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Abreviaturas

ACR: Asociacion Americana de Reumatologia.
ACA: Anticuerpos anti-centromero.

ANA: Anticuerpos antinucleares.

ARA: Anticuerpos anti-RNA polimerasa.

ATA: Anticuerpos anti-topoisomerasa.
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CRE: Cirisis renal esclerodérmica.
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DLCO: Capacidad de difusion de monodxido de carbono.
ELISA: Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima.

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial.

ES: Esclerosis sistémica.

ESD: Esclerosis sistémica difusa.

ESL: Esclerosis sistémica limitada.

ESS: Esclerosis sistémica sine esclerodermia.

EULAR: European League Against Rheumatism.

EUSTAR: European League Against Rheumatism Scleroderma Trials and
Research.

FR: Fenémeno de Raynaud.
GAVE: Ectasia vascular antral gastrica.

GEAS: Grupo de Enfermedades Autoinmunes y Sistémicas.



HAP: Hipertension arterial pulmonar.

HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad.

IC: Intervalo de confianza.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
IFN-y: Interferén gamma.

IFl: Inmunofluorescencia indirecta.

[FP: Interfaldngicas proximales.

[P: Inmunoprecipitacion.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

MCEF: Metacarpofalangicas.

mRSS: Modified Rodnan Skin Score.

OR: Oddsratio.

PAP: Presion arterial pulmonar.

RESCLE: Registro espanol de pacientes con esclerodermia.
SEMI: Sociedad Espafiola de Medicina Interna.

UD: Ulceras digitales.
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I. Introduccion






Nerea Iniesta

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad multisistémica que se ca-
racteriza por la presencia de fibrosis extensa, vasculopatia y datos de au-
toinmunidad en forma de sintesis de autoanticuerpos|1]. Clinicamente se
caracteriza por la presencia del fenémeno de Raynaud (FR), el desarrollo
de esclerosis cutdnea y la fibrosis de diferentes 6rganos.

Desde el punto de vista epidemioldgico, tiene un marcado predominio fe-
menino (3:1 a 14:1)[2], afecta a mujeres en edad media y el 5% de los casos
se diagnostican en la edad infantil[3]. Se considera una enfermedad poco
frecuente, con una prevalencia variable segin el drea geografica estudiada
que oscila entre 50 y 200 casos por millon de habitantes y se han descrito
incidencias de 2,3 a 22,8 casos por millén de habitantes/ano[4]. Como en
otras enfermedades sistémicas como el lupus eritematoso sistémico la raza
juega un papel en la enfermedad. En pacientes de raza negra, en compara-
cion con caucasicos, la enfermedad se presenta a edad mas tempranal5]
y en formas mas graves|6].

Se desconoce con exactitud la etiopatogenia de la enfermedad, aunque se
han implicado factores exdgenos como algunas infecciones virales y la ex-
posicion a diferentes agentes ambientales u ocupacionales como solventes
organicos, pesticidas o metales pesados|7]. Se han descrito tres fendéme-
nos fundamentales en la patogenia: la vasculopatia de pequeno vaso, la
alteracion en lainmunidad y la disregulacién en la sintesis del colageno. Sin
embargo, la caracteristica que diferencia ala ES de otras enfermedades au-
toinmunes es que los fendmenos autoinmunes y la vasculopatia preceden a
la fibrosis[8]. Se piensa que el dafio microvascular y la activacién endotelial
en etapas iniciales son los primeros fendémenos en producirse, conducen
a una reduccién en el nimero de capilares y al remodelado vascular lo que
ocasiona estrechamiento de la luz que lleva a la hipoxia tisular y al estrés
oxidativo[9]. Las células endoteliales activadas exhiben un aumento en la
expresion de moléculas de adhesion que aumentan a su vez el reclutamiento
de células inflamatorias. La secrecion de factores vasoconstrictores como
la endotelina 1, de factores de crecimiento y factores profibréticos favore-
cen en dltima instancia la produccién de matriz extracelular. Se desconoce
el proceso exacto de la fibrosis, pero existe una diferenciacion, reclutamien-
to, proliferacion y activacion del fibroblasto que se traduce en un exceso
de depdsito de colageno en la matriz extracelular. Esto aumenta la rigidez
tisular y reduce la elasticidad de los érganos afectados, lo que resulta en un
estrés mecanicol9].

Respecto ala alteracion de la inmunidad se han descrito alteraciones tanto
en el sistema inmune innato, con un cambio de la respuesta humoral hacia
un predominio Th2 y una disminucién de la respuesta [FN-y, caracteristica
de la respuesta Thl, como del sistema inmune adquirido, con la aparicion
de anticuerpos antinucleares (ANA), fenébmeno practicamente universal
y que de manera caracteristica se asocian con un determinado perfil clinico
y pronostico.

Desde el punto de vista clinico, las manifestaciones son muy heterogéneas,
pueden afectar a cualquier 6rgano de la economia y son debidas funda-
mentalmente a la vasculopatia o a la fibrosis[10](Tabla 1). Por la primera se
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explican el fenémeno de Raynaud, las dlceras digitales, la hipertension pul-
monar (HAP) y la crisis renal esclerodérmica (CRE). La fibrosis es la base
de la esclerodermia cutanea, la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y la
afectacion gastrointestinal con sus diferentes manifestaciones.

TABLA 1. Principales manifestaciones clinicas de la esclerosis
sistémica.

AFECTACION FRECUENCIA
Gastrointestinal 90%
Cutanea

Esclerosis cutanea 90%

Calcinosis 25%
Vasculares

Fenémeno de Raynaud 90%

Telangiectasias 75%

Ulceras digitales 40%
Musculoesquelética 65%
Pulmonar

Enfermedad pulmonar intersticial 40%

Hipertension arterial pulmonar 15%
Cardiaca 5-20%
Renal 5-10%

Modificado de: Denton CP, Khanna D. Systemic sclerosis. Lancet 2017;390:1685-99.

Tanto la presentacion clinica como el curso evolutivo es muy variable. Algu-
nos pacientes presentan un curso indolente con fenémeno de Raynaud de
anos de duraciény con desarrollo décadas después de hipertension arterial
pulmonar. Con mucha frecuencia, estos pacientes presentan afectacion cu-
tanea poco extensa o limitada ala carayalazonadistal de extremidades por
debajo de codos y rodillas. En el otro lado del espectro clinico, otros enfer-
mos presentan una rapida y extensa afectacion cutdnea con compromiso
proximal de extremidades y tronco, con fenémeno de Raynaud de pocos
meses de evolucién y con desarrollo precoz de afectacién pulmonar inters-
ticial, gastrointestinal, cardiaca o fracaso renal. Estos dos tipos descritos de
esclerosis sistémica son la esclerodermia limitada y la esclerodermia difusa,
respectivamente.

De hecho, la base de la mayoria de los criterios clasificatorios y clasifica-
ciones de la ES ha sido el grado de extension de la induracion cutanea. Los
primeros criterios fueron los de la Asociacion Americana de Reumatologia
(ARA)(Tabla 2). Datan de 1980[11] y se disenaron con el objetivo de ser alta-
mente especificos. Se utilizaron durante anos para la inclusion de pacientes
en ensayos clinicos. Sin embargo, limitaban la sensibilidad para el diagnosti-
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co de las formas limitadas y las formas iniciales de la enfermedad. Ademis,
pacientes con sindromes esclerodermiformes como la fascitis cosinofilica
olamorfea generalizada pueden cumplir los criterios de ES.

TABLA 2. Criterios de clasificacion de la esclerosis sistémica de
la ARA (1980).

CRITERIO MAYOR CRITERIOS MENORES

Esclerosis cutinea proximal Esclerodactilia

Cicatrices puntiformes
enel pulpejo de los dedos

Fibrosis pulmonar bibasal

Para el diagnéstico de esclerosis sistémica se precisa el criterio mayor o dos criterios menores.

Para subsanar esta deficiencia, .eRoy y Medsger propusieron una nueva
clasificacion en 1988[12] que distinguia entre esclerosis sistémica con es-
clerodermia limitada (ESL) y esclerosis sistémica con esclerodermia difusa
(ESD), con un buen grado de validez y valor prondstico. A pesar de la mo-
dificacion de estos criterios en 2001 (Tabla 3), seguia existiendo un 20%
de pacientes con afectacion limitada que no podian clasificarse como ES,
lo que dificultaba su diagnéstico en las etapas iniciales. Tampoco se clasi-
ficaban como tal el 10% de los pacientes que a pesar de tener anticuerpos
especilicos, especialmente anticentromeroy una afectacionorganica tipica,
no presentaban afectacion cutanea, la denominada ES sine escleroderma
[13]. Finalmente, la clasificaciénen dossubtipos conun prondstico diferente
no siempre se cumple, ya que en el subtipo con ES limitada ademas de po-
der desarrollar HAP, caracteristica que ya se establecia en la clasificacion
previa, pueden presentar EPI ¢ incluso CRE, lo que ensombrece de manera
evidente el prondstico de los enfermos. Por otra parte, en el grupo de ES
difusa donde se consideraba que la HAP era una complicacién muy poco
frecuente, se ha observado que hasta un 20% de los enfermos la presentan
de manera tardiay enla mayoria de las ocasiones asociada a EPI, lo que em-
peora ain mas el pronéstico de este subtipo.
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TABLA 3. Subtipos de esclerosis sistémica segiin LeRoy y Medsger.

CARACTERISTICA  LIMITADA DIFUSA
Fen6émeno Anosdeevolucion  <lafo
de Raynaud
Inmunologia Anticentrémero Antitopoisomerasa 30%
_ 0
70-80% Raro anticentrémero
Piel Distal a codos Proximal a codos
yrodillas yrodillas
Afectacion organica HAP Gravey precoz
Telangiectasias EPI
Calcinosis Cardiaca
Gastrointestinal
Cirisis renal
esclerodérmica
Roces tendinosos
Capilaroscopia Megacapilares Pérdida capilar

y escasa pérdida

y poca dilatacién

EPI: enfermedad intersticial; HAP: hipertensién arterial pulmonar.

En la actualidad, se considera que la clasificacion mas idonea de la ES es
la que distingue cuatro subtipos: ES limitada, ES difusa, sin esclerodermia
ypreesclerodermia (Tabla4), que se definen porla extension de la esclerosis
cutanea y se asocian a determinadas afecciones viscerales, capilaroscopi-

cas e inmunoldgicas.
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TABLA 4. Clasificacion en subtipos cutaneos de la esclerodermia.

ESCLEROSIS SISTEMICA DIFUSA

Presencia de FR meses antes de la afectacion visceral
Esclerosis cutainea PROXIMAL a codos y rodillas
Presentan ATA en 30%

Tendencia a desarrollo precoz de CREy EPI

Capilaroscopia con pérdida capilar

ESCLEROSIS SISTEMICA LIMITADA

Presencia de FR anos antes de la afectacion visceral

Esclerosis cutanea DISTAL a codos y rodillas
Presentan ACA en 70-80%
Desarrollo de HAP en etapas finales de la enfermedad

ESCLEROSIS SISTEMICA SINE ESCLERODERMA

Presencia de FR o equivalentes (tlceras digitales, alteraciones
capilaroscépicas)

No existe afectacion cutanea
Presencia de ANAs, pueden estar presentes ATA, ACA, ARA

Afectacion visceral tipica de ES: hipomotilidad esofagica, EPI, HAP,
afectacion cardiaca

Capilaroscopia con dilataciones y megacapilares

PRE-ESCLERODERMIA

Fenémeno de Raynaud

Presencia de ANAs o alteraciones capilaroscopicas caracteristicas

ANA: anticuerpos antinucleares; ACA: anticuerpos anti-centrémero; ATA: anticuerpos antitopoiso-
merasa; ARA: anticuerpos anti-RNA polimerasa IlI; CRE: crisis renal esclerodérmica; EPI: enfermedad
pulmonar intersticial; HAP: hipertensién arterial pulmonar.

