoide.

Cinco pacientes (8%) con pre-ES fueron diagnosticados tras
completar el protocolo de estudio y 2 de ellos desarrollaron una
EScl a los 7 y 8 meses de su entrada en el estudio. Del resto de los
pacientes en los que se detectó un anticuerpo especı́fico de ES,
diferente de los ACA, ninguno cumplió criterios diagnósticos de ES.
Los pacientes con pre-ES fueron incluidos en el grupo CBP-EAS para
el análisis comparativo de grupos.

Se visualizaron alteraciones en la capilaroscopia en 16 de los
20 pacientes del grupo CBP-EAS (80%) con estudio valorable. El
patrón fue sugestivo de ES en 10 de ellos (50%), 8 con patrón lento
(80%) y 2 con patrón activo (20%). En 6 pacientes (30%), 3 con
artritis reumatoide (30%), 2 con ES (10%), y uno con sı́ndrome de
Sjögren (5%), el patrón capilaroscópico fue inespecı́fico.

En el estudio bivariado (tabla 2) se compararon las caracte-
rı́sticas de los 22 pacientes con CBP-EAS respecto a los 40 pacientes
con CBP-no EAS. Los pacientes con CBP-EAS tenı́an, con mayor
frecuencia, sı́ntomas extrahepáticos (100 vs. 72,5%; p < 0,009), en
particular el sı́ndrome seco (68 vs. 42,5%; p < 0,025), fenómeno de
Raynaud (68 vs. 7,5%; p < 0,001), telangiectasias (31,8 vs. 5%;
p < 0,003), artritis (41 vs. 2,5%; p < 0,001) y disnea (45,4 vs. 12,5%;
p < 0,002). La positividad de los ACA (54,5 vs. 5%; p < 0,001) fue el

Tabla 1
Datos epidemiológicos y caracterı́sticas clı́nicas de la cohorte de pacientes con CBP

CBP (N=62)

Sexo femenino, n (%) 59 (94,3)

Edad media diagnóstico CBP, años (rango; DE) 53,96 (26-74,76; 10,26)

CBP asintomática en el diagnóstico, n (%) 38 (61,3)

Tratamiento con ácido ursodeoxicólico, n (%) 55 (88,7)

Biopsia hepática diagnóstica de CBP, n/N (%) 47/55 (85,55)

Asintomáticos en el diagnóstico de CBP,

n/N (%)

38/62 (61,3)

Fosfatasa alcalina, U/L (media, DE) 302,08 (194,1)

Bilirrubina total, mg/dL (media, DE) 0,53 (0,28)

Tiempo protrombina, ratio (media, DE) 0,99 (0,05)

AMA positivo, n (%) 46 (74,2)

Tı́tulo>1/640, n/N (%) 38/46 (84,4)

ANA positivo, n (%) 47 (75,8)

Patrón moteado, n (%) 17/47 (36,17)

Patrón homogéneo, n (%) 14/47 (29,7)

Patrón nucleolar, n (%) 11/47 (23,4)

Patrón periférico, n (%) 5/47 (10,6)

Patrón centromérico 12/47 (25,5)

EAS asociada n (%) 22 (35,4)

ES, n (%) 13 (21)

EScl n (%)/pre-ES, n (%) 7 (11)/6 (9,6)

SSj, n (%) 7 (11)

AR, n (%) 4 (6,4)

Edad media del diagnóstico de EAS, años

(rango; DE)

55,70 (36,35-79,03; 10,49)

Diagnostico de EAS previo n/N (%) 12/22 (54,5)

Tiempo mediano entre EAS-CBP, años

(rango; DES)

1,9 (0,05-20,6; 5,8)

AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; AR: artritis

reumatoide; CBP: cirrosis biliar primaria; DE: desviación estándar; EAS: enferme-

dad autoinmune sistémica; ES: esclerosis sistémica; EScl: ES con esclerodermia

limitada; pre-ES: preesclerodermia sistémica; SSj: sı́ndrome de Sjögren.

Tabla 2
Sı́ntomas y signos extrahepáticos en algún momento de la enfermedad. Estudio comparativo entre grupos

CBP

(N=62)

CBP-no EAS

(N=40)

CBP-EAS

(N=22)

p

Sı́ntomas extrahepáticos, n (%) 51 (82,2) 29 (72,5) 22 (100) 0,009

Fenómeno de Raynaud, n (%) 18 (29) 3 (7,5) 15 (68) 0,001

Úlceras digitales, n (%) 3 (4,8) 0 3 (13,6) 0,035

Esclerodactilia, n (%) 3 (4,8) 0 3 (13,6) 0,035

Telangiectasias, n (%) 9 (14,5) 2 (5) 7 (31,8) 0,003

Calcinosis, n (%) 2 (3,2) 0 2 (9) ns

Sı́ndrome seco, n (%) 32 (51,6) 17 (42,5) 15 (68) 0,025

Afección gastrointestinal, n (%) 35 (56,5) 23 (57,5) 12 (54,5) ns

RGE, n (%) 26 (42) 17 (42,5) 9 (41) ns

Disnea, n (%) 15 (24,2) 5 (12,5) 10 (45,4) 0,002

EPI, n/N (%) 5 (8) 2 (5) 3 (13,6) ns

HTP, n/N (%) 0 0 0 ns

Artritis, n (%) 10 (16,1) 1 (2,5) 9 (41) 0,001

Afección cardiaca (n, %) 4 (6,4) 2 (5) 2 (9) ns

Afección renal (n, %) 1 (2,5) 0 1 (4,5) ns

Capilaroscopia patológica, n/N (%) 27/54 (50) 11/34 (32,3) 16/20 (80) 0,001

Patrón inespecı́fico, n/N (%) 16/54 (29,6) 10/34 (29,4) 6/20 (30) ns

Patrón de esclerodermia, n/N (%) 11/54 (20,3) 1/34 (2,9) 10/20 (50) 0,001

«Patrón lento» 9/11 (81,8) 1/1 (100) 8/10 (80) 0,001

«Patrón activo» 2/11 (18) 0 2/10 (20) ns

CBP: cirrosis biliar primaria; CBP-EAS: CBP y EAS asociada; CBP-no EAS: CBP sin EAS asociada; EAS: enfermedad autoinmune sistémica; EPI: enfermedad pulmonar

intersticial; HTP: hipertensión pulmonar; RGE: reflujo gastroesofágico.
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único hallazgo inmunológico más frecuente en pacientes con CBP-
EAS. No se observaron diferencias significativas en el resto de
especificidades antigénicas, aunque es destacable la alta preva-
lencia de anticuerpos anti-Ro52 y anti-Ro60 en ambos grupos: en 8
(36,3%) y 5 (22,7%) pacientes del grupo CBP-EAS y en 13 (32,5%) y 5
(12,5%) del grupo CBP-no EAS, respectivamente (tabla 3).

Se observó una mayor incidencia de alteraciones capilaroscó-
picas en el grupo de CBP-EAS respecto del grupo CBP-no EAS (81 vs.
33,3%; p < 0,001), en particular dilataciones capilares (75 vs.
14,7%; p < 0,001), megacapilares (40 vs. 2,9%; p < 0,001), hemo-
rragias (25 vs. 2,9%; p < 0,002) y pérdida vascular (50 vs. 2,9%;
p < 0;001), lo que pone de manifiesto una mayor incidencia de
patrón capilaroscópico sugestivo de ES (47,6 vs. 3%; p < 0,001) en
estos pacientes.

Criterios de enfermedad grave

Al finalizar el estudio, 10 pacientes (16,1%) de la cohorte de CBP
cumplı́an criterios clı́nicos y/o ecográficos de cirrosis hepática,
3 del grupo CBP-EAS y 7 del grupo CBP-no EAS (13,6 vs. 17,5%; p:
ns). Todos ellos estaban en un estadio Child-Pugh A, excepto un
paciente del grupo CBP-no EAS que se encontraba en estadio Child-
Pugh B. No se encontraron diferencias en los niveles de bilirrubina
total. De los pacientes del grupo CBP-EAS, 2 se asociaron a
sı́ndrome de Sjögren y uno a artritis reumatoide.

Discusión

El protocolo de estudio aplicado a esta cohorte de 62 pacientes
con CBP ha permitido determinar una prevalencia de EAS del 35,4%.
La ES fue la EAS más frecuente, identificada en el 21% de los
pacientes, seguido de sı́ndrome de Sjögren y artritis reumatoide en
el 11,3% y en el 6,4%.

Los pacientes con CBP-EAS presentaron una mayor incidencia
de manifestaciones clı́nicas extrahepáticas como sı́ndrome seco,
fenómeno de Raynaud, telangiectasias, artritis y disnea, ası́ como
unamayor asociación a ACA y a alteracionesmorfológicas capilares
sugestivas de ES. Al finalizar el estudio, 5 pacientes (8%) con CBP

fueron catalogados de pre-ES, no diagnosticada previamente, al
presentar fenómeno de Raynaud y anticuerpos especı́ficos de ES
(4 ACA, uno anti-U3RNP), más un patrón de capilaroscopia lento,
sugestivo de ES, en 4 casos.

La prevalencia de EAS, en particular ES, de esta cohorte de
pacientes con CBP es similar a la descrita por Marasini et al.3 (un
27,6% y un 19,4%, respectivamente), al aplicar criterios de
clasificación similares a este estudio. Sin embargo, otras series
metodológicamente distintas, como la de Modena et al.2 (un 61,5%
y un 30,7%),Watts et al.31 (un 53% y un 8%) yWang et al.5 (un 46,6%
y un 2,8%) obtuvieron resultados divergentes (tabla 4). El elevado
porcentaje de EAS identificado en algunas series probablemente
sea debido al gran número de pacientes clasificados como
sı́ndrome de Sjögren, que alcanza el 25% en la de Watts et al.31

y el 35% en la de Wang et al5. Sin embargo, si se requerı́a una
inmunologı́a positiva para el diagnóstico de sı́ndrome de Sjögren la
prevalencia disminuı́a al 4%, similar a la presente cohorte, que por
otra parte también recogı́a un 47-70% de pacientes con sı́ndrome
seco, particularmente en el grupo con CBP-EAS. En los pacientes
con CBP, el sı́ndrome seco se asocia, con frecuencia, a una
sintomatologı́a glandular más leve respecto de los pacientes con
sı́ndrome de Sjögren primario y ausencia de anticuerpos séricos32.
En este sentido, solo deberı́an considerarse asociados a la CBP
aquellos pacientes con sequedad glandular y presencia de auto-
anticuerpos anti-Ro y/o anti-La, según los criterios empleados en la
cohorte estudiada. Por otra parte, la escasa prevalencia de ES (2,8-
8%) diagnosticada en la series de Watts et al.31 y Wang et al.5

probablemente esté relacionada con el empleo de los criterios
preliminares de clasificación de la ACR para la ES, de 198033. Es
conocido que un 20-30% de pacientes con EScl no cumplen estos
criterios de clasificación21. Dos estudios prospectivos más recien-
tes han mostrado una prevalencia de ES del 18,8-23% (4-19% EScl y
4-12,5% pre-ES) en pacientes con CBP. En ambas series, un 22% de
los pacientes referı́an fenómeno de Raynaud, se visualizó un patrón
de capilaroscopia sugestivo de ES en un 18% y se identificaron
anticuerpos anti-CENP-B en un 18%34,35 (tabla 4). Otros anti-
cuerpos especı́ficos de ES como anti-Th/To y anti-ARN-pol III fueron
positivos en el 9% y en el 4% respectivamente34. Estos autores

Tabla 3
Resultados del estudio inmunológico y análisis comparativo entre grupos: 4a. Grupo CBP-noEAS vs. CBP-EAS; 4b. Grupo CBP-ES vs. CBP-no ES

4a. CBP (N=62) 4b. CBP-EAS (N=22)

Anticuerpos antinucleares

dirigidos contra:

CBP-no EAS

(N=40)

CBP-EAS

(N=22)

p CBP-ES

(N=13)

CBP-no ES

(N=9)

p

ANA, n (%) 27 (67,5) 20 (91) ns 13 (100) 7 (77,8) ns

AMA, n (%) 31 (77,5) 15 (68) ns 8 (61,5) 7 (77,8) ns

S100, n (%) 8 (20) 2 (9) ns 0 2 (22,2) ns

Gp210, n (%) 2 (5) 1 (4,5) ns 0 1 (11,1) ns

Topo I, n (%) 0 0 ns 0 0 ns

ACA, n (%) 2 (5) 12 (54,5) 0,001 12 (92,3) 0 0,001

CENP-A/B, n (%) 2/2 (100) 10/12(83) 0,001 10 (83) 0 0,001

ARN-pol III (RP 11, RP 155), n (%) 2 (5) 0 ns 0 0 ns

U3RNP (fibrilarina), n/N (%) 0 1 (4,5) ns 1 (7,7) 0 ns

NOR90, n(%) 2 (5) 0 ns 0 0 ns

Th/To, n (%) 1 (2,5) 0 ns 0 0 ns

Pm-Scl (100, 75), n (%) 0 0 ns 0 0 ns

Ku, n (%) 0 0 ns 0 0 ns

PDGFR, n (%) 0 0 ns 0 0 ns

Ro52, n (%) 13 (32,5) 8 (36,3) ns 3 (23) 5 (55,6) ns

U1RNP 1 (2,5) 0 ns 0 0 ns

Sm, n (%) 0 0 ns 0 0 ns

Ro60, n (%) 5 (12,5) 5 (22,7) ns 1 (7,7) 4 (44,4) ns

La, n (%) 0 0 ns 0 0 ns

CCP 0 2/13 (15) ns 0 2 (22) ns

ACA: anticuerpos anticentrómero; ANA: anticuerpos antinucleares; AMA: anticuerpos antimitocondriales; ARN-pol III: anticuerpos anti-ARN-polimerasa III; CBP: cirrosis

biliar primaria; CBP-EAS: CBP con EAS; CBP-ES: CBP con ES asociada; CBP-no EAS: CBP sin EAS asociada; CBP-no ES: CBP con otra EAS asociada diferente de ES; EAS:

enfermedad autoinmune sistémica; CCP: anticuerpos antipétido cı́clico citrulinado; ES: [3_TD$DIFF]esclerosis sistémica; PDGFR: anticuerpos antirreceptor del factor de crecimiento de

las plaquetas; Topo I: anticuerpos antitopoisomerasa I; U1RNP: anticuerpos anti-U1 ribonucleoproteı́na; U3RNP: anticuerpos antifibrilarina.
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emplearon los criterios de clasificación de LeRoy y Medsger de
2001, como en la presente cohorte. Otras caracterı́sticas, como el
sexo, edad media y tiempo de evolución de la CBP, también fueron
similares a nuestra cohorte.

En el estudio inmunológico se constató una prevalencia de ANA
y ACA similar a otras series3,6,7. Todos los pacientes con ACA eran
ES del grupo CBP-EAS. A diferencia de Joyal et al.34, se detectaron
otros anticuerpos especı́ficos de ES (anti-ARN-pol III, anti-U3RNP,
anti-NOR90 o anti-Th/To) en un 9,6% de pacientes con CBP, aunque
sin manifestaciones clı́nicas ni alteraciones capilaroscópicas
sugestivas de ES que permitieran confirmar su diagnóstico. Un
solo paciente con anticuerpos anti-U3RNP, no diagnosticado
previamente de EAS, se clasificó de pre-ES al referir fenómeno
de Raynaud.

Aunque los pacientes con CBP tienen una elevada incidencia de
alteraciones morfológicas capilares inespecı́ficas respecto de
pacientes con otras hepatopatı́as, el hallazgo de un patrón capilar
sugestivo de ES se asocia a la presencia de ACA y/o a
manifestaciones sugestivas de ES en el 20-75% de las ocasiones9,10.
En el presente estudio, se visualizó un patrón de ES, mayoritaria-
mente patrón lento, en el 20,4% de pacientes con CBP y, en el 90% de
los casos, correspondı́a a pacientes con CBP-EAS. Estos resultados
apoyan la utilidad de la capilaroscopia como una herramienta
diagnóstica útil para discriminar a pacientes con CBP, según su
asociación o no a una EAS.

En este estudio, la incidencia de pacientes con CBP en
tratamiento con ácido ursodeoxicólico era alta y similar a otras
series. Es conocido que este fármaco ha conseguido enlentecer la
progresión a insuficiencia hepática y ha mejorado significativa-
mente la supervivencia hasta acercarse a la de la población
general36. Este hecho puede explicar que la incidencia de
insuficiencia hepática a los 9 años de mediana de seguimiento
de esta cohorte de CBP sea muy baja y similar para ambos grupos,
CBP-EAS y CBP-no EAS. Rigamonti et al.13 y Joyal et al.34 han
sugerido que la afección hepática es más leve y con una progresión
más lenta a insuficiencia hepática en pacientes con CBP asociada a
ES y ACA. Sin embargo, aunque en la serie de Rigamonti et al.13, la
mortalidad de los pacientes con CBP aislada y asociada a ES era
similar, en el segundo grupo la mortalidad se relacionaba con una
disfunción orgánica asociada a la enfermedad sistémica. Es
interesante destacar que la disnea de esfuerzo afectaba a una
cuarta parte de los pacientes con CBP, la mayorı́a del grupo CBP-
EAS, y que se relacionaba con una EPI en el 80% de los pacientes. Los

sı́ntomas respiratorios y la existencia de EPI son hallazgos
frecuentes en los pacientes con CBP, hasta en un 50% y un 15%
respectivamente, sobre todo cuando se asocian a fenómeno de
Raynaud o a una EAS, como la ES o el sı́ndrome de Sjögren37,38.