Finalmente, en un intento de ampliar la sensibilidad y la especificidad res-
pecto delos antiguos criterios de la ARA, en 2013 se publicaron los criterios
conjuntos del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Sociedad
Europea de Reumatologia (EULAR)[14](Tabla 5), que incluyen por primera
vez la presencia de autoanticuerpos especificos, las caracteristicas capila-
roscopicas, asi como fenémenos vasculares y manifestaciones pulmonares.
Estos criterios tienen una alta sensibilidad y especificidad (91%y 92%)[14],
y se ha estimado un aumento en la sensibilidad del 30-40%[15,16] respecto
a los antiguos criterios, especialmente en los subtipos limitados y en la ES
sine esclerodermal17].
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TABLA 5. Criterios clasificatorios de esclerosis sistémica de ACR/
EULAR 2013.

ITEM SUBITEM VALOR
Endurecimiento cutaneo Afos de evolucion 9
que afecta a ambas manos

y se extiende proximal

aMCF

Endurecimiento Dedos edematosos 2

dela piel delos dedos Esclerodactilia (distala MCF 4
pero proximal a IFP)

Lesiones en pulpejos Ulceras digitales 2
Cicatrices puntiformes 3
en pulpejos

Telangiectasias 2

Alteraciones 2

capilaroscopicas

Fenémeno de Raynaud 3

Afectacion pulmonar Hipertension pulmonar 2
Enfermedad pulmonar 2
intersticial

Anticuerpos especificos Anti-centrémero 3

de ES Anti-topoisomerasa 5
Anti-RNA polimerasa lll 3

ES: esclerosis sistémica; IFP: interfalingicas proximales; MCF: metacarpofalangicas.

En los tltimos anos, algunos autores proponen distinguir las formas tem-
pranasy muy tempranas de ES (early and very early scleroderma). 1 as formas
muy tempranas o very early scleroderma presentan fenomeno de Raynaud,
presencia de anticuerpos especificos, presencia de dedos en salchicha
(o puffy fingers) y alteraciones capilaroscopicas caracteristicas, debiendo
cumplir 2 0 mas criterios[18]. Un estudio describio la presencia de afecta-
cion visceral sugestiva de ES en casilas dos terceras partes de los pacientes
con formas tempranas (o early scleroderma)[19]. Estos pacientes pueden
tener afectacion esofagicainicial (reflujo gastroesofagico o esfinter esofagi-
co inferior hipotdnico), disminucion de la capacidad de difusion de CO en
ausencia de afectacion intersticial, disfuncién diastélica en ausencia de hi-
pertension arterial, Glceras digitales, cicatrices puntiformes o calcinosis. Un
estudio prospectivo mostrd que estos pacientes tenian 60 veces mas pro-
babilidad de evolucionar a una ES establecida respecto de sujetos con FR
aislado[20]. Esta diferenciacién permite distinguir aquellos pacientes que
evolucionaran auna ES definitiva y en un futuro aprovechar esta ventana de
oportunidad en las fases muy iniciales de la enfermedad[21,22].
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Hasta la fecha diversos estudios han estudiado la sensibilidad de los nuevos
criterios clasificatorios de 2013, que permiten la clasificacion del 30% de
formas iniciales[22]. Cabe destacar el estudio de Trapiellay colaboradores,
en que analizd 1.632 pacientes, dividiéndolos en formas tempranas y muy
tempranas|23]. EI 28% de los pacientes clasificados como formas tempra-
nas evolucionaron a ES establecida, frente aun 8,3% de las muy tempranas.
Enlos pacientes con formas tempranas fue superior el cumplimiento de los
criterios de 2013 de la ACR/EULAR frente a los pacientes con formas muy
iniciales (24% vs 5,6%). La afectacion esofagica se identificd como un fac-
tor independiente de evolucion a ES[23]. Se demuestra con este estudio la
importancia de una escrupulosa valoracion de la afectacién organica enlos
estadios iniciales de la enfermedad a fin de monitorizar su evolucion.

El prondstico de la enfermedad ha mejorado de forma sustancial en las
altimas décadas, debido al diagnéstico en etapas mas iniciales y al trata-
miento de las complicaciones organicas, especialmente de la CRE o la
HAP[25,26]. Sin embargo, es una enfermedad que provoca un aumento de
mortalidad respecto a la poblacion general[27] y que, a pesar de los avan-
cesterapéuticos ésta no ha variado de manera significativa en los tltimos 40
anos|27]. Aproximadamente, la mitad de los pacientes fallecen por causas
directamente relacionadas con la ES[28], siendo las causas mas frecuentes
la afectacion pulmonar intersticial (35%), la hipertension arterial pulmonar
(26%) y las causas cardiacas (26%). Entre las causas no directamente rela-
cionadas con la enfermedad destacan las neoplasias y las infecciones.

Tradicionalmente, las clasificaciones y los fenotipos clinicos de la enferme-
dad se han basado fundamentalmente enla extension de la afectacion cuté-
nea. Sin embargo, desde hace unos anos, algunos autores como Steen[24]
preconizan una clasificacion basada tanto en los subtipos cutaneos como
enlapresenciade determinados anticuerpos, al considerar que esla presen-
ciade éstosla que mejor define el perfil clinico y prondstico de los enfermos.
De esta manera, el subtipo cutaneo limitado se relacionaria con el anticuer-
po anticentromero, anti-PM/Scl, anti-Th/To y anti-Ul RNP mientras que el
subtipo difuso lo haria con el antitopoisomerasa, anti-RNA polimerasa 3
y anti-U3RNP, respectivamente.

Con estas premisas, en la presente tesis se analizan las caracteristicas de-
mograficasyy clinicas, asi como el prondstico, de una cohorte multicéntrica
de pacientes con ES de acuerdo con su perfilinmunolégico.

En el apartado siguiente se realiza un andlisis bibliografico de los diferentes
tipos de anticuerpos especificos de ES y su relacién con las manifestaciones
clinicas y el prondstico de estos enfermos. A continuacién, se presentan la
hipotesis y los objetivos, los estudios publicados que conforman el cuerpo
principal de la tesis, con un breve comentario de cada uno de ellos. Por ulti-
mo, se expone una discusion general y un anexo con un tercer articulo sobre
la misma tematica del que la doctoranda es autora.
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1. Anticuerpos en esclerosis
sistémica

Una de las caracteristicas de la ES es la presencia de ANA, que es un fené-
meno universal[29] y altamente especifico. La asociacion entre ES y ANA
se conoce desde finales de los afios 60[30] vy su presencia alcanza el 95%
de los pacientes. La mayoria van dirigidos contra componentes nucleares
y nucleolares celulares. Se desconoce el papel exacto que desarrollan en la
patogenia de la enfermedad, si bien su presencia, al igual que otras enferme-
dades autoinmunes|31], antecede al desarrollo de los sintomas| 32].

Enlos criterios clasificatorios de 2013 se han incluido tres ANA que se con-
sideran especificos de ES: el anticentrémero, el antitopoisomerasa o Scl-
70y el anti-RNA polimerasa Ill. En general, se mantienen estables a lo largo
del tiempo[33,34] y es infrecuente que coexistan dos tipos de anticuerpos
especificos en un mismo paciente. En una revision de 5.423 pacientes, la
coexistencia de anticuerpos antitopoisomerasa y anticentrémero solo se
describié en 28 pacientes (0,52%)[35]. Datos indirectos que apoyan el
papel patogénico de estos anticuerpos son la ausencia de los mismos en su-
jetossanos|[36] ola correlacion entre el titulo de algunos anticuerpos, como
los antitopoisomerasa con el grado de afectacion cutaneay conla actividad
de la enfermedad[37-39]. Aumentos séricos de estos anticuerpos también
se han relacionado con un empeoramiento clinico y con progresion de la
afectacion cutaneal 37-39]. Kuwanay colaboradores estudiaron de manera
prospectiva un grupo de 28 pacientes con anticuerpo antitopoisomerasa
y documentaron su desaparicién en 6 pacientes que, respecto del gru-
po con persistencia de los anticuerpos, tuvieron con menor frecuencia el
subtipo difuso, menor afectacién pulmonar intersticial y una mejor supervi-
vencia[40]. Existen estudiosinvitro que aportan cierta evidenica al probable
papel patogénico que podrian tener algunos de estos anticuerpos. Henault
y colaboradores describieron la union especifica del autoantigeno topoi-
somerasa | a la superficie de fibroblastos[41]. Esta union a los fibroblastos
permitiria ser reconocido por los anticuerpos antitoposimerasa circulantes,
induciendo la adhesién y activaciéon monocitaria que a su vez amplificaria
la respuesta inmunoldgica y en tltima instancia produciria fibrosis mediada
por secrecion local de citoquinas por los fibroblastos activados|41]

Hasta la fecha se han identificado tres tipos de anticuerpos especificos de
ES, pero existen ademas otros no especificos de la ES (anti-fibrilarina o
U3RNP, anti-PM/Scl, anti-Th/To, anti-UIRNP, anti-Ku, anti-U11/UI2RNP y
anti-RuvBL1/2) que también se han aislado en pacientes con ES. Cada uno
de ellos se ha asociado con patrones étnicos y genéticos y condiciona un
perfil de enfermedad distintivo.

1.1. Anticuerpos anticentromero
LLos anticuerpos anticentromero fueron descritos en 1981 por Moroi[42].

Se caracterizan por presentar un patrén moteado en la inmunofluores-
cencia[29]. Se han descrito seis proteinas del centromero contra las que
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reaccionan los anticuerpos anticentromero (CENP-A a CENP-F), si bien la
practica totalidad va dirigida contra el CENP-B[43]. Los titulos de este anti-
cuerpo se mantienen estables en el tiempo y las variaciones en sus titulos no
se han asociado conuna mayor actividad de la enfermedad[33]. Se han aso-
ciado con el HLA-DRI1, HLA-DR4, DR-5, Dw13y DRw8, y conla delecion de
leucina en la posicion 26 en el primer dominio del HLADQBI[44,45].

Se presenta en el 20-40% de los pacientes con ES, presentando diferen-
cias raciales, siendo mas frecuentes en pacientes de raza blanca que en
pacientes de raza negra, latinos[46] o de origen tailandés[47]. Se asocian
con el subtipo limitado, en los que esta presente en un 30% de los casos
y son mas frecuentes en mujeres. Su presencia es muy especifica de ESy su
hallazgo en un sujeto con fenémeno de Raynaud predice la progresion a
una ES[48]. También pueden encontrarse en pacientes con colangitis biliar
primaria[49] y en el sindrome de Sjogren.