El análisis de esta cohorte de CBP tiene algunas limitaciones. En
primer lugar, el pequeño tamaño muestral, que dificulta la
obtención de diferencias significativas en algunos resultados con
tendencia a ser más frecuentes en pacientes con CBP-EAS y, en
segundo lugar, el diseño retrospectivo del estudio, que ha
impedido disponer de todas las pruebas complementarias que
permiten discriminar correctamente a los pacientes con pre-ES y
ES sine scleroderma. En algunos casos, el periodo de seguimiento
puede ser relativamente corto para identificar a todos los pacientes
con evolución a ES. Sin embargo, este estudio protocolizado ha
permitido identificar una incidencia de EAS asociada a CBP del
35,4% que, en la mayorı́a de los casos, es una ES. Este dato refuerza
la importancia de un estudio dirigido a identificar una EAS y no
limitarse a una valoración de la función hepática. Los pacientes con
CBP-EAS tienen, con mayor frecuencia, manifestaciones extrahe-
páticas como fenómeno de Raynaud, sı́ndrome seco, telangiecta-
sias, artritis y disnea, ası́ como una asociación significativa a ACA y
a alteraciones capilaroscópicas sugestivas de ES, que pueden ser
factores predictores de la asociación de ambas enfermedades. Es
destacable que un 8% de los pacientes fueron clasificados de pre-ES
no diagnosticada previamente y que algunos evolucionaron a ES
durante el seguimiento. Por lo tanto, en pacientes con CBP, es
recomendable realizar una valoración sistémica que incluya una
anamnesis y exploración fı́sica especı́ficas, ası́ como la determi-
nación de un perfil inmunológico adecuado y la realización de una
capilaroscopia, que permitan identificar precozmente la existencia
de alguna EAS.

Conflicto de intereses

Ni la capilaroscopia ungueal microscópica, ni ninguna otra
técnica empleada en el estudio, han sido esponsorizadas por la
industria. Los autores no tiene ningún conflicto de intereses que
declarar.
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La ES es una enfermedad autoinmune sistémica que puede afectar a la mayoría de 

órganos internos mediante la acumulación de colágeno en los tejidos y/o desarrollo de una 

vasculopatía obliterante, en un entorno de disfunción autoinmune. Sin embargo, aunque la 

afección hepática es una manifestación clínica que aparece en un 37-52% de pacientes con 

ES a lo largo del curso de la enfermedad, no se considera característica de esta entidad y se 

han publicado pocos estudios que valoren la relación bidireccional entre la ES y la afección 

hepatobiliar, en particular autoinmune órganoespecífica, motivo de esta Tesis Doctoral. 

El primer artículo es un estudio observacional multicéntrico Español de 1572 

pacientes con ES, que se realizó en colaboración con los investigadores del registro 

RESCLE. Este es el primer estudio de la literatura que estima la prevalencia de las distintas 

causas de DHB en una gran serie de pacientes con ES y compara las características de los 

pacientes con ES-DHB y ES-sin DHB, tanto de la cohorte completa, como de los 4 

subtipos cutáneos.  

El segundo artículo es un estudio observacional multidisciplinar realizado en el 

hospital universitario Parc Taulí, que reclutó una cohorte de 62 pacientes con CBP a los 

que se aplicó un protocolo de estudio dirigido a determinar la prevalencia de EAS asociada 

a esta entidad, estimar la incidencia de manifestaciones clínicas extrahepáticas, 

alteraciones capilaroscópicas y autoinmunidad. Se han publicado algunos estudios en este 

sentido, aunque ninguno en nuestro entorno. 
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Hepatobiliary involvement in systemic sclerosis and the cutaneous subsets: 

Characteristics and survival of patients from the Spanish RESCLE Registry  

 

Artículo 1. Marí-Alfonso B, Simeón-Aznar CP, Guillén-Del Castillo A, Rubio-

Rivas M, Trapiella-Martínez L, Todolí-Parra JA, Rodríguez Carballeira M, Marín-Ballvé 

A, Iniesta-Arandia N, Colunga-Argüelles D, Castillo-Palma MJ, Sáez-Comet L, Egurbide-

Arberas MV, Ortego-Centeno N, Freire M, Vargas Hitos JA, Chamorro AJ, Madroñero-

Vuelta AB, Perales-Fraile I, Pla-Salas X, Fernández-De-La-Puebla RA, Fonollosa-Pla V, 

Tolosa-Vilella C; RESCLE Investigators; Systemic Autoimmune Diseases Study Group 

(GEAS).Semin Arthritis Rheum  2018; 47:849-857.Doi: 10.1016/j.semarthrit.2017.10.004. 

 

Los resultados del primer estudio, que incluyó 1572 pacientes con ES, revelaron 

que la mayoría pertenecían al subtipo EScl (n = 924, 59%), seguido de la EScd (n = 359, 

22.9%), ESsn (n = 166, 10.6%) y pre-ES (n = 117, 7.5%). Durante el periodo de 

seguimiento de 14. 3 ± 11.6 años desde el diagnóstico, la prevalencia de DHB en la 

cohorte global de ES se estimó en 7,5% (n = 118). Por subtipos cutáneos, la prevalencia 

fue similar para pacientes EScl y ESsn (9,5% y 10,8%, respectivamente), en concordancia 

con estudios previos que detectan características clínicas e inmunológicas similares para 

ambos subtipos, a excepción de una mayor prevalencia de manifestaciones vasculares 

periféricas en el primero (176). Como era de esperar, la prevalencia de DHB fue 

significativamente menor en pacientes con EScd (1,6%) que en cualquier otro subtipo 

cutáneo y la del subtipo pre-ES (4.2%) fue significativamente menor que la de ESsn. La 

alteración hepática se evidenció después del diagnóstico de ES en el 57% y previamente en 

el 26% de los pacientes. Las EHAP representaron el 77% de todas las causas de DHB y el 

5,8% de la cohorte de ES. La principal causa fue la CBP (4,3%) seguida de la HAI (1,2%) 

y CBP con AMA negativo (0,4%). Otras causas de DHB incluyeron las enfermedades 

hepáticas secundarias en 0.7%, DHB relacionada con la ES en 0.4%, HNR en 0.2%, CH en 

0.2% y DHB de origen desconocido en 0.1%. La mortalidad fue del 17% en el momento de 

finalizar el estudio, y la causa de muerte fue relacionada con la ES en el 45% de los casos. 

La DHB fue la causa de muerte en solo el 2,3% de pacientes, todas en el subtipo EScl.  

El análisis univariado mostró que, en los pacientes con ES-DHB, el tiempo 

transcurrido desde el primer síntoma de la ES hasta el diagnóstico fue más prolongado, 

eran pacientes mayores en el momento del diagnóstico y el tiempo de seguimiento fue 
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mayor. También se observó una mayor prevalencia de telangiectasias, calcinosis cutánea, 

disfunción diastólica del VI, síndrome seco y presencia de ACA y AMA.  

El análisis multivariado confirmó que los pacientes con ES-DHB tenían un menor 

riesgo de desarrollar un subtipo EScd y que el tiempo transcurrido desde el primer síntoma 

de ES hasta el diagnóstico de ES fue más prolongado. Además, la calcinosis cutánea, la 

disfunción diastólica del VI, el síndrome seco y los ACA se asociaron de forma 

independiente con la DHB. En los pacientes con EScl-DHB, el tiempo transcurrido desde 

el primer síntoma de ES hasta el diagnóstico fue más prolongado y tuvieron una mayor 

prevalencia de síndrome seco y ACA. El síndrome seco fue la única característica 

significativamente asociada a los pacientes con ESsn-DHB.  

La calcinosis cutis se detectó en el 18% de nuestra cohorte de ES y se asoció 

significativamente a los pacientes con ES-DHB (26%). Probablemente, esta relación se 

deba a una mayor prevalencia de CBP en los pacientes con EScl. La calcinosis suele ser 

una manifestación tardía de la ES, descrita con frecuencia en pacientes con EScl y ACA, 

hallazgo que también queda patente en nuestra serie de pacientes con ES-DHB (177).  

Algunos autores han descrito la existencia de disfunción diastólica del VI en 17.7-

44% de pacientes con ES y sugieren que puede ser debida al desarrollo de fibrosis 

miocárdica, como resultado de una lesión recurrente por isquemia-reperfusión en el lecho 

microvascular (178,179). En nuestro estudio, la disfunción diastólica del VI involucró al 

46% de los pacientes con ES-DHB. Debe destacarse que los pacientes con ES-DHB eran 

mayores en el diagnóstico de la ES, había transcurrido más tiempo desde el primer síntoma 

de ES hasta el diagnóstico y el periodo de seguimiento fue más prolongado, factores que se 

han asociado a disfunción diastólica del VI (178,179).  

El síndrome seco se identificó en el 31% de nuestra cohorte de ES y se registró con 

mayor frecuencia en pacientes con ES-DHB (51%). Sin embargo, el síndrome de Sjögren 

fue diagnosticado sólo en el 10% de la cohorte con un predominio no significativo en el 

grupo de DHB. Estos resultados fueron similares a los obtenidos de los pacientes con EScl-

DHB y ESsn-DHB. Estudios recientes describen la presencia de síndrome seco hasta en el 

71% de pacientes con ES, mientras que el síndrome de Sjögren sólo en el 14-34%. Estos 

resultados se podrían justificar por la existencia de fibrosis alrededor de los capilares y los 

conductos excretores en las muestras de biopsia de la mayoría de los pacientes, en lugar de 

una infiltración linfocitaria de las glándulas exocrinas, más propia del síndrome de 

Sjögren. Aunque la prevalencia de síndrome de Sjögren en nuestro estudio de ES no fue 
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significativamente mayor en aquellos con CBP, ambas entidades comparten varios 

trastornos del sistema inmune que involucran a los linfocitos B, linfocitos T citotóxicos y 

linfocitos T auxiliares que apoyan la hipótesis de que algunas condiciones autoinmunes 

tienden a agruparse en un mosaico de síndromes conocido como poliautoinmunidad (180–

184). Los ACA se detectaron con mayor frecuencia en pacientes con ES-DHB y su 

presencia puede estar relacionada con el predominio del subconjunto de EScl en el que los 

ACA son los AA más comunes (185). 

Aunque es conocido que el hígado generalmente no es un órgano diana primario en 

la ES, el riesgo relativo de encontrar alguna enfermedad hepática crónica es de 2,5 a 4,3 

veces en estos pacientes en comparación con la población general (161). En este sentido, 

algunos estudios pequeños, describen anomalías en el TFH durante el seguimiento clínico 

de estos pacientes en un 15.5-44.7% de los casos (96,97,186). Ante un TFH anormal en 

pacientes con ES, se debe considerar un amplio espectro de enfermedades, como la 

esteatosis, las EHAP (CBP, HAI y CEP), fármacos hepatotóxicos, arteritis, hepatitis viral, 

HNR, relacionada con ES y otras causas menos frecuentes (96,97,103,163,164,187–189). 

Sin embargo, la escasa literatura sobre las causas de DHB en la ES no permite establecer 

una jerarquía de la prevalencia de cada hepatopatía.  

En nuestra serie, la causa más frecuente de DHB fue la CBP. Esta asociación se 

evidenció con mayor frecuencia en pacientes con EScl y ESsn (5% y 9%, respectivamente) 

y rara vez se observó en pacientes con EScd (0,6%), como se ha señalado en estudios 

previos (12,190). La CBP es una enfermedad hepática colestásica crónica que suele 

asociarse, con frecuencia, a otras enfermedades autoinmunes. Así, se ha descrito que puede 

coexistir una enfermedad autoinmune órganoespecífica o sistémica en hasta un 55% de los 

pacientes con CBP (191). Muchos estudios han destacado la relación entre la CBP y ES y 

han sugerido que esta asociación puede ser más que una coincidencia y que ambas 

enfermedades pueden tener un nexo autoinmune común. Esta reflexión está avalada por la 

prevalencia relativamente alta de CBP (4,3%) de nuestro estudio, que concuerda con otros 

grandes estudios (2-4%) y es mucho mayor que la observada en la población general 

(0,002-0,04%) (34,163,164,187,188,192). La etnicidad también puede tener alguna 

influencia en la prevalencia de CBP en la ES, ya que ésta es más alta (9.8%) en pacientes 

japoneses que en países occidentales (163,164,186–188).  

Muchos autores sugieren que el subtipo EScl podría tener una patogénesis distinta, 

con una base autoinmune más influyente. La prevalencia de AMA del 10% en nuestra 
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cohorte de ES, dentro del rango del 5-25% descrito en la literatura (180), y que alcanzó el 

55% en pacientes con ES-DHB también apunta en este sentido. Debemos destacar que el 

diagnóstico de CBP se estableció sólo en casi la mitad de los pacientes con ES y AMA. Sin 

embargo, aunque se considera que estos anticuerpos son un sello distintivo de la CBP, cada 

vez es más evidente que su detección puede preceder muchos años al diagnóstico e, 

incluso, puede que no se desarrolle la hepatopatía (152,186,190,193). Por el contrario, se 

detectaron ACA en el 81% de los pacientes con ES y CBP. La coexistencia de ACA y 

AMA se detectó en el 39% de los pacientes con ES-DHB, pero la prevalencia alcanzó el 

65% cuando solo se tuvieron en cuenta los pacientes con ES y CBP. Durante la última 

década, una gran cantidad de datos han relacionado las bases genéticas de la ES y la CBP. 

Una revisión reciente de Rigamonti y cols. resaltaron que algunos factores genéticos 

compartidos como HLA-DRB1, DQA1, DQB1, IRF5 y STAT4 podrían predisponer a la 

coexistencia de ambas enfermedades autoinmunes. Curiosamente, el HLA-DR11, que 

también se identifica en la ES, se considera protector en la CBP. Un argumento que puede 

dar razón a este hallazgo es que el HLA-DR11 se asocia a pacientes con ES y anticuerpos 

anti-topoisomerasa I y estos anticuerpos se asocian, a su vez, con el subtipo EScd, 

conocido por su baja coexistencia de CBP (18,136,180,194). La CBP-AMA negativo 

comparte características clínicas, bioquímicas, histológicas y pronósticas similares con la 

CBP clásica y, hoy en día, se considera una variante de la CBP (191). En el presente 

estudio, se observó CBP-AMA negativo en el 0,4% de los pacientes con ES y, por lo tanto, 

la prevalencia general de CBP en nuestra cohorte de ES alcanzó el 4,7%. 

La HAI es una enfermedad inflamatoria del hígado que comparte algunas 

similitudes clínicas e inmunológicas con las EAS. La HAI se ha observado principalmente 

en pacientes con LES y SSp y sólo raramente en la ES (195), a veces solapada con la CBP 

(141,196,197). En nuestro estudio, la HAI fue la segunda causa de DHB y representa el 

1.2% de la cohorte de ES. La mayoría de los casos (84.2%) fueron diagnosticados en 

pacientes con EScl y solo 10.5% y 5.3% fueron identificados en la EScd y preES, 

respectivamente. Recientemente, una revisión de la literatura de once pacientes con ES y 

HAI ha puesto de manifiesto que el 82% son EScl y el 9% EScd, en concordancia con 

nuestros datos (196) sugiriendo, una vez más, que el subtipo EScl tiene una mayor base de 

poliautoinmunidad que la EScd. 

El tiempo medio de seguimiento para toda la cohorte de ES fue de 14.3 ± 11.6 años 

y la mediana del tiempo de supervivencia desde el primer síntoma de 42.8 años (rango: 38-
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47). Cuando se agruparon las causas de muerte, como relacionadas y no relacionadas con 

la ES, no se observaron diferencias significativas en la mortalidad global de la cohorte de 

pacientes con ES, con y sin DHB, a pesar de un seguimiento prolongado que parece 

suficiente para permitir una detección precisa de factores predictivos de muerte. La 

supervivencia acumulada desde el primer síntoma de ES, estimado mediante las curvas de 

Kaplan-Meier, no mostró diferencias significativas en la comparación de pacientes con y 

sin DHB, tanto para la cohorte global de ES, como para los subtipos cutáneos. La 

supervivencia no se alteró significativamente. 

Los puntos fuertes de este estudio incluyen que es una gran cohorte multicéntrica de 

pacientes Españoles con ES, a pesar de ser catalogada como una enfermedad rara, con un 

período de seguimiento largo que ha permitido establecer la prevalencia y las causas de 

DHB en pacientes con ES. Estos estudios de cohortes permiten identificar, con mayor 

facilidad, las manifestaciones relacionadas con la enfermedad y los factores predictores de 

desarrollar un resultado determinado según las diferentes exposiciones. Sin embargo, tales 

cohortes suelen tener algunas limitaciones, como la ausencia de datos en algunas variables, 

las pérdidas de seguimiento y los posibles defectos en el diagnóstico clínico por parte del 

médico responsable, que no se pueden verificar. A pesar de estas limitaciones, nuestros 

datos permiten concluir que la DHB no es un evento infrecuente en la ES y que se detecta, 

habitualmente, después del diagnóstico de ésta en pacientes que, raramente, se clasifican 

de EScd y que tienen una mayor prevalencia de calcinosis cutánea, disfunción diastólica de 

VI, síndrome seco y presencia de ACA, aunque no es significativa su influencia en la 

supervivencia, ni global ni por subtipos cutáneos. 
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Prognostic implications of extra-hepatic clinical manifestations, autoimmunity 

and microscopic nail capillaroscopy in patients with primary biliary cirrhosis.  

 

Artículo 2. Marí-Alfonso B, Amengual-Guedan MJ, Vergara-Gómez M, Simeón-

Aznar CP, Fonollosa-Plà V, Jove-Buxeda E, Oliva-Morera J, Tolosa-Vilella C. Med Clin 

(Barc) 2016; 146: 8-15.  