LLos pacientes con anticuerpos anticentréomero desarrollan con mayor
frecuencia tlceras digitales, calcinosis y telangiectasias, asi como acros-
teolisis. Algunos autores lo han asociado al desarrollo de HAP[50-52],
que aparece en el 20% de los pacientes, si bien hay otros estudios que no
han comprobado esta asociacion[53-57]. Dado que no suelen presentar
afectacion pulmonar intersticial[58], ni tampoco cardiaca o renal, se les
considera pacientes con buen prondstico. El 40% de estos pacientes con
ACA fallecen debido a HAP[54].

1.2. Anticuerpos antitopoisomerasa

Se denominaron inicialmente anti-Scl70 por considerar que el antigeno
contra el que iban dirigidos era una proteina nuclear de 70 KDa, que pos-
teriormente se identificd como una degradaciéon de la proteina de ADN
topoisomerasa . En la inmunofluorescencia indirecta presentan un patron
nucleary moteadofino. A semejanza de los anticentromero, los anticuerpos
antitopoisomerasa son altamente especificos de ES (97-100%), y rara vez se
aislan en sujetos sanos o en familiares de primer grado[48].

Se asocian con los antigenos HLA-DRBI, DQB1y DPB1[45,46]. El DRBI*11
es comun en todos los grupos étnicos, el HLA-DRBI*1101 se encuentra en
pacientes de raza blanca y de origen afroamericano y el DRBI*1104 en pa-
cientes de ascendencia latinay japonesa[59].

Como los anticentromero, presentan variaciones étnicas y geograficas,
siendo mas frecuentes en pacientes afroamericanos, donde aparecen en
la tercera parte de pacientes con esta ascendencia[24,60]. Se asocian con
el subtipo difuso, si bien entre el 8%[61] y el 36%|62] de los pacientes con
subtipos limitados presentan antitopoisomerasa. Su asociacion clinica mas
caracteristica es la afectacién pulmonar intersticial, que pueden llegar a de-
sarrollar hastaun 87% de los pacientes[57], si bien es clinicamente significa-
tiva solo en el 23% de los casos. Se ha asociado con el desarrollo de roces
tendinosos[63], ulceras digitales, acrosteolisis|64], afectacién cardiaca
(16%)[24] y renal (10%)[65]. Debido a la asociacién con afectacion orgé-
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nica grave, en especial la EPI[53], son pacientes de mal prondsticol66]. La
supervivencia se encuentra condicionada por la afectacién pulmonar, que
sucle desarrollarse en los primeros anos de la enfermedad. Es muy rara la
coexistencia con los anticuerpos anticentromero (0,5%)[35] u otros anti-
cuerpos especificos de ES. El aumento de los titulos de antitopoisomerasa
se correlaciona con un empeoramiento en la actividad de la enfermedad y
de progresion cutaneal37-39]. Enlos casos enlos que se ha descrito la des-
aparicion de anticuerpos antitopoisomeras se ha asociado con una mejoria
dela afectacion cutdnea, de la afectacion pulmonar y de una mejor supervi-
vencial67].

1.3. Anticuerpos anti-RNA polimerasa Il

Fueron descubiertos en 1993[68] y debido a la dificultad de las técnicas de
inmunoprecipitacién su determinacion extensiva en los laboratorios no se
llevo a cabo hasta el desarrollo de un ELISA, en 2004[69]. Prueba de ello es
que en 2014 el 44% de los pacientes incluidos en el registro europeo EUS-
TAR tenian determinado estos anticuerpos[70]. Se han descrito tres tipos
RNA polimerasa y con frecuencia coexisten los tipos [y llI[68,71]. Son anti-
cuerpos con una alta sensibilidad (91%) y especificidad (99%) para ES[69].
LLos anticuerpos anti-RNA polimerasa Il raramente se presentan de forma
aislada, son inespecificos para ES y presentan un patrén nucleolar en la IF.
En ocasi ones coexisten con los antitopoisomerasa y se han aislado en algu-
nos pacientes con lupusy en sindromes de solapamiento[72].

Se han descrito asociaciones con los HLA DRB1*0404, DRBI*11,
y DQBI1*03 tanto en poblacion blanca como latinos[ 73], mientras que enla
raza negra se asocia con HLADRBI*O8[73]. Sin embargo estas asociacio-
nes no son defendidas por todos los autores[ 74-76].

Es el tercer anticuerpo en frecuencia tras los anticentromero y antitopoiso-
merasa, aunque su prevalencia, con amplias variaciones regionales, es muy
variable. Se han descrito paises con una alta prevalencia, como Estados
Unidos, donde alcanza frecuencias del 25%[71,77] frente a paises como
Japon (6%) o Corea del Sur (3,4%)[78]. En Europa se ha descrito un gra-
diente norte-sur, con paises con una alta prevalencia como Suecia (22%)
[51] o Reino Unido (12%)[79] y otros como Francia, con frecuencias del
4%-9,4%|77,80], ltalia (8%)[81] o Polonia (5%). Un reciente metaanalisis
calculé una frecuencia global del 11%[82], si bien los estudios analizados en
el mismo eran muy heterogéneos.

LLos pacientes con anticuerpos anti-RNA polimerasa presentan con fre-
cuencia un subtipo difuso y la afectacion cutanea tiene de manera caracte-
ristica una rapida evolucion[83,84]. En algunos estudios se ha asociado el
titulo de estos anticuerpos con el grado de afectacién cutanea[85], mien-
tras que en otros no se ha evidenciado relacién con el desarrollo de com-
plicaciones organicas|86]. Estos pacientes tienen afectacion tendinosay el
desarrollo de contracturas articulares[83] debido a la agresiva afectacion
cutanea, por lo que deberia plantearse la fisioterapia precoz con el fin de
evitar esta complicacion.
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Clasicamente se ha asociado con el desarrollo de CRE, donde aparecen en
el 60% de los pacientes que presentan esta complicaciéon[87]. Sin embar-
g0, solo el 12-24%[83,88] de los pacientes con anti-RNA polimerasa la de-
sarrollaran. El tiempo desde el debut de la ES hasta el desarrollo de CRE es
menor que enlos pacientes con CRE y antitopoisomerasal 65]. Las diferen-
ciasde prevalencia dela CRE endiferentes cohortes —menos frecuentes en
paises como ltalia[65], Francia[89] o Japon[88], frente a series americanas
y britanicas[82]— reflejarian las variaciones étnicas y geograficas de estos
anticuerpos.

Otra complicacién que puede presentarse en las fases iniciales es la ecta-
sia vascular antral gastrica (GAVE por su acrénimo en inglés). En el andli-
sis de Ingrahamy colaboradores de 28 pacientes que desarrollaron GAVE,
solo uno presentd anticuerpos anti-RNA polimerasa. En 12 pacientes que
tenian un subtipo difuso y no se aislaron anticuerpos especificos, 4 tenian
un IFI con patron moteado y 4 tenian una afectacion cutanea rapidamente
progresiva[90]. En el estudio posterior del grupo EUSTAR, el mas extenso
hasta la fecha, la presencia del anticuerpo se relacioné de manera indepen-
diente con la presencia de GAVE. En pacientes con esta complicacion la
presencia de anticuerpo anti-RNA polimerasa fue significativamente mayor
que en el grupo control sinla misma (48% vs 16%, p=0,01)[91].

Un punto interesante es el desarrollo de neoplasias, en especial durante los
primeros anos tras el diagnéstico y en pacientes en los que el debut de la
enfermedad fue en edades més tardias[83], por lo que se piensa que en este
subgrupo de pacientes la ES podria representar un sindrome paraneopla-
sico. La presencia de mutaciones en el gen POLR3A, que codifica para el
polipéptido A de la RNA polimerasa Ill, asi como una respuesta inmuno-
mediada contra este antigeno en muestras histoldgicas de pacientes con
anticuerpo anti-RNA polimerasa y cadncer, pero no en pacientes con cancer
y otros anticuerpos, apoyaria la teoria del fenémeno parancoplasico[92].

Apesar de que lamayoria de estudios en cohortes no mostraron asociacion
con la afectacion pulmonar[51,64], un reciente estudio mostrd que el 18%
de los pacientes desarrollaron una afectacion pulmonar intersticial extensa
(>20%) alo largo de 8 anos de seguimiento[93]. Estudios anteriores des-
cribieron una afectacion intersticial superior a la de pacientes con anticuer-
po anticentrémero[94,95]. Ademds, en la cohorte del hospital Royal Free
de Londres se mostré como factor independiente para el desarrollo de
HAP[53].

1.4. Anticuerpos anti-fibrilarina o anti-USRNP

Se describieron por primera vez en pacientes con ES en 1985[96]. Se diri-
gen contra la fibrilarina, componente del complejo nucleolar U3-RNP, de
34 kDa[97]y presentan un patrén nucleolar en la [FI[98].

Entre el 4-8%[99-101] de los pacientes con ES presentan estos anticuer-

pos, que son especificos de ES y excluyentes con los anticentromero, to-
poisomerasa y RNA polimerasa[101], aunque también se han descrito en
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pacientes con lupus, enfermedad indiferenciada del tejido conectivo y en
sujetos con fendmeno de Raynaud[102]. Se han descrito asociaciones con
los HLA-DQBI*0604 y DRBI*1302[100], mientras que otros estudios no
lahan confirmado[75].

Suelen ser mas frecuentes en pacientes de ascendencia afroamerica-
na[64,99,100], en hombres y en pacientes jovenes[99,101]. Los enfermos
con este tipo de anticuerpo suelen presentar un subtipo cutaneo difuso,
con afectacién vascular periférica, que incluye tlceras e isquemia digital.

Desde el punto de vista clinico, son pacientes con una afectacion organica
muy grave. Pueden presentar afectacién pulmonar, tanto en forma de HAP,
de manera semejante a la de los pacientes con anticuerpos anti-Th/To,
como de afectacion pulmonar intersticial, similar a la de los pacientes con
anticuerpos antitopoisomerasa, y suele presentarse de forma precoz[24].
También suelen presentar afectacion cardiaca (18%), gastrointestinal, con
compromiso de intestino delgado en forma de malabsorcion y pseudoobs-
truccion intestinal y renal (7%), siendo ésta mas frecuente en pacientes de
raza blanca. Debido a su grave afectacion organica, son pacientes con muy
mal prondstico y fallecen sobre todo por HAP[99].

1.5. Anticuerpos anti-Th/To

Descritos inicialmente en 1982 como un anticuerpo antinucleolar que pre-
cipitaba ribonucleoproteinas asociado con la RNP 8-2 y RNA 7-2, compo-
nentes de las enzimas procesadoras de RNA RNAPasas Py MRP-[103,104].
Inicialmente se penso que eran especificos de [a ES, pero también se ha ais-
lado en esclerodermia localizada[103]. Producen un patrén nucleolar por
inmunoflourescencia. Enun estudioitaliano se aislaron en el 67% de los pa-
cientes que presentaban un patrén nucleolar[105]. Se han asociado con el
HLA-DRAT1[106].