Los resultados del segundo estudio, que incluyó 62 pacientes con CBP, muestran 

una prevalencia de EAS del 35,4%. La ES resultó la EAS diagnosticada con más 

frecuencia (21%), seguido del SSp y AR en 11,3% y 6,4%, respectivamente. La 

prevalencia de EAS, en particular la ES, de esta cohorte de pacientes con CBP es similar a 

la descrita por Marasini y cols.  (27,6% y 19,4%, respectivamente), con la aplicación de 

criterios de clasificación similares a nuestro estudio. Sin embargo, otras series 

metodológicamente distintas, como la de Modena y cols. (198) (61,5% y 30,7%, 

respectivamente), Watt y cols. (137) (53% y 8%) y Wang y cols. (199) (46,6% y 2,8%) 

obtuvieron resultados divergentes (tabla 4). El elevado porcentaje de EAS identificado en 

algunas series probablemente sea debido al gran número de pacientes clasificados como 

SSp, que alcanza el 25% en la de Watt (137) y el 35% en la de Wang (199). Sin embargo, 

si se requería una inmunología positiva para el diagnóstico de SSp la prevalencia disminuía 

al 4%, cifra similar a la presente cohorte que, por otra parte, también recogía un 47-70% de 

pacientes con síndrome seco, concretamente en el grupo con CBP-EAS. En los pacientes 

con CBP, el síndrome seco se asocia, con frecuencia, a una sintomatología glandular más 

leve respecto de los pacientes con SSp y ausencia de AA séricos (200). En este sentido, 

sugerimos que solo deberían considerarse SSp asociados a la CBP aquellos pacientes con 

sequedad glandular y presencia de AA anti-Ro y/o anti-La, como se clasificó en nuestra 

cohorte. Por otra parte, la escasa prevalencia de ES (2,8- 8%) diagnosticada en las series de 

Watts (137) y Wang (199) probablemente esté relacionada con el empleo de los criterios 

preliminares de clasificación de la ACR para la ES, de 1980 (5), en los que un 20-30% de 

pacientes con EScl no cumplen los criterios (12). Dos estudios prospectivos, más recientes, 

han mostrado una prevalencia de ES del 18,8-23% (4-19% EScl y 4-12,5% preES) en 

pacientes con CBP. En ambas series, un 22% de los pacientes referían FR, se visualizó un 

patrón de CUM sugestivo de ES en un 18% y se identificaron anticuerpos ACA, serotipo 

CENP-B, en un 18% (201) (tabla 4). Otros AA específicos de ES, como anti-Th/To y anti-
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RNA-pol III, fueron positivos en el 9% y en el 4%, respectivamente. En ambos estudios, 

los autores emplearon los criterios de clasificación de LeRoy y Medsger de 2001 (3), como 

en la presente cohorte. Otras características, como el sexo, edad media y tiempo de 

evolución de la CBP, también fueron similares a nuestra cohorte.  

En el estudio inmunológico se constató una prevalencia de ANA y ACA similar a 

otras series (138,165,202). Todos los pacientes con ACA eran del grupo CBP-EAS y 

cumplían criterios de ES. A diferencia de Joyal y cols., se detectaron otros AA específicos 

de ES (anti-RNA-pol III, anti-U3RNP, anti-NOR90 o anti-Th/To) en un 9,6% de pacientes 

con CBP, aunque sin manifestaciones clínicas ni capilaroscópicas sugestivas de ES que 

permitieran establecer un diagnóstico definido. Un solo paciente con anticuerpos anti-

U3RNP, no diagnosticado previamente de EAS, se clasificó de pre-ES al referir FR. 

 Aunque los pacientes con CBP tienen una elevada incidencia de alteraciones 

morfológicas capilares inespecíficas respecto de pacientes con otras hepatopatías, el 

hallazgo de un patrón capilar sugestivo de ES se asocia a la presencia de ACA y/o a 

manifestaciones sugestivas de ES en el 20-75% de las ocasiones (203). En el presente 

estudio, se visualizó un patrón de ES, mayoritariamente patrón "lento", en el 20,4% de 

pacientes con CBP y, en el 90% de los casos, correspondió a pacientes con CBP-EAS. 

Estos resultados apoyan la utilidad de la CUM como una herramienta diagnóstica útil para 

discriminar a pacientes con CBP, según su asociación o no a una EAS.  

En este estudio, la incidencia de pacientes con CBP en tratamiento con AUDC era 

alta, similar a otras series. Es conocido que este fármaco ha conseguido enlentecer la 

progresión a IH y ha mejorado significativamente la supervivencia de los pacientes, hasta 

acercarse a la de la población general (204). Este hecho puede explicar que la incidencia de 

IH, a los 9 años de mediana de seguimiento de esta cohorte de CBP, sea muy baja y similar 

para pacientes con y sin EAS. Rigamonti y cols. (34) y Joyal y cols. (205), han sugerido 

que la afección hepática es más leve y con una progresión más lenta a IH en pacientes con 

CBP asociada a ES y ACA. Sin embargo, aunque en la serie de Rigamonti y cols., la 

mortalidad de los pacientes con CBP aislada y asociada a ES era similar, en el segundo 

estudio la mortalidad se relacionaba con una disfunción orgánica asociada a la enfermedad 

sistémica.  

Desde el punto de vista clínico, resulta interesante destacar que la disnea de 

esfuerzo afectaba a una cuarta parte de los pacientes con CBP, la mayoría del grupo CBP-

EAS, y que se relacionaba con una EPI en el 80% de los pacientes. Los síntomas 



 _________________________________________________________________  Discusión general 
 

111 
 

respiratorios y la existencia de EPI son hallazgos frecuentes en los pacientes con CBP, 

hasta en un 50% y 15% respectivamente, sobre todo cuando asocian FR o una EAS, como 

la ES o el SSp (206,207).  

El análisis de esta cohorte de CBP tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el 

pequeño tamaño muestral, que dificulta la obtención de diferencias significativas en 

algunos resultados con tendencia a ser más prevalentes en pacientes con CBP-EAS y, en 

segundo lugar, el diseño retrospectivo del estudio, que ha impedido disponer de todas las 

pruebas complementarias que permiten discriminar correctamente a los pacientes con 

preES y ESsn. En algunos casos, el periodo de seguimiento puede ser relativamente corto 

para identificar a todos los pacientes con evolución a ES. Sin embargo, este estudio 

protocolizado ha permitido identificar una incidencia de EAS asociada a CBP del 35,4% 

que, en la mayoría de los casos, es una ES. Este dato refuerza la importancia de realizar un 

estudio dirigido a identificar una EAS y no limitarse a una valoración de la función 

hepática en pacientes con CBP. Además, los pacientes con CBP-EAS tienen una mayor 

prevalencia de manifestaciones extrahepáticas como FR, síndrome seco, telangiectasias, 

artritis y disnea, así como una asociación significativa a ACA y a alteraciones en la CUM 

sugestivas de ES, que pueden ser factores predictores de la asociación de ambas 

enfermedades. Es destacable que un 8% de los pacientes fueron clasificados de preES no 

diagnosticada previamente y que algunos evolucionaron a ES durante el seguimiento.  
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6. CONCLUSIONES 
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Artículo 1. Marí-Alfonso B, Simeón-Aznar CP, Guillén-Del Castillo A, Rubio-

Rivas M, Trapiella-Martínez L, Todolí-Parra JA, Rodríguez Carballeira M, Marín-

Ballvé A, Iniesta-Arandia N, Colunga-Argüelles D, Castillo-Palma MJ, Sáez-Comet 

L, Egurbide-Arberas MV, Ortego-Centeno N, Freire M, Vargas Hitos JA, Chamorro 

AJ, Madroñero-Vuelta AB, Perales-Fraile I, Pla-Salas X, Fernández-De-La-Puebla 

RA, Fonollosa-Pla V, Tolosa-Vilella C; RESCLE Investigators; Systemic 

Autoimmune Diseases Study Group (GEAS). Hepatobiliary involvement in systemic 

sclerosis and the cutaneous subsets: Characteristics and survival of patients from the 

Spanish RESCLE Registry. Semin Arthritis Rheum 2018;47: 849-857. doi: 

10.1016/j.semarthrit.2017.10.004. 
 

1. La prevalencia de DHB en pacientes con ES es del 7.5%. Las causas de DHB son 

predominantemente autoinmunes organoespecíficas, como la CBP en 4.3%, HAI en 1.2% 

y CBP sin AMA en 0.4%. Otras causas detectadas son: enfermedad hepática secundaria en 

0.7%, relacionado con la ES en 0.4%, HNR y CH en 0.2% cada una de ellas y, por último, 

de origen desconocido en un 0.1%. 

 

2.  La presencia de DHB en pacientes con ES se asocia independientemente a un 

menor riesgo de padecer una EScd y una mayor prevalencia de calcinosis cutánea, 

disfunción diastólica de ventrículo izquierdo, síndrome seco y positividad de los ACA. La 

DHB fue la causa de muerte en el 2.3% de pacientes con ES. Sin embargo, la presencia de 

DHB no influyó significativamente en la supervivencia de los pacientes. 

 

3.  La presencia de DHB en pacientes con ES, valorados según los subtipos cutáneos, 

se asocia independientemente a: 

- En pacientes con EScl, a un mayor tiempo desde el inicio de la ES hasta su 

diagnóstico y a una mayor prevalencia de síndrome seco y presencia de anticuerpos 

anti-centrómero. 

- En pacientes con EScd, a una mayor prevalencia de síndrome seco, y 

- En pacientes con EScd, no se identificó ningún rasgo diferencial respecto a los 

pacientes sin DHB. 
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Artículo 2. Marí-Alfonso B, Amengual-Guedan MJ, Vergara-Gómez M, Simeón-

Aznar CP, Fonollosa-Plà V, Jove-Buxeda E, Oliva-Morera J, Tolosa-Vilella C. 

Prognostic implications of extra-hepatic clinical manifestations, autoimmunity and 

microscopic nail capillaroscopy in patients with primary biliary cirrhosis.  Med Clin 

(Barc) 2016; 146: 8-15. 

 

1. La prevalencia de EAS en pacientes con CBP es del 35.4%. La ES es la entidad más 

frecuentemente diagnosticada (21%), en particular del subtipo cutáneo limitado (11%).  

 

2. Los pacientes con CBP-EAS tienen más prevalencia de manifestaciones 

extrahepáticas como FR, síndrome seco, telangiectasias, artritis y disnea, así como una 

asociación significativa a anticuerpos ACA y alteraciones capilaroscópicas sugestivas de 

ES, que pueden ser factores predictores de la asociación de ambas enfermedades. 

 

3. Se recomienda el empleo de un protocolo de valoración clínica, inmunológica y de 

una CUM, dado que permite identificar una EAS inicial en un 8% de pacientes con CBP, 

básicamente pre-esclerodermia. Los anticuerpos ACA son el único parámetro 

inmunológico identificado con mayor frecuencia en pacientes con EAS. 
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ANEXO  1.  INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA ES 

Autor Área 

geográfica 

Periodo Población Incidenciad Prevalenciae 

Medsger ,1971 (208) EEUU 

(Tennessee) 

1947-1968 

1947-1952 

1963-1968 

600.000 

(1960) 

2,7 

0,6 

4,5 

 

Steen, 1997 (11) EEUUa 

(Pensylvania) 

 

1963-1982 

1963-1972 

1973-1982 

1,6 millones (1960) 

1,3 millones 

(1980) 

13,9 

9,6 

18,7 

 

Maricq,1989 (209) EEUUa 

(Carolina del 
Sur) 

1989 6.998  290 a 1.130 

1000 a 3.790 

Mayes, 2003 (210) EEUUb 

(Detroit) 

1989-1991 2,917 millones 
(1990) 

19,3 

21 

242 

276 

Englert, 1999 (211) Australia 
(Sidney) 

1974-1988 3.112,750 (1981) 12 45,2 (1975) 

86,2(1988) 

Englert, 2005 (212) Australiaa (Sur) 1986-1991 9.830 (1991) 122 610 

Tamaki, 1991 (213) Japóna (Tokio) 1987 11.898.000 7,2 38 a 53 

Geirsson, 1994 (214) Islandiab 1975-1990 255.708 3,8 71 

Silman, 1990 (215) Inglaterrab 
(Londres) 

(Sur-Oeste) 

1987   150 

Le Guern, 2004 (216) Franciab 2001 1.094.412 115 ± 54 158 

Alamanos, 2005 (8) Greciab 

(Norte-Oeste) 

1981-2001 488.435 11 154 

Arias-Núñez, 2008 (6) España 1988-2006  23b 

12a 

277b 

149a 

Andréasson, 2014 (217) Suecia 2014   305c 

a: Criterios del ACR; b. Criterios de LeRoy y Medsger y ACR; c: Criterios de ACR/EULAR de 2013; d: Por millón de habitantes por 

año; e: Por millón de habitantes     
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ANEXO 2.  GENES HLA ASOCIADOS CON LA ES (24) 

Genes HLA Población de ES Fenotipo clínico Anticuerpos asociados 

HLA CLASE I    

A*30 Brasil Fibrosis pulmonar Anti-Topoisomerasa I 

B*13 Antecedente europeo Hipertensión arterial pulmonar  

B*35 Brasil 

Indio nativo 

Hispano 

Hipertensión arterial pulmonar  

Esclerosis sistémica cutánea difusa 

 

B*62  Antecedente europeo ES cutánea difusa 

Fibrosis pulmonar 

 

B*65   Hipertensión arterial pulmonar  

C*04 Brasil Hipertensión arterial pulmonar  

Cw4 Indio nativo Fibrosis pulmonar Anti-Topoisomerasa I 

Cw*0602 Antecedente europeo Fibrosis pulmonar Anti RNA polimerasa III 

G Antecedente europeo  

África 

Brasil 

Baja afección vascular cutánea 

Telangiectasias 

Úlceras digitales 

Artropatía 

ES cutánea difusa 

HLA CLASE II    

DRB1 * 0701*1501 *1301 

DQA1 * 0201 

DQB1 * 0202  

Antecedente europeo Protector de ES  

DRB1 * 1104 

DQA1 * 0501,  

DQB1 * 0301  

DQB1 26epi. 

 Riesgo de ES  

DQ5-DR1  

DRB1 * 0101 

DQA1 * 0101  

DQB1 * 0501 

 Menor progresión  

DQB1 * 0501  

DQB1 * 26 epi  

DRB1 * 01* 04 * 08. 

Raza blanca  Anti-centrómero 

DRB1 * 11  Raza blanca  Anti-Topoisomerasa I 

DRB1 * 0404 * 11  

DQB1 * 03  

Raza blanca 

Hispanos 

 anti-ARN polimerasa III 

ES: Esclerosis sistémica; HLA: Antígeno leucocitario humano/complejo mayor de histocompatibilidad 
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ANEXO 3. GENES NO HLA ASOCIADOS CON LA ES (18) 

Locus Función Polimorfismo genético  Riesgo/Protección 

Vía IFN tipo I 

IRF5 Activación del IFN mediada por virus rs2004640 

rs10954213 

rs2280714 

rs10488631 

rs12537284 

rs4728142 

rs3757385 

Riesgo 

IRF8 Diferenciación en células precursoras 
de monocitos 

rs11642873 Protección 

IRF7 Regula los genes del IFNα rs4963128 Protección 

Vía IL-12 

IL12A  Diferenciación de Ths  rs77583790 Riesgo 

IL12RB2 Cadena β del receptor de IL 12  rs3790567 Riesgo 

IL12RB1  Cadena β del receptor de IL 12  rs2305743 Protección 

STAT4    Maduración y señalización  de 

  células T  

rs7574865  

rs11889341 

rs8179673  

rs10181656  

rs6752770 

rs3821236 

Riesgo 

Funciones de autofagia y desintoxicación 

DNASE1L3  ADN de descomposición durante la 
apoptosis  

rs35677470 Riesgo 

ATG5  Elongación del autofagosoma  rs9373839 Riesgo 

PPARG Regulador de la diferenciación de los 
adipocitos 

rs310746 Riesgo 

Asociado a células T 

CD247  Forma el complejo TCR-CD3 rs2056626 Protección 

CSK  Tirosina quinasa de la familia Src rs1378942 Riesgo 
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PTPN22 TCR vía de señalización fosfatasa rs2476601 Riesgo 

Asociado a células B 

BANK1   Movilización de calcio inducida por el 
receptor de las células B 

rs10516487 

rs3733197 

rs17266594 

Riesgo 

BLK Señalización del receptor de células B 
y desarrollo de las células B 

rs13277113 Riesgo 

Ruta del TNF y familia 

TNFAIP3   Inhibe la activación de NF-kappa B y 
la apoptosis mediada por TNF 

rs5029939 Riesgo 

TNIP1 

 

Regulación de la activación del factor 
nuclear kappa B 

rs2233287 

rs4958881 

rs3792783 

Riesgo 

TNFSF4 Interacciones de la célula T rs1234314 

rs2205960 

rs844644 

rs12039904 

rs844665 

rs844648 

Riesgo 

HLA: Antígeno leucocitario humano/complejo mayor de histocompatibilidad; IFN: Interferón. 
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ANEXO 4. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA ES Y LOS SUBTIPOS CUTÁNEOS (12) 