Son anticuerpos que se presentan con mucha menos frecuencia que los an-
teriores, y se encuentran en un 5-10% de pacientes con ES[107]. Son mas
frecuentes en pacientes de raza blanca. Clinicamente se caracterizan por
presentar el subtipo cutaneo limitado y comparados con los pacientes con
anticuerpo anticentromero, tienen un fenémeno de Raynaud de menor du-
racion hasta el inicio de los sintomas, suelen ser mds jovenes y con mayor
frecuencia son varones[108]. Presentan con frecuencia dedos en salchi-
cha o puffy fingers, poca afectacion articular, afectacion grave de intestino
delgado e hipotiroidismo y rara vez presentan afectacion renal[106,108]. A
diferencia de los pacientes con anticentrémero, tienen afectacion pulmo-
nar intersticial precoz, de manera similar a los pacientes con anticuerpos
antitoposiomerasa. Su mal pronéstico[107] deriva del desarrollo de HAP,
que aparece hastaen el 23-30%[24,107,108] de los pacientes. Trabajos mas
recientes sin embargo, no han demostrado una peor supervivencia en este
grupo de pacientes, lo que probablemente refleje el avance en el tratamien-
to de esta complicacion[105].
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1.6. Anticuerpos anti-UIRNP

LLos anticuerpos anti-UIRNP se encuentran en otras enfermedades sis-
témicas, en especial en la enfermedad mixta del tejido conectivo, donde
tiene una prevalencia cercana al 90%. En la ES su frecuencia es menor, con
prevalencias del 2-14%[64,109,110]. Presentan ANAs a titulos elevados
y muestran un patrén moteado en la inmunoflourescencia. Con frecuencia
se aislan en paciente afroamericanos, siendo en éstos el anticuerpo mas
frecuente en el subtipo cutaneo limitado. Clinicamente se caracterizan por
tener poca afectacion cutanea, aunque el 20% presenta una afectacion
difusa[24]. Suelen debutar a edades jovenes[110] y con frecuencia tienen
afectacion articular (94%) y miositis (27%)[24]. A pesar de que pueden lle-
gar a manifestar todo el espectro de manifestaciones organicas de la ES, las
complicaciones graves se presentan con menor frecuencia en este grupo.
Entre el 22-33% desarrollan afectaciéon pulmonar intersticial[24,110] y la
afectacion renal es poco frecuente. L.a HAP en este grupo es la principal
causa de muerte, si bien el prondstico es mejor en estos pacientes que en
pacientes con HAP sin este anticuerpolI11].

1.7. Anticuerpos anti-PM/Scl

Descubiertos a finales de los afios 70 en pacientes con solapamiento poli-
miositis/esclerodermia (PM/ES)[112], fueron renombrados como anti-PM/
Scldado que el 50% de los pacientes con solapamiento con miopatia infla-
matoria con este anticuerpo presentaban un perfil clinico compatible con
ES[113]. Son anticuerpos poco frecuentes (0-6%)[57,114] y van dirigidos
contra un complejo compuesto por 11y 16 polipéptidos cuyos mayores de-
terminantes antigénicos son dos proteinas de 75y 100 kDa[115].

Presentan un patron nucleolar homogéneo por inmunoflourescencia[116].
Con frecuencia se encuentran presentes enla escleromiositis, pero también
en pacientes con polimiositis, dermatomiositis, ¢ incluso en ES sin afecta-
cion miopatica[113,117,118]. La presencia de anticuerpos anti-PM/Scl varia
segun los diferentes grupos étnicos, siendo poco frecuentes en afroameri-
canosy raramente aislado en pacientes japoneses[57,119].

Desde el punto de vista clinico estos pacientes se caracterizan por presen-
tar un fenotipo cutaneo limitado, aunque el 20% tiene una afectacién di-
fusa[114], presentan calcinosis, Ulceras digitales y miositis (58%)[64,120].
Entre el 50-78%[64,118,120-122] desarrollan EPI, sin embargo un reciente
estudio en el que se comparaban las caracteristicas de la EPI segin tuvieran
anticuerpos antitopoisomerasa o anti-PM/Scl, mostré una estabilizacion
de la capacidad vital forzada, e incluso una mejoria del 10% de la misma en
un tercio de los pacientes con anti-PM/Scl[123].
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1.8. Anticuerpos anti-Ku

Se describieron en pacientes con solapamiento PM/ES[124] e inicialmen-
te se penso que eran especificos de ES. Posteriormente se han encontrado
en pacientes con lupus eritematosos sistémico (LES), sindrome de Sjogren,
artritis reumatoide, enfermedad indiferenciada del tejido conectivo vy sin-
dromes de solapamiento autoinmune con LES/PM/ESy LES/PM[125,126]
o en pacientes con HAP[127].

LLos anticuerpos anti-Ku reconocen un complejo de 70 y SOkDA de localiza-
cion nuclear y nucleolar que se encarga de la reparacion del daiio del ADN,
de procesos de recombinacion del ADN, del mantenimiento de los teléme-
rosy de la regulacion de los genes de transcripcion. Muestran un punteado
finoy también un patrén nucleolar en la inmunoflourescencia.

EnlaES se presentan con una frecuencia del 2-5%[125,128] y se han asocia-
do con miositis, artritis y contracturas articulares, mientras que presentan
una asociacion negativa con afectaciones vasculares como las tlceras digi-
tales o las telangiectasias[128].

1.9. Anticuerpos anti-U11/U12 RNP

Se dirigen contra las pequenias riboproteinas nucleares que componen el
nucleo del espliccosoma, encargadas de catalizar el procesamiento del pre-
RNA mensajero a RNA mensajero[129]. En ES se ha descrito una frecuencia
del 3,2%[130] y presentan un patrén moteado nucleolar. Pueden presen-
tar tanto el fenotipo cutaneo difuso como el limitado, pero se caracterizan
por una afectacién pulmonar intersticial extensa (79%) sin que desarrollen
HAP, asi como por una afectacion gastrointestinal[131]. Debido a ello, estos
pacientes tienen una supervivencia muy reducida, con 2,25 veces mas ries-
go de muerte o de requerir un trasplante pulmonar que los pacientes que no
presentan este anticuerpo[130].

1.10. Anticuerpos anti-RuvBL1/2

Es un anticuerpo raro, que se presenta con frecuencias en torno a 1-2%.
Se describié mediante inmunoprecipitacion y reconoce un doble hexdme-
ro constituido por las proteinas RuvBL1 y 2, localizadas en el nucleosoma.
Produce un patréon nucleolar moteado. LLos pacientes con estos anticuer-
pos tienen un predominio masculino, predomina el subtipo cutaneo difu-
so y presentan miopatia inflamatoria. A pesar de que la mayoria tiene una
afectacion organica leve, en algunos pacientes se ha documentado mayor
afectacion cardiacal132].

Tal como se ha comentado en la introduccion, la mayoria de las clasifica-
ciones de la ES se basan en la distribucion de la afectacion cutdnea. De
este modo, segun si el paciente tenga un subtipo limitado o difusao tendra
mas riesgo de desarrollar complicaciones organicas, lo que influye en su
prondstico. Sin embargo, algunos autores defienden que este riesgo para
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desarrollar afectacion organica no estarfa tan condicionada por la exten-
sion cutanea de la esclerodermia cuanto por el anticuerpo presente, y lo
mismo sucederia con el prondstico. A continuacion, se revisa la literatura
publicada sobre la influencia de los anticuerpos en el desarrollo de las dife-
rentes manifestaciones clinicas de pacientes con ES.

2. Anticuerpos versus subtipo
cutaneo como predictores
de la afectacion organica

Tradicionalmente, la supervivencia de la ES se ha considerado condicio-
nada a la extension de la afectacion cutdnea, puesto que la afectacion
difusa por su mayor afectacion organica —en especial la cardiaca y la re-
nal[133,134]— conlleva un peor pronéstico. Por otra parte, la mejoria de
la afectacion cutanea, que en algunos casos puede acontecer hasta en dos
terceras partes de los pacientes con fenotipo cutaneo difuso, se asocia con
una mejoria en el prondstico, independientemente de la afectacion visce-
ral[135]. Sin embargo, dentro de un mismo subtipo cutdneo puede existir
cierta heterogeneidad, y asi, mientras que un paciente con anticuerpo an-
titopoisomerasa y afectacion difusa tiene mayor riesgo de desarrollar una
EPI, un paciente con una afectacion difusa y anticuerpo anti-RNA polime-
rasa tiene mayor riesgo de desarrollar una afectaciéon renal y menor de de-
sarrollaruna EPI| 24].

Por otra parte el grosor cutaneo y la variacion del indice cutaneo de Rodnan
modificado (eninglés, mRSS) varian alo largo de la enfermedad. Si bien hay
estudios que documentan los cambios del mRSS 'y su papel en la estratifica-
ciondelriesgo dela ES, se basan enun nimero pequenoyy fijo de determina-
ciones del mRSS[156-138]. Incluso cuando se analizan varias determinacio-
nes de mRSS los modelos matematicos empleados asumen una variacion
constante del grosor cutaneol111,112]. Los anticuerpos, por el contrario, se
mantienen invariables en el curso de la enfermedad, tienen una fuerte corre-
laciéon con la afectacion visceral y con las variaciones de la afectacion cutd-
nea, y en algunos casos, las variaciones de los titulos séricos se asocia con
un empeoramiento clinico. Ademas, una determinada afectacion organica
puede variar en funcion del tipo de anticuerpo presente y asila EPlasociada
a anticuerpos anti-PM/Scl tiene un mejor prondstico que la asociada a an-
titopoisomerasa[123]. Por tltimo, la asociacion con los antigenos mayores
de histocompatibilidad se ha documentado mas en relacién con el tipo de
anticuerpo presente que con los subtipos cutaneos|73,141]. Por todo ello,
algunos autores como Steen defienden el mayor peso de los anticuerpos
como predictores del perfil clinico de la ES.

Con el objetivo de determinar si los mayores condicionantes del perfil cli-
nico de un paciente son el subtipo cutaneo o bien la presencia de un anti-
cuerpo especifico se han analizado las grandes cohortes nacionales de en-
fermos con ES. Cabe mencionar que la mayoria de estudios solo analizan
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los anticuerpos antitopoisomerasa y anticentromero y no los anti-RNA po-
limerasa, lo que constituye una limitacion.

El primero que analizé las caracteristicas clinicas de la cohorte EUSTAR
fue el estudio de Walker y colaboradores, con el andlisis de 3.656 pacien-
tes[52]. El andlisis multivariante confirmé que para algunas manifestaciones
clinicas el efecto del anticuerpo superaba el del subtipo cutaneo. Mientras
el subtipo cutdneo difuso se asociaba de manera independiente con el gra-
do de actividad de la enfermedad y algunas manifestaciones clinicas como
las contracturas articulares, los roces tendinosos, la EPl'y la CRE, la pre-
sencia de un subtipo cutaneo diferente al limitado se asociaba con la afec-
tacién muscular (elevacion de marcadores musculares, debilidad y atrofia
muscular) y la presencia de proteinuria. En esta cohorte, la presencia de
anticuerpos antitopoisomerasa se relacioné de manera independiente con
la presencia de ulceras digitales, EPI, HAP sin EPI ¢ hipertension arterial.
Ademas, los anticuerpos anticentrémero predijeron el desarrollo de HAP.
En conjunto, el andlisis multivariante de esta cohorte mostré que los anti-
cuerpos contribuirian al desarrollo de 15 complicaciones organicas frente a
las 11 en que lo hacia el subtipo cutaneo.

Elandlisis del registro espafiol de esclerodermia (RESCLE) de Simedny co-
laboradores con 916 pacientes mostré que los subtipos cutaneos predecian
con mayor exactitud el desarrollo de complicaciones organicas frente a los
anticuerpos. En concreto, los subtipos cutaneos predecian el desarrollo de
16 complicaciones organicas frente alas 13 de los anticuerpos. Sin embargo,
manifestaciones graves como la EPl o la EPI grave se asociaban de manera
independiente a la ausencia de anticuerpo anticentrémero. En esta cohor-
te, manifestaciones como la afectacion gastrointestinal (esofdgica y gastri-
ca),las tlceras digitales, la afectacion renal yla artritis se asociaron de mane-
ra independiente con el subtipo difuso, mientras que el limitado se asocio
conla presencia de fendmeno de Raynaud. Por el contrario, la presencia de
anticuerpos antitopoisomerasa predijo el desarrollo de pericarditis, mien-
tras que la presencia de anticentrémero fue un factor protector indepen-
diente para la presencia de miositis y EPI'y fue predictor del desarrollo de
sindrome seco.

El'subtipo sine escleroderma presenté algunas diferencias respecto al sub-
tipo limitado, como una mayor frecuencia de cardiopatia isquémica y una
mayor presion arterial pulmonar sistélica. Por estas diferencias los autores
recomiendan la clasificacion en 3 subtipos cutaneos. Los autores concluyen
que, mientras la subdivision en subtipos cutdneos es la que refleja de mane-
ramas fidedigna la historia natural de la enfermedad, el perfil inmunolédgico
ayuda a definirlas complicaciones viscerales y suponen una herramienta Gtil
para predecir complicaciones como la EPL.

En el andlisis de la cohorte del hospital Royal Free de Londres con 649
pacientes[142], Nihtyanova y colaboradores analizaron el peso de los sub-
tipos cutaneos como predictores de mortalidad y de afectacion visceral
frente al de los anticuerpos. Mientras que el anticuerpo antitopoisomerasa
se mostré como predictor de EPI, la presencia de anticentromero fue el fac-
tor protector de esta complicacion. LLos autores también encontraron una
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fuerte asociacion entre los anticuerpos anti-RNA polimerasa y el desarrollo
de CREYy el papel protector de los anticentrémero en el desarrollo de ésta.
Sin embargo, el Gnico anticuerpo que se asocié de manera significativa con
la supervivencia fue el anticentromero, si bien esta asociacion no se confir-
mo en el andlisis por subtipos, lo que sugeria que la mejor supervivencia en
estos pacientes se deberia a la influencia del subtipo cutaneo y no tanto al
anticuerpo.

Otro estudio anterior de este mismo grupo[53] en el que desarrollaron mo-
delos que predijeran el desarrollo de afectacién pulmonar en un grupo de
pacientes no seleccionado con ES mostré que los anticuerpos tenian una
validez predictiva con independencia del subtipo cutdneo. Mientras que el
subtipo difusoyla presencia de anticuerpo antitopoisomerasa se asociaron
con el desarrollo de EPI, los anti-RNA polimerasa y anti-U3 RNP se asocia-
ron con la EPI. Eldesarrollo de HAP no se asociacié con el subtipo cutaneo
ni con ningun anticuerpo.

Estudios de otras cohortes, como la de Pittsburg, en las que se analizo el pa-
peldel subtipo cutaneoy de los anticuerpos en el desarrollo de HAP, mostro
que, tanto la presencia del subtipo limitado como de anticuerpos como los
anti-Th/To o anti-U3 RNP predecian el desarrollo de ésta. La presencia de
anticuerpos como el anti U11/U12 RNP predijo el desarrollo de HAP secun-
daria. Al contrario, los anticuerpos anticentromero se mostraron protecto-
res para HAP secundaria[143].

3. Anticuerpos versus subtipo
cutaneo como predictores
del pronostico

Debido ala asociacion entre el perfil serolégico y el fenotipo clinico, los an-
ticuerpos también pueden emplearse como predictores de supervivencia
en la ES. De los anticuerpos especificos mas frecuentes de ES, los antito-
poisomerasa son los que tradicionalmente se han considerado un factor in-
dependiente de mal prondstico debido a su asociacion con el desarrollo de
EPI, en especial durante los primeros anos de la enfermedad[51,54,57,144].
Otros andlisis como el de una cohorte japonesa mostré que la superviven-
cia de los pacientes con antitopoisomerasa y fenotipo cutaneo difuso no
era diferente de la de aquellos con antitopoisomerasa y subtipo limitado
(71% vs 76% a los 10 anos, respectivamente), por lo que los autores conclu-
yeron que la supervivencia se asociaba mas con el tipo de anticuerpo que
con el subtipo cutaneo[57].

Otro estudio de una cohorte de pacientes franco-canadienses[145] analiz6
los factores predictores de mortalidad. La presencia de anticuerpo antitopoi-
somerasa se asocié de manera significativa a un aumento de mortalidad (HR
2,3; 95%IC (1,1-5,09)), que, sin embargo, no se confirmé en el andlisis multi-
variante. En una cohorte italiana multicéntrica de 1.012 pacientes[146], Ferri
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y colaboradores describieron una supervivencia a los 10 afios de 72,2% en
los pacientes con antitopoisomerasa frente al 80,8% de los que tenian otro
anticuerpo diferente a éste. Un andlisis mas reciente de una cohorte mono-
céntrica por el mismo autor[26] mostré una supervivencia a los 10 afos algo
superior en pacientes con anticuerpo antitopoisomerasa respecto a los pa-
cientes con otro anticuerpo (75,6% vs 82,5%, p=0,04). La presencia de anti-
topoisomerasa se asocié con un aumento del riesgo de mortalidad del 61%.

Un metaandlisis anterior que analizé diferentes cohortes internacionales,
confirmé un aumento del riesgo de mortalidad del 30% en pacientes con
antitopoisomerasal66]. Otros factores que se asociaron a un aumento de
mortalidad en el andlisis multivariante fueron la presencia de afectacién pul-
monar, renal o cardiaca.

En el andlisis del registro RESCLE sobre supervivencia y las causas de mor-
talidad, la presencia de antitopoisomerasa y la ausencia de anticentrémero
se asociaron con peores supervivencias, si bien ninguno de los dos anticuer-
pos se mostrd como factor de riesgo independiente[147]. La supervivencia
encontradaalos 5,10y 20 aios desde el inicio de los sintomas en pacientes
con anticuerpo antitopoisomerasa fue de 90%, 85% y 67%, respectiva-
mente, mientras que los pacientes con anticentromero mostraron supervi-
vencias del 97%, 95%y 85% alos 5,10 y 20 anos, respectivamente.

Elandlisis de cohortes previas al empleo de inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA) mostré una mortalidad muy superior en los
pacientes con anticuerpo anti-RNA polimerasa, con supervivencias cerca-
nas al 30% a los 10 afos, superando a la de los pacientes con antitopoiso-
merasal57]. Estudios realizados a partir del empleo sistematico de IECAS
en las CRE han mostrado supervivencias similares a con anticentrémero
o los anti-UIRNP, considerados de buen pronéstico. Esta reducciéon de la
mortalidad se ha debido por una parte al tratamiento precoz de la CRE y,
porotro,alabaja frecuencia de afectacion pulmonar en esta poblacion[64].

Posteriormente, Domsic definié un modelo predictor de mortalidad alos 5
anos en los pacientes con subtipo difuso ¢ inicio reciente (dentro de los dos
anos tras el primer sintoma) en la cohorte de Pittsburgh y la aplicaron pos-
teriormente en una cohorte inglesa. Entre los factores que se identificaron
como predictores de mortalidad se encontraba la presencia de anticuerpo
anti-RNA polimerasa, que redujo un 11% la probabilidad de muerte[148].

LLos anticuerpos anticentrémero se han asociado clasicamente a un buen
prondstico[54]. En el estudio de Kuwana y colaboradores, estos pacientes
presentaban una supervivencia a los 10 anos del 96% frente al 76% de los
pacientes con antitopoisomerasa. n la mayor serie de pacientes con ES, la
cohorte de Pittsburgh, se describia una supervivencia a los 5 afios del 85%
yalos 10 afos del 75%, similares a la que presentaban los pacientes con an-
ti-RNA polimerasa[64] que era de 95%y 75% a los 5y 10 anos, respectiva-
mente[33,38].

Respecto al resto de anticuerpos, los pacientes con anti-U3RNP[99] pre-
sentaron una peor supervivencia que los que no lo tenian, con superviven-
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cias alos 5y 10 anos de 75% y 56% frente a 81% y 66% respectivamente
(p=0,102). Tras ajustar por la edad al diagndstico y sexo los pacientes con
este anticuerpo presentaron una significativa peor supervivencia, con un
HR 1,38 (1C95% 1,05-1,82, p= 0,019). La causa més frecuente de muerte en
estos pacientes fue la HAP, constituyendo el 30% de las causas de muerte
(frente al 10% en los pacientes sin anti-U3RNP).

Debido a la alta prevalencia de EPI grave en el grupo de pacientes con anti-
cuerpos anti-Ul1/U12[150] que llega a alcanzar al 70%, los que desarrollan
esta complicacion tienen 2,25 veces mas riesgo de muerte que los pacien-
tes con EPI que no presentan este anticuerpo. Su supervivencia es mala, del
66% a los 10 anos. Por el contrario, Fertig y colaboradores no encontraron
diferencias significativas con los pacientes que no tenian este anticuerpo.

En la cohorte de Pittsburg, los anticuerpos anti-Th/To se asociaron con
una peor supervivencia dentro del subtipo cutaneo limitado[64] debido a
la presencia de afectacién pulmonar fibrética y vascular. Steen en su serie
describié supervivencias del 78%y del 65% alos 5y 10 afios, respectivamen-
te[24](Tabla 6).

LLos pacientes con anticuerpos anti-PM/Scl presentan un buen prondstico
y en comparacion con otros pacientes con EPI tienen mejores superviven-
cias. El grupo de Koshik describié supervivencias del 91% a los 10 anos del
diagndsticoy del 66% alos 20 anos. Tras ajustar por edad, género y subtipo
difuso, los pacientes con anticuerpo anti-PM/Scl presentaron un 68% me-
nos de probabilidad de morir a los 10 afios que aquellos sin este anticuerpo
(HR=0,32; p=0,006)[122]. Steen en su serie describe supervivencias alos 5
y 10 anos de 95%y 72%, respectivamente[24].

A pesar de que los pacientes con anticuerpos anti-UT RNP pueden desarro-
llar cualquier complicacién organica de la ES, suelen tener un buen pronés-
tico. En la serie de Steen fueron los pacientes que presentaron una mejor
supervivencial64]. Enun andlisis de pacientes con HAP la supervivencia de
los pacientes con este anticuerpo fue mejor de forma significativa[111].

TABLA 6. Supervivencias de los pacientes con esclerodermia
segun el fenotipo cutineo y el anticuerpo presente.