 EScl (%) EScd(%) ESsn (%) P  

a vs b 

P  

a vs c 

P  

b vs c 

Osteomuscular 318 (56.6) 154 (63.4) 36 (52.2) ns ns ns 

Artritis 81 (14.4) 66 (27.2) 9 (13) <0.0001 ns 0.016 

Miositis 25 (4.4) 34 (14) 2 (2.9) <0.0001 ns ns 

Roces tendinosos 14 (2.5) 28 (11.5) 1 (1.4) <0.0001 ns 0.008 

Acrosteolísis 46 (8.2) 37 (15.2) 1 (1.4) 0.0004 0.049 0.001 

Afección digestiva 392 (69.8) 195 (80.2) 49 (71) 0.002 ns ns 

Esófago 322 (57.3) 173 (71.2) 31 (44.9) <0.0001 ns <0.0001 

Gástrica 60 (10.7) 41 (16.9) 7 (10.1) 0.02 ns ns 

Malabsorción 9 (1.6) 13 (5.3) 1 (1.4) 0.004 ns ns 

CBP 24 (4.2) 0 (0) 7 (10) <0.0001 ns <0.0001 

Afección pulmonar 315 (56) 197 (81.1) 49 (71) <0.0001 0.02 ns 

Disnea 169 (30.1) 136 (56) 28 (40.6) <0.0001 ns ns 

EPI 221 (39.3) 170 (70) 27 (39.1) <0.0001 ns <0.0001 

CVF<70% 70 (12.5) 87 (35.8) 15 (21.7) <0.0001 ns 0.042 

CVF (%) (media±DE) 90.7 + 22.7 74.9 +22 83.1+ 21.7 <0.0001 0.021 0.016 

DLCO/VA (%)(media±DE) 76.5 + 23.2 74.8 + 22.5 70.1 + 18.3 ns ns ns 

Patrón en vidrio esmerilado 62 (11) 77 (31.7) 9 (13) <0.0001 ns 0.008 

Patrón reticulado 84 (14.9) 92 (37.9) 10 (14.5) <0.0001 ns <0.0001 

HAP 91 (16.2) 53 (21.8) 17 (24.6) ns ns ns 

HAP aislada# 30 (8.8) 10 (13.7) 3 (7.1) ns ns ns 

PAPs (mm Hg) (media±DE) 39.6 + 19.2 40.7 + 20.8 47.3 + 23.9 ns 0.03 ns 

PAPm (mm Hg) (media±DE) 40.9 + 14.9 34.5 + 10.9 32.5 + 13.8 ns ns ns 

VTR (media±DE) 2.7 + 0.6 2.7 + 0.8 2.7 + 0.9 ns ns ns 

Afección cardiaca 175(31.1) 79 (32.5) 34 (49.3) ns 0.004 0.015 

Pericarditis 19 (3.4) 19 (7.8) 2 (2.9) 0.010 ns ns 

Isquemia 56 (10) 20 (8.2) 15 (21.7) ns 0.007 0.004 

Alteración de la conducción  67 (11.9) 25 (10.3) 10 (14.5) ns ns ns 

Crisis renal 4 (0.7) 19 (7.8) 1 (1.4) <0.0001 ns ns 

Síndrome seco 211 (37.5) 80 (32.9) 10 (14.5) ns <0.0001 0.003 

Capilaroscopia (n = 600) 383 (68.1) 131 (53.9) 54 (78.3)    

Patrón lento 231 (61.6) 50 (38.2) 37 (68.5) <0.0001 <0.002 <0.0001 

Patrón activo 114 (30.4) 78 (59.5) 4 (7.4) <0.0001 ?0.002 <0.0001 

CBP: Colangitis biliar primaria; CVF: Capacidad vital forzada; DE: Desviación estándar; DLCO: Capacidad de difusión pulmonar; EPI: Enfermedad 

pulmonar intersticial; HAP: Hipertensión arterial pulmonar; PAPs:Presión arterial pulmonar sistólica; PAPm: Presión arterial pulmonar media; VTR: 

Volumen corriente; VA: Volumen alveolar 
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ANEXO 5.  AFECCIÓN GASTROINTESTINAL EN LA ES (87) 

Órgano Alteraciones Clínica 

Cavidad oral Microstomía 

Xerostomía 

Enfermedad periodontal 

Muco-gingivitis 

Alteración de la apertura de la boca,  

Alteración de la masticación y deglución 

Atrofia de la mucosa 

Alteración del gusto 

Síndrome de Sjögren 

Esófago Hipomotilidad 

Hipotonía del esfínter esofágico inferior 

Disfagia 

ERGE 

Esofagitis 

Esófago de Barrett 

EPI 

Estómago Retardo del vaciamiento 

Ectasia vascular antral 

Dispepsia 

Gastritis 

Desnutrición 

Anemia 

Hígado Elevación de enzimas hepáticas 

Hepatomegalia 

Colangitis biliar primaria 

Cirrosis 

Tracto intestinal Tránsito intestinal debilitado 

Sobrecrecimiento bacteriano 

Disfunción anorrectal 

Malabsorción 

Estreñimiento 

Diarrea 

Incontinencia 

Pseudoobstrucción 

Síndrome de mala absorción 

EII 

ERG: Enfermedad por reflujo gastroesofágico; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial; EII: Enfermedad inflamatoria intestinal 
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ANEXO 6. HISTOPATOLOGÍA DE LA DHB EN PACIENTES CON EAS (104) 

EAS: Enfermedades autoinmunes sistémicas; DHB: Disfunción hepato-biliar 

 

 

 

Definición histológica Hallazgos histológicos 

Hepatitis crónica activa Necrosis fragmentada con infiltrado de células mononucleadas 

Hepatitis crónica persistente Infiltrado inflamatorio crónico en espacio portal con arquitectura 

lobular preservada sin fibrosis portal 

Cirrosis Degeneración hepática difusa caracterizada por fibrosis del tejido y 

nódulos regenerativos 

Fibrosis Producción anormal de tejido fibroso en respuesta a la lesión hepática 

Esteatosis Retención anómala de lípidos en el interior de los hepatocitos 

Colangitis Infiltrado celular inflamatorio que afecta los conductos biliares 

Reactivación de hepatitis Infiltrado celular inflamatorio leve e  inespecífico  en los espacios 

portales  

Hiperplasia nodular regenerativa Nódulos difusos hepáticos sin fibrosis 

Granulomas Agregados de células epitelioides rodeados de linfocitos 

Hipertensión portal hepática Aumento de la presión venosa en el sistema portal no relacionado con 

presencia de enfermedad hepática 

Arteritis Infiltrado celular inflamatorio que afecta la pared vascular arterial 

Hepatitis de célula gigantes Presencia de  hepatocitos gigantes multinucleados con abundante 

citoplasma 

Necrosis hepática masiva Necrosis difusa hepática 
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ANEXO 7. TIPOS DE HEPATOTOXICIDAD ASOCIADOS CON FÁRMACOS 

INMUNOSUPRESORES (105) 

Efecto tóxico Fármacos 

Lesión hepática aguda inducida por fármacos 

Patrón hepatocelular 

 

AINE: diclofenaco, sulindaco, nimesulida, 

ibuprofeno, ketoprofeno, piroxicam, droxicam, 

meloxicam, indometacina, etodolac, ketorolaco, 

aceclofenaco, rofecoxib 

FAME: sulfasalazina, leflunomida 

Patrón colestásico 

 

AINE: sulindac, ibuprofeno, piroxicam, droxicam, 

naproxeno, rofecoxib, celecoxib  

FAME: sulfasalazina, sales de oro, azatioprina 

Enfermedad hepática crónica asociada a fármacos  

Hígado graso no alcohólico Metotrexate 

Síndrome ductopénico  Azatioprina, sales de oro 

Hiperplasia regenerativa nodular  Azatioprina 

Hepatitis autoinmune inducida por fármacos 

Hepatitis autoinmune  Infliximab, diclofenaco, indometacina 

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos; FAME: Fármacos modificadores de la enfermedad  
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ANEXO 8. EFECTOS SECUNDARIOS EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN 

ARTERIAL PULMONAR 

Fármacos Vía patogénica Efectos adversos 
Prostanoides Son derivados del ácido araquidónico, de síntesis 

endotelial, con propiedades vasodilatadoras, 
antiagregantes plaquetarias y  antiprofliferativas, que 
actúan en la vía de las prostaciclinas, a través del AMPc. 

Epoprostenol, intravenoso Derivados de la vía de 
administración 

Iloprost, inhalado Enrojecimiento facial 

Artralgias 

Cefalea 

ARE (116) Bloquean uno o ambos receptores de la endotelina 1 (A, 
B), que es un potente vasoconstrictor y mitógeno de las 
células musculares lisas, elevado en plasma y tejido de 
pacientes con hipertensión arterial pulmonar. 

Bosentan, oral Alteración de PFH 

Edema periférico 

Palpitaciones 

Dolor torácico 

Cefalea 

Congestión nasal 

Anemia 

Ambrisentan, oral (118) 

Macitentan, oral (117) 

Inhibidores de 
la  PDE-5  

Aumentan el efecto del óxido nítrico, potente 
vasodilatador y antiagregante, mediante la inhibición del 
catabolismo de la guanosil monofosfato cíclico por la 
PDE-5.  