Fenotipo cutaneo Fenotipo cutaneo
difuso difuso

ATA ARA U3-RNP ACA Th/To Pm/Scl UI-RNP

Supervivencia

(%)

-5 anos 78 90 80 87 78 95 78
-10 afos 65 75 o6l 75 65 72 65

Supervivencia desde el diagndstico.
Modificado de: Steen VD. The many faces of scleroderma. Rheum Dis Clin N Am 2008;34:1-15.
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4.Pacientes serodiscordantesy el
papel del subtipo cutaneoy del perfil
inmunologico en el fenotipo clinico
y el pronéstico

Tal como se ha comentado al inicio de este apartado, el anticuerpo anti-
centrémero se asocia con el subtipo limitado, en el que esta presente en
un 30% de los casos, mientras que los antitopoisomerasa son el segundo
anticuerpo mas frecuente en pacientes con ES, y se asocian con el subti-
po cutaneo difuso. Finalmente, los anticuerpos anti-RNA polimerasa es-
tan presentes en un 11% de pacientes con ES y se asocian en la mayoria de
ellos con el subtipo cutaneo difuso. Sin embargo, en la practica clinica se
describen pacientes con ES enlos que el subtipo cutaneo no se acompana
del anticuerpo correspondiente. Asi, frente a los enfermos “clasicos” con
fenotipo difuso y antitopoisomerasa, fenotipo limitado y anticentromero
y fenotipo difuso y anti-RNA polimerasa, existen los que denominamos “se-
rodiscordantes” que serian aquellos con fenotipo difuso y anticentrémero,
fenotipo limitado y antitopoisomerasa y fenotipo limitado y anti-RNA poli-
merasa, respectivamente. Este grupo de pacientes serodiscordantes es de
especial interés pues su andlisis puede aportar valiosa informacion acerca
del peso que el perfil inmunolégico o el fenotipo cutdneo tiene en las ma-
nifestaciones clinicas y el prondstico de los enfermos con ES. Sin embar-
2o, no existen muchos estudios que se hayan centrado en estos pacientes
o que hayan comparado las manifestaciones clinicas de inicio, acumuladas
y el prondstico frente a los pacientes “clasicos”. A continuacién, se descri-
ben los hallazgos mas importantes de algunos de estos estudios.

En el andlisis de la cohorte canadiense[61] de 551 pacientes se planted sila
subdivision en funcion del anticuerpo predecia mejor el fenotipo clinico que
el subtipo cutaneo. Segtin este planteamiento los pacientes con fenotipo
difuso y anticuerpo anticentrémero deberian ser mas parecidos a aquellos
con fenotipo limitado y anticentromero que aquellos con fenotipo difuso
y antitoposiomerasa. Del mismo modo, los pacientes con fenotipo limita-
doy antitopoisomerasa serfan mas similares a aquellos con fenotipo difuso
y antitopoisomerasa que aquellos con fenotipo limitado y anticentrémero.
LLos autores observaron que, de manera similar a las caracteristicas demo-
graficas, la afectaciéon organica se asociaba mas con el anticuerpo presente
que con el subtipo cutaneo. Asi, la HAP fue mayor en pacientes con anticen-
tromero, tanto con fenotipo difuso como limitado (16,3% y 13,7%, respec-
tivamente), frente a los pacientes con antitopoisomerasa y fenotipo difuso
y antitopoisomerasa y fenotipo limitado (9,9% y 4,8% respectivamente).
Por el contrario, la EPI fue mas prevalente en los pacientes con antitopoiso-
merasa, ya tuvieran fenotipo difuso o limitado (56,4%y 49%), frente a aque-
llos con anticentromero ya fueran subtipo difuso o limitado (22,1%y13,3%).
La afectacion renal también fue superior en los pacientes con antitopoiso-
merasa y fenotipo difuso como con antitopoisomerasa y fenotipo limitado
(2,7%y 3,8%) frente a los pacientes con anticuerpo anticentrémero, tanto
con fenotipo difuso como limitado (0% y 0,7%, respectivamente). Los pa-
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cientes con anticentrémero presentaron mas afectacion esofagica compa-
rados con los pacientes con antitopoisomerasa. Por el contrario, manifesta-
ciones como la artritis, la calcinosis, las contracturas articulares y las tlceras
digitales se asociaron mas con el subtipo cutdneo que con el anticuerpo
presente. Respecto al andlisis de supervivencia, los autores encontraron
que ¢ésta se veia influida tanto por la serologia como por el subtipo cutaneo,
de manera que los pacientes con anticuerpos antitopoisomerasa y fenotipo
cutaneo difuso tenfan un peor prondstico comparados con aquellos con
anticentromero y fenotipo cutaneo limitado (p=0,0313) y antitopoisome-
rasay fenotipo cutaneo limitado (p=0,0115). Los autores concluyen que un
abordaje que incluyera tanto las caracteristicas seroldgicas como el subtipo
cutaneo proveeria una mayor informacién prondstica.

Oturo estudio posterior de la cohorte de Nijmegen[150], de Kranemburg y
colaboradores, estudio si el fenotipo clinico dependia del subtipo cutaneo
o del anticuerpo presente. Para ello dividieron a los pacientes en cuatro
grupos: pacientes con subtipo cutaneo limitado y anticuerpo antitopoiso-
merasa, subtipo cutaneo limitado y topoisomerasa negativos, subtipo cuta-
neo difuso y antitopoisomerasa y subtipo cutaneo difuso y topoisomerasa
negativos. Respecto a la afectacién organica, la mas frecuente fue la EPI,
que, a su vez, fue mas frecuente enlos enfermos con formas limitadas y anti-
topoisomerasa. Tras ajustar por variables confusoras, los autores observa-
ron que, respecto a la presencia de EPI, los pacientes con formas limitadas
y antitopoisomerasa eran de forma significativa diferentes de aquellos con
formas limitada y antitopoisomerasa negativos, pero no respecto de aque-
llos con subtipo difuso y antitopoisomerasa (48,8%vs 24,7% vs 60,3%,
respectivamente). No encontraron diferencias significativas en cuanto a la
frecuencia de HAP o en la afectacién cardiaca. La afectacion renal, si bien
poco prevalente (14 casos, 3,1%), solo afectd a los pacientes con el subtipo
difuso. Respecto a la supervivencia, los pacientes con el subtipo limitado
y anticuerpos antitopoisomerasa presentaron una mejor supervivencia que
aquellos con subtipo difuso y antitopoisomerasa, con supervivencias acu-
muladas alos 15 anos de 75,1% y 52,9%, respectivamente. Dado que casila
mitad de los pacientes con formas difusas y anticuerpos antitopoisomera-
sa presentaban EPI, los autores plantean si estos pacientes pudieran tener
una base fisiopatoldgica que se asemejara a los enfermos con formas cuta-
neas difusas.

Un estudio anterior[136] estudio las caracteristicas de los pacientes con an-
ticuerpos antitopoisomerasa, analizindolos segtn los subtipos cutaneos,
evidencié que la afectacion vascular periférica, la gastrointestinal o la EPI
eran igual de frecuentes independientemente del subtipo cutaneo, mien-
tras que la afectacion musculoesquelética y la afectacion renal fueron mas
frecuentes en los subtipos difusos. A pesar de que la afectacion cardiaca no
fue mas frecuente en el subtipo difuso que en el limitado, los pacientes que
presentaban una rapida evolucion de la piel presentaban mayor afectacion
cardiaca que aquellos con subtipo difuso de lenta progresion. En el andlisis
de supervivencia los pacientes con subtipo difuso y anticuerpo antitopoiso-
merasa se diferenciaron de aquellos con subtipo limitado y antitopoisome-
rasa (40% vs 86% a los 10 anos) debido el desproporcionado nimero de
muertes por causa cardiaca en el primer grupo.
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Como se comentd anteriormente, en la cohorte canadiense la superviven-
cia se vio influida tanto por el anticuerpo como por el subtipo cutaneo, de
manera que los pacientes con fenotipo cutaneo difuso y anticuerpos anti-
topoisomerasa presentaron un peor pronéstico comparados con aquellos
con subtipo limitado y anticentromero (p=0.0313) y aquellos con subtipo
limitado y antitopoisomerasa (p=0,0115). La supervivencia a los 10 afios
para los diferentes grupos de pacientes fue la siguiente: subtipo difuso
y antitopoisomerasa 60%, subtipo limitado y anticentrémero 80%, subtipo
difusoy anticentrémero 95% y subtipo limitado y antitopoisomerasa cerca-
na al 100%.

5. Registro de Pacientes con
Esclerodermia (RESCLE)

Enenfermedades poco prevalentes comola ES es fundamental el andlisis de
grandes cohortes que permitan analizar de forma longitudinal las formas de
presentacion de la enfermedad, sus manifestaciones acumuladas y su pro-
noéstico. Ademds, ayudan aidentificar subgrupos de pacientes de alto riesgo,
permitiendo observar la historia natural de la enfermedad en condiciones
reales, el andlisis de la afectacion organicay permitiendo su investigacion.

LLa presente tesis se ha basado en el andlisis de la cohorte del Registro de
pacientes con ESCLErodermia (RESCLE). Este es el registro espaiiol de
pacientes con esclerodermia que fue creado en 2006 en el marco del Gru-
po de Enfermedades Autoinmunesy Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Es-
panola de Medicina Interna (SEMI). Se trata de un registro multicéntrico en
el que se recogen los datos de pacientes con esclerodermia controlados en
los Servicios de Medicina Interna. Actualmente (febrero de 2020) incluye a
2173 pacientes distribuidos en 40 centros hospitalarios de toda la geogra-
fia del estado espanol.

Elregistrose diseiid conuncaricterretrospectivo conelfindeincluiratodos
los enfermos con esclerodermia controlados en los diferentes hospitales
hasta ese momento. Sin embargo, también posee una parte prospectiva en
la que se vanintroduciendo los datos en los diferentes seguimientos tempo-
rales (anuales). Desde el punto de vista de las variables se incluyen las demo-
graficas; variables temporales; manifestaciones clinicas acumuladas por sis-
temas y organos; datos de exploraciones complementarias: espirometrias,
ecocardiografias, tomografias toracicas de alta resolucién, variables anali-
ticas como el perfil inmunolégico y, finalmente, los diferentes tratamientos
(grupos farmacoldgicos). Todas las variables se introducen por un respon-
sable de cada hospital en un entorno digital registros.shmedical.es/rescle
login.php v es el centro coordinador quien realiza controles de calidad de
forma periédica.

El esfuerzo continuado de todos los miembros del RESCLE y del centro
coordinador ha permitido la realizacién de numerosos trabajos publicados
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en revistas con factor de impacto. Para destacar algunos de ellos, hasta la
fecha ha permitido analizar las asociaciones clinicas por subtipo cuté-
neol151], 1a aplicabilidad de los nuevos criterios diagnésticos en la cohorte
espanola[17], las causas de mortalidad en los pacientes con ES[147] e inclu-
sodesarrollar un algoritmo para predecir la mortalidad a 15 afios[152], entre
oLros.
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La esclerodermia es una enfermedad rara, poco prevalente, que cursa con
manifestaciones vasculares, como el fenémeno de Raynaud, pulmonares,
como la enfermedad pulmonar intersticial o la hipertensién arterial pulmo-
naryrenales, comola crisis renal esclerodérmica. Todas ellas determinan un
aumento de la mortalidad de los pacientes respecto a la poblacion general.

El fenotipo clinico de los pacientes con esclerodermia clasicamente se ha-
bia relacionado con el grado de extension cutanea. Sin embargo, estudios
procedentes de registros nacionales e internacionales han mostrado que,
al clasificar los pacientes en subtipos serolégicos de acuerdo con la presen-
cia de determinados anticuerpos, variaba la frecuencia y gravedad de las
complicaciones organicas, lo que sugiere que la presencia de anticuerpos
especificos predice de manera mas acertada que la extension cutanea el de-
sarrollo de complicaciones viscerales.

La presente tesis plantea la hipétesis de sila presencia de anticuerpos espe-
cificos enuna cohorte de pacientes con esclerodermia confiere un determi-
nado fenotipo clinico e influye en el pronéstico de la enfermedad.
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Objetivos generales

.

Describir la prevalencia de los anticuerpos especificos en una muestra
multicéntrica de pacientes con esclerodermia correspondiente a la co-
horte RESCLE.

. Comparar las diferencias clinicas, epidemiologicas y capilaroscépicas

en funcién de la presencia o ausencia de estos anticuerpos especificos.

Describir la relacion entre la presencia/ausencia de un determinado an-
ticuerpo con su evolucion prondstica.

Objetivos particulares

Primer estudio

— Describir la prevalencia de los anticuerpos especificos, anticentréme-

ro, antitopoisomerasa y anti-RNA polimerasa Ill en una muestra multi-
céntrica de pacientes con esclerodermia correspondiente a la cohorte

RESCLE.

Comparar las manifestaciones demograficas, clinicas de inicio, mani-
festaciones acumuladas y capilaroscopicas de la cohorte de pacientes
con esclerodermia del registro RESCLE de acuerdo conla presencia de
cada uno de estos anticuerpos especificos, anticentromero, antitopoi-
somerasay anti-RNA polimerasa Ill.

Describir el pronéstico de estos pacientes en funcién de la presencia de
estos anticuerpos especificos: anticentromero, antitopoisomerasa y an-
ti-RNA polimerasa lll.

Segundo estudio

— Describir la prevalencia de los grupos de pacientes serodiscordantes

con esclerodermia (fenotipo cutaneo limitado y anticuerpo antitopoi-
somerasa, fenotipo cutaneo difuso y anticuerpo anticentromeroy feno-
tipo cutaneo sin esclerodermia y anticuerpo antitopoisomerasa) en la
cohorte del registro RESCLE.

Describir las manifestaciones clinicas y el prondstico de los pacientes
serodiscordantes (fenotipo cutaneo limitado y anticuerpo antitopoiso-
merasa, fenotipo cutaneo difuso y anticuerpo anticentrémero y fenoti-
po cutaneo sin esclerodermia y anticuerpo antitopoisomerasa) y com-
pararlas con los de los seroconcordantes o “clasicos” (fenotipo difuso
y antitopoisomerasa, fenotipo limitado y anticentrémero y fenotipo sin
esclerodermiay anticentrémero).
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— Analizar los pacientes que presentaron una transicion en su subtipo cu-
taneo (de subtipo limitado a difuso y de sin esclerodermia a limitado).
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ABSTRACT

Objective. To assess the clinical mani-
festations and prognosis of Spanish pa-
tients with systemic sclerosis (SSc) ac-
cording to their immunological profile.
Methods. From the Spanish Scleroder-
ma Study Group or RESCLE (Registro
de ESCLErodermia as Spanish nomen-
clature) Registry we selected those pa-
tients in which anti-centromere (ACA),
anti-topoisomerase 1 (ATA), and anti-
RNA polymerase Il (ARA) antibodies
had been determined, and a single pos-
itivity for each SSc specific antibody
was detected. Demographic, clinical,
laboratory, and survival data were
compared according to the serologic
status of these antibodies.

Results. Overall, 209 SSc patients
were included. In 128 (61%) patients
ACA was the only positive antibody,
46 (22%) were only positive for ATA,
and 35 (17%) for ARA. Of note, the
three groups were mutually exclusive.
In univariate analysis, patients with
ACA presented more frequently lim-
ited cutaneous SSc (lcSSc) (p<0.001)
whereas diffuse cutaneous SSc (dcSSc)
was the most frequent subtype in pa-
tients with ATA (54%) and ARA (62%)
(both p<0.001). Positive patients for
ARA showed the highest prevalence of
Jjoint involvement (p<0.001) and those
from ATA group had a higher preva-
lence of interstitial lung disease (ILD)
(p<0.001). Scleroderma renal crisis
was more frequent in the ARA group
(p<0.001). In multivariate analysis,
ACA were associated with female gen-
der and were protective for dcSSc and
ILD. ATA were found to be protective
for lcSSc and they were independently

associated with interstitial reticular
pattern. ARA positivity was indepen-
dently associated with dcSSc. We did
not find differences in mortality be-
tween the three groups.

Conclusions. In Spanish SSc patients,
the presence of SSc specific antibodies
conferred a distinctive clinical profile.

Introduction

Specific antibodies in autoimmune
diseases constitute a helpful tool in
diagnosis and identification of certain
discase manifestations (1). Classically,
clinical manifestations of systemic
sclerosis (SSc) such as digital ulcers,
pulmonary hypertension (PH), inter-
stitial lung disease (ILD), and sclero-
derma renal crisis (SRC) have been
associated with the extension of skin
involvement, defining limited cutane-
ous SSc (1cSSc) and diffuse cutane-
ous SSc (deSSc) (2). However, several
authors suggest that these subtypes of
the disease do not accurately correlate
with internal organ complications (3,
4). Conversely, the presence of some
specific antibodies would better define
the clinical presentation, cumulative
manifestations and prognosis of SSc
patients (3, 5-7).

Circulating  antinuclear — antibodies
(ANA) are almost a universal finding
in SSc patients (4) and their absence
should call into question for this diag-
nosis. Among them, anti-centromere
(ACA), anti-topoisomerase 1 (ATA),
and anti-RNA polymerase III (ARA)
antibodies are the most SSc specific an-
tibodies, found in over 50% of patients
with the disease (8, 9). These antibod-
ies are generally exclusive of each oth-
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er and usually remain unchanged over
time (8-10). Of interest, ACA, ATA
and ARA have been recently included
in the new American College of Rheu-
matology/EUropean League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) clinical
classification criteria for SSc¢ (11).

ACA are found in over 30% of SSc
patients (4) being more frequent in
Caucasians and women (3, 4). ACA are
the antibodies most frequently found
in 1cSSc (3, 4, 6, 10, 12-16). Consid-
ering organ involvement, ACA have
been related to a higher risk of devel-
oping PH (3, 14, 17) and calcinosis (4,
17) whereas they have been found to
be protective for ILD (6, 14, 15, 18),
and heart and renal involvement (19).
ATA are the most frequent antibodies
in deSSc (2, 6, 8-10, 12-17, 20-22) and
they have been linked to digital ulcers
(3, 14,17, 22), ILD (3, 6, 13, 14, 16,
17,21-24), and to poor prognosis (25).
Finally, ARA are frequently detected in
dcSSc subtype (13, 14, 16, 17,21) and
they have been related with higher risk
of developing SRC (13, 17, 26-28),
gastric antral vascular ectasia (17, 29,
30), and recently a causal relation with
cancer has been suggested (28, 31-34).
The aim of the present study was to
compare the clinical manifestations
and prognosis of SSc patients from
the Spanish Scleroderma Study Group
database or RESCLE (Registro de ES-
CLErodermia as Spanish nomencla-
ture) Registry according to the pres-
ence of each one of the mutually ex-
clusive single classificatory antibodies.

Methods

Patients

The RESCLE is the first Spanish na-
tionwide cross-sectional registry cre-
ated by the Spanish Society Internal
Medicine in 2006 (6). Twenty centres
with extensive experience in the man-
agement of patients with SSc are par-
ticipating in the registry. We consid-
ered SSc diagnosis when patients ful-
filled criteria of the modified classifica-
tion proposed by LeRoy and Medsger
(25) and/or the 2013 ACR/EULAR
criteria for SSc (35). Demographic,
clinical, immunological, and nailfold
capillaroscopic data encompassing 260
variables were collected according to

Table I. Demographic, clinical, and immunological characteristics of 209 patients with

systemic sclerosis

n

Sex, male/female
Age at disease onset, mean + SD (years)

Age at disease diagnosis, mean + SD (years) (n=178)

Time disease onset-diagnosis, mean + SD (years) (n=168)

Time of follow-up sine disease diagnosis, mean + SD (years) (n=192)
Time of follow-up since disease onset, mean + SD (years) (n=178)

Type of scleroderma (n=208)
Limited cutaneous systemic sclerosis
Diffuse cutaneous systemic sclerosis
Sine scleroderma
Pre-scleroderma
First manifestation (n=204)
Raynaud’s phenomenon
Arthralgia
Puffy hands
Skin sclerosis
Cumulative clinical manifestations
Peripheral vascular manifestations
Raynaud’s phenomenon (n=206)
Telangiectasias (n=209)
Digital ulcers (n=209)
Osteomuscular manifestations
Calcinosis (n=206)
Arthritis (n=122)
Myositis (n=122)
Digestive tract involvement
Esophagus (n=134)
Lung Involvement
Interstitial lung disease (n=207)
Pulmonary hypertension (n=174)
Heart involvement
Ischemia (n=70)
Conduction alterations
Pericarditis (n=69)
Renal involvement
Scleroderma renal crisis (n=78)
Other manifestations
Sicca syndrome (n=208)
Peripheral neuropathy (n=205)
Neoplasia (n=209)
Capillaroscopy pattern (n=172)
Slow pattern
Active pattern
Death

28/181 (13/87)
442 164
512 £ 16.0

7.1 +10.7
93 +83
16.1 = 12.5

111 (53)
50 (24)
31 (15)
11 (5)

173 (85)
9 @
7 3)
6 3)

202 (98)
129 (62)
89 (43)

43 (2D
22 (18)
17 (14)

26 (19)

81 (39)
50 (29)

14 (20)
21 (10)
10 (14)

8 (10)

65 (31)
26 (13)
24 (11)

90 (52)
45 (26)
23 (11)

*All data derived from 209 patients except when indicated. Values of categorical variables are the
number and percentage and those for continuous variables are presented as mean + standard deviation.

a standard protocol and then entered
into a SPSS database. All participat-
ing centres obtained Ethics Committee
approval and all participants provided
written informed consent to participate
in the study.

For the present study, we selected from
the RESCLE those patients in which
ACA, ATA, and ARA had been deter-
mined, and a single positivity for each
SSc specific antibodies was detected.
The three groups, ACA positive, ATA

positive, and ARA positive were al-
ways mutually exclusive.