Sildenafilo, oral Mialgias 

Reacción alérgica  

Dispepsia 

Rubor 

Diarrea  

Cefalea 

Congestión nasal 

Tadalafilo, oral 

Riociguat (119) Es un estimulador soluble de la guanilato ciclasa que 
actúa de forma sinérgica con el óxido nítrico endógeno y 
también estimula directamente la GCS,  
independientemente de la disponibilidad del óxido nítrico 

 Síncope 

Insuficiencia cardiaca 
derecha 

Hemorragias 

Selexipag (120) Es un agonista selectivo del receptor IP de la 
prostaciclina, de larga duración,  rápidamente 
metabolizado en su principal metabolito, mucho más 
potente que el propio selexipag, con potente efecto 
vasodilatador, especialmente marcado en las arterias 
pulmonares, acompañado de efectos antiproliferativos y 
antifibróticos 

 Dolor neuropático 

Cefalea  

Diarrea 

Náuseas 

Vómitos 

Dolor mandibular 

Rubefacción 

Mialgias, artralgias  

AMPc:  Adenosinmonofosfato cíclico; ARE: Antagonistas de los receptores de la endotelina 1; GCS: Guanilato ciclasa soluble; TFH: Test de la 

función hepática; PDE-5: Enzima fosfodiesterasa 5.  
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ANEXO 9. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA HAI SEGÚN EL GRUPO INTERNACIONAL DE 

HEPATITIS (IAIH) (122) 

Hallazgos Diagnóstico Definitivo Diagnóstico Probable 

Biopsia hepática Hepatitis de interfase ó signos de actividad 

grave con o sin hepatitis lobular o puentes 

de necrosis portal, pero sin lesiones 

biliares, granulomas ó cambios 

significativos sugestivos de otra etiología 

Mismo criterio 

Bioquímica Cualquier elevación de aminotranferasa en 

sangre, especialmente si la fosfatasa 

alcalina no está muy elevada. 

Valores de cobre, alfa-antitripsina y 

ceruloplasmina negativos 

Mismo criterio pero con concentraciones 

elevadas de cobre ó ceruloplasmina en 

sangre y con estudio adecuado para 

descartar una  enfermedad de Wilson 

Inmunoglobulinas Concentraciones >1.5 de globulinas ó 

gammaglobulinas en sangre   

Cualquier elevación de globulinas ó 

gammaglobulinas en sangre , por encima 

del límite superior de la normalidad 

Autoanticuerpos Anticuerpos ANA, AML ó LKM1 

positivos a título >1:80, en adultos 

AMA negativos 

Mismo criterio pero con título igual ó 

>1:40, o negativos pero con un anticuerpo 

positivo con otra especificidad antigénica 

Marcadores virales Serología negativa de infección activa de 

las   hepatitis A, B ó C 

Mismo criterio 

Otros factores causales Consumo de etanol  <25 gr/día 

No antecedente de consumo reciente de 

tóxicos hepáticos 

Consumo de etanol  <50 gr/día sin 

antecedente reciente de consumo de 

tóxicos hepáticos 

Pacientes con consumo reciente de etanol 

o tóxicos hepáticos, con persistencia de 

alteración hepática tras suprimir tóxicos 

AMA: Anticuerpos antimitocondria; ANA: Anticuerpos antinucleares; AML: Anticuerpos anti-músculo liso; HAI: Hepatitis autoinmune; LKM1: 

Anticuerpos anti-LKM1 
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ANEXO 10. TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES HEPÁTICAS AUTOINMUNES PRIMARIAS 

(121) 

Fármaco Dosis 

Hepatitis autoinmune 

Prednisona Primera línea de tratamiento                                              
1mg/Kg/día, máximo 60 mg/día en monoterapia 

Azatioprina Inducción: 1-2 mg/kg/día en combinación con prednisona a 30 
mg/día 
Mantenimiento: 50 mg/día ó máximo de 2 mg/Kg/día 

Micofenolato mofetil Segunda línea                                                                                
1.5-2 g/día 

Ciclosporina Casos refractarios                                                                             
2-5 mg/Kg/ día 

Metotrexate Casos refractarios: casos clínicos 

Infliximab Casos refractarios: casos clínicos 

Rituximab Casos refractarios: casos clínicos 

Colangitis biliar primaria 

AUDC Primera línea de tratamiento                                                           
13-15 mg / kg diarios dividido en dos o tres tomas 

Azatioprina Casos refractarios: 50 mg/día o asociado a 30 mg/día de 
prednisona y AUDC 

Ciclosporina Casos refractarios 

Metotrexate Casos refractarios: 0,25 mg/Kg/semanal oral 

Micofenolato mofetil Casos refractarios: 1-2 g/día 

Colchicina Casos refractarios: 1.2 mg/día 

Ustekimumab En estudio                                                                                        
90 mg subcutáneo semana 0-4 y después cada 8 semanas 

Ácido obetichólico (146) En combinación con AUDC si la respuesta a AUDC es 
insuficiente, o en monoterapia en casos de intolerancia a AUDC 

Abatacept En estudio 

Colangitis esclerosante primaria 

AUDC Primera línea de tratamiento                                                           
13-15 mg / kg diarios dividido en dos o tres tomas 

Ciclosporina Casos refractarios 

Metotrexate Casos refractarios 

AUDC: Ácido urso-deoxicólico; EHAP: Enfermedad hepática autoinmune primaria.  
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ANEXO 11. AUTOANTICUERPOS FRECUENTES EN LAS EHAP (121) 

Anticuerpo EHAP Prevalencia (%) 
ANA HAI 

CBP 
 
 
CEP 

Patrón homogéneo 34-58%, punteado 21-34% 
Complejo de poro nuclear frente gp210 y 
nucleoporina p62,  
Patrón nuclear dots multiple frente Sp100: 50-70% 

20% 

AML HAI 
CEP 

81% 
0-73% 

LKM1 HAI Tipo 2 - 

LC1 HAI Tipo 2 50%, como único anitcuerpo en 10% 

pANCA HAI 
CBP 

- 
33% 

SLA/LP HAI  10-30% 

LKM3 HAI Tipo 2 - 

AMA HAI 
CBP 

9% 
90-95% 

ACA HAI 
CBP 

0-25% 
9-30% 

Anti-dsDNA HAI 
CBP 

23-24% 
0-22% 

Anti-Ro/SSA HAI 
CBP 

26% 
10-28% 

Anti-La/SSB HAI 4.3% 

Anti-CCP HAI 9% 

Anticardiolipina  
IgG/IgM 

HAI 
CBP 

40% 
IgM 75% 

Anti-RNP HAI 
CEP 

8.6% 
5% 

Anti-Sm HAI 4.3% 
ANA: Anticuerpos antinucleares; ACA: Anticuerpos anti-centrómero; AMA: Anticuerpos antimitocondriales; CCP: Anticuerpos 

antipéptidos cíclicos citrulinados; dsDNA: DNA doble cadena; EHAP: Enfermedad hepática autoinmune primaria; IgG: Inmunoglobulina G; 

IgM: Inmunoglobulina M;  LC1: Citosol hepático tipo 1: LKM1: Microsoma hepático y renal tipo 1; LKM3: Microsoma hepático y renal 

tipo 3; pANCA: Anticuerpos antineutrófilo con inmunofluorescencia perinucleares; RNP: Ribonucleoproteina; AML: Anticuerpos anti 

musculo liso. 
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ANEXO 12. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA COLANGITIS BILIAR PRIMARIA  

El diagnóstico se realiza en presencia de 2 de los 3 criterios (157) 

1. Aumento del nivel de fosfatasa alcalina superior a 2 veces el LSN o gamma 

glutamiltransferasa superior a 5 veces el LSN 

2. Anticuerpos antimitocondriales (AMA) positivos 

3. Colangitis granulomatosa crónica en la biopsia hepática 

LSN: límite superior de la normalidad 
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ANEXO 13. CAUSAS ASOCIADAS A LA HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA (159) 

Enfermedad Número de casos (N=277) 

Hipertensión pulmonar 32 

Artritis Reumatoide/Síndrome de Felty  30 

Virus de la inmunodeficiencia humana  20 

Lupus eritematoso 12 

Enfermedad de Crohn/Colitis ulcerosa  13 

Enfermedad celíaca 9 

Esclerosis sistémica 7 

Síndrome antifosfolípido  11 

Sarcoidosis 9 

Post-trasplante 18 

Neoplasias extrahepáticas 26 

Linfomas 12 

Macroglobulinemia 5 

Crioglobulinemia mixta  3 

PTI/ anemia aplásica 4 

Colangitis biliar primaria  6 

Enfermedad de Krabbe  4 

Agenesia congénita de la vena portal 4 

Trombosis de la vena portal 2 

Fibrosis pulmonar familiar  4 

Glomerulonefritis crónica 5 

Cistinosis 2 

Miastenia 2 

Poliarteritis nodosa 2 

Síndrome de inmunodeficiencia común variable 2 

Síndrome de Turner  2 

Enfermedad de Castleman 2 

Síndrome eosinofílico idiopático 2 

PTI: Púrpura trombótica idiopática 
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