Laboratory features

Antinuclear antibodies were identified
by indirect immunofluorescence assay
using Hep-2 cell lines or by immuno-
fluorescence using triple cryostat sec-
tion (liver-stomach-kidney). The ACA
and ATA were determined by ELISA
kits. ARA were determined using ELI-
SA, immunoblot kit or fluoroenzyme
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Table II. Demographic characteristics, presenting manifestation, capillaroscopic patterns,
systemic sclerosis according their immunological profile.

and immunological features of patients with

ACA ATA ARA P ACA ACA ATA
group group group global Vs vs vs
(n=128) (n=46) (n=35) ATA ARA ARA
Type of scleroderma
Limited cutaneous SSc 88 (69) 13 (28) 10 (29) <0.001 <0.001 <0.001 NS
Diffuse cutaneous SSc 43 25 (54) 21 (62) <0.001 <0.001 <0.001 NS
Sine scleroderma 27 (21 2@ 2 (6 0.006 0.010 0.044 NS
Pre-scleroderma 6 (5 4 (9 13 NS - - -
Sex (female) 118 (92) 36 (78) 27 (77) 0012 0.018 0.028 NS
Age at disease onset (yrs)(n=178) 453+ 165 434 + 162 414 £ 162 NS - - -
Age at disease diagnosis (yrs)(n=178) 541+ 155 475+ 153 460 + 16.9 0.008 0.049 0.032 NS
Time onset-diagnosis (yrs)(n=168) 94+ 123 40+ 65 36+7.1 0.004 0.019 0.028 NS
Follow-up from disease onset (yrs) 183+ 139 127 + 94 134+ 97 0.021 0.043 NS NS
Follow-up from disease diagnosis (yrs) 92+ 80 95+ 95 95+ 8.1 NS - - -
Presenting manifestation (n=204)
Raynaud’s phenomenon 119 (94) 36 (80) 18 (55) <0.001 0.013 <0.001 0.025
Puffy hands 0 3 4 (12) 0.001 0.017 0.020 NS
Arthralgia 1( 2@ 6 (18) <0.001 NS <0.001 NS
Skin sclerosis 1(D 1@ 4 (12) 0.003 NS 0.007 NS
2013’s ACR/EULAR criteria of SSc (n=188) 100 (90) 38 (88) 33 (97) NS - - -
Capillaroscopic patterns (n=172)
Slow pattern 65 (58) 15 (43) 10 (42) NS - - -
Active pattern 24 (21) 12 34 9 (38) NS - - -
Immunological features
Rheumatoid factor (n=170) 28 (27) 10 (26) 2 (N NS - - -
Anti-Ro antibody (n=200) 18 (15) 5 (12) 3.9 NS - - -
Anti-La antibody (n=199) 1 (D 2 (5 2 (6) NS - - -
Anti-Sm antibody (n=195) 0 (0 1 Q2 0 (0 NS - - -
Anti-RNP antibody (n=196) 1 (D 2 (5 0 () NS - - -
Anti-M2 antibody (n=178) 17 (16) 1@ 3 (10) NS - - -
Anti-Ku antibody (n=129) 0 (0) 0 (0 0 (O - - - -
Lupus anticoagulant (n=141) 7 (8 2 (6) 1 (5 NS - - -
IgG anticardiolipin antibody (n=153) 4 @ 103 0 (0) NS - - -
IgM anticardiolipin antibody (n=153) 7 (D 4 (11) 1 (5 NS - - -
Anti-thyroid antibody (n=110) 15 (21) 3 (16) 1 (6) NS - - -

All data derived from 209 patients except when indicated.
Values of categorical variables are expressed as number and percentage and those for continuous variables are presented as mean + standard deviation.
Abbreviations: ACA: anti-centromere antibody; ACR/EULAR: American College of Rheumatism/EUropean League Against Rheumatism; ARA: anti-RNA
polymerase III antibody; ATA: anti-topoisomerase I antibody; NS: not significant; SSc: systemic sclerosis; yrs: years.

immunoassay kit. Manufacturer-speci-
fied cut-off points were used to define
both antibodies as present or absent in
cach centre. Borderline results were
considered as negative.

Statistical analysis

Results from continuous variables are
presented as mean =+ standard deviation
(SD) and categorical data as percent-
ages. A cross-sectional analysis of the
antibodies was performed. For statisti-
cal evaluation a contingency table tests
was used (Pearson Chi-Square test ex-
act Fisher’s test) to identify significant
differences or associations among the
groups for qualitative variables and
ANOVA was used for the quantitative
ones. The Bonferroni method was used
for correction of multiple comparisons.
Significance was considered whenever
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p value was under 0.05. Significant
differences on univariate comparisons
were then retested by forward multi-
variate logistic regression with calcula-
tion of odds ratio (OR) estimates and
95% confidence interval (CI). Survival
curves were calculated using the Ka-
plan-Meier method and log-rank ratio
was used to identify differences. All
statistical analysis was performed with
SPSS 18.0 for Windows (SPSS, Chi-
cago, IL, USA).

Results

The whole cohort comprised 209 pa-
tients. The main demographic char-
acteristics and initial and cumulative
clinical manifestations of the entire co-
hort are described Table I. Considering
the immunological profile, three mu-
tually exclusive groups were defined:

ACA group in 128 (61%) patients, ATA
group in 46 (22%), and ARA group in
35 (17%) patients, respectively. Table
II describes the demographic charac-
teristics, initial presentation, and im-
munological features, Table III the
prevalence of cumulative clinical char-
acteristics, and Table IV the causes of
death and survival rates of SSc patients
according to the immunological profile.

Clinical associations according the
immunological profile

Patients with ACA presented more
frequently the 1cSSc subtype (69%)
(p<0.001). Conversely, deSSc was
the most frequent subtype in patients
with ATA (54%) and ARA (62%) (both
p<0.001). Interestingly, sine scleroder-
ma subtype was more frequent in ACA
group (p=0.000) (Table II). The time
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Table III. Cumulative clinical manifestations of patients with systemic sclerosis according their immunological profile.

ACA ATA ARA P ACA ACA ATA
group group group global Vs vs Vs
(n=128) (n=46) (n=35) ATA ARA ARA
Peripheral vascular manifestations
Raynaud’s phenomenon 123 (98) 46 (100) 33 97 NS - - -
Digital ulcers 48 (38) 20 (43) 21 (60) NS - - -
Telangiectasias (n=209) 77 (60) 26 (57) 26 (74) NS - - -
Acro-osteolysis (n=122) 2 (3 309 2 (8) NS - - -
Osteomuscular
Calcinosis (n=206) 25 (20) 8 (18) 10 (29) NS - - -
Arthritis (n=122) 6 (9) 9 (26) 7 (29) 0.032 0.038 0.038 -
Myositis (n=122) 7 (1) 6 (18) 4 .(7) NS - - -
Tendon friction rubs (n=122) 1 Q) 1 (3 3 (13) NS - - -
Digestive involvement
Esophagus (n=134) 17 (20) 3 (11) 6 (27) NS - - -
Stomach (n=174) 14 (13) 4 (10) 3 (10) NS - -
Malabsortion (n=206) 25 (20) 8 (18) 10 (29) NS - - -
Lung involvement
ILD (n=207) 29 (23) 31 (67) 21 (60) <0.001 <0.001 <0.001 NS
FVC (%) (n=195) 884+212 734+£254 750+16.6 <0.001 <0.001 0.006 NS
Severe ILD (FVC<70%) (n=195) 22 (18) 22 (51) 12 (36) <0.001 <0.001 0.036 NS
DLCO/VA (%) (n=180) 732+18.6 757 168 720+178 NS - - -
Ground-glass pattern (n=145) 15 (20) 26 (67) 18 (56) <0.001 <0.001 <0.001 NS
Reticular pattern (n=144) 10 (14 21 (54) 11 (35) <0.001 <0.001 0016 NS
PH by echocardiogram (n=147) 27 (29) 6 (18) 3 (14 NS - - -
PH by RSHC (n=40) 20 (77) 5 (83) 5 (63) NS - - -
PAIH (without ILD) (n=176) 13 (12) 1@Q 103 NS - - -
ILD and PH (n=147) 14 (15) 6 (18) 2 (10) NS - - -
Hearth involvement
Pericarditis (n=69) 5 (13) 4 (22) 1 8 NS - - -
Conduction alteration (n=209) 12 (9) 7 (15) 2 (6) NS - - -
Diastolic dysfunction (n=168) 53 (53) 21 (54) 15 (52) NS - - -
Ischemia (n=70) 7 (18) 4 (22) 3 (23) NS - - -
Renal involvement
Scleroderma renal crisis (n=78) 0 337 5 (33) <0.001 0.021 0.001 NS
Other manifestations
Peripheral neuropathy (n=205) 14 (11) 9 (20) 39 NS - - -
Sicca syndrome (n=205) 47 (37) 13 (28) 5 (14) 0.033 NS 0.023 NS
Neoplasia (n=209) 13 (10) 37 8 (23) NS - - -
Synchronous with SSc onset (n=203) 0 0 1 3) NS - - -
Synchronous with SSc diagnosis (n=207) 1 (1) 0 2 (6) NS - - -

All data derived from 209 patients except when indicated.Values of categorical variables are expressed in number and percentage and those for continuous
variables are presented as mean + standard deviation.
Abbreviations: DLCO/VA: diffusing capacity of the lung for carbon monoxide divided by alveolar volume; FVC: forced vital capacity; ILD: interstitial lung
disease; NS: not significant; PAH: pulmonary arterial hypertension; PH: pulmonary hypertension; RSHC: right-sided heart catheterization; SSc: systemic

sclerosis.

between disecase onset and diagnosis
was shorter in ATA (4.0+0.5 years)
and ARA patients (3.6£7.1 years)
than in ACA patients (9.4+12.3 years)
(p=0.004). Follow-up from disease di-
agnosis was similar among the three
groups.

Non-Raynaud’s phenomenon features
(puffy hands, arthralgia, and skin
sclerosis) as presenting manifestation
were more frequent in the ARA group
(45%) compared with the ATA group
(20%) (p=0.025), and the ACA group
(6%) (p<0.001). Retrospective analysis
showed that the percentages of patients

who fulfilled the 2013 ACR/EULAR
classification SSc criteria were similar
in the three groups of patients. From
the immunological point of view, the
prevalence of other non-specific SSc¢
antibodies was similar between the
three groups (Table II).

Considering cumulative organ involve-
ment, patients with ACA had less
frequently arthritis (p=0.032), ILD
(p<0.001), and severe ILD defined as
forced vital capacity <70% (p<0.001).
Conversely, positive patients for ATA
had a higher prevalence of ILD (67%)
(p<0.001) and severe ILD (51%)

(p<0.001) whereas those from the ARA
group showed the highest prevalence
of joint involvement. Patients of the
ARA group showed a trend to present
more vascular involvement in form
of digital ulcers (60%) (p=0.058). Al-
though the prevalence of pulmonary
arterial hypertension (without ILD)
seemed to be higher in the ACA group
(p=0.083), the prevalence of PH -as-
sessed by echocardiography and/or
right-sided heart catheterisation- was
similar between the three groups. Of
note, patients with ARA had higher
prevalence of SRC (33%) versus 17%

Clinical and Experimental Rheumatology 2017




Papel de los anticuerpos en la esclerosis sistémica

mic sclerosis / N. Iniesta Arandia et al.

Table IV. Death rate, causes of death, and survival rates of patients with SSc according their

immunological profile.

ACA ATA ARA P
group group group
(n=128) (n=46) (n=35)
Death rate 11 .(9) 7 (15) 5 (14) NS
SSc-related causes of death 4 (36) 6 (86) 3 (60) NS
ILD 0 2 (29) 2 (40) NS
PH 327N 1314 0 NS
ILD and PH 19 1314 1 (20) NS
Scleroderma renal crisis 0 2 (29) 1 (20) NS
Non-SSc related 7 (64) 1 (14) 2 (40) NS
Neoplasia 19 0 1 (20) NS
Ischemic myocardiopathy 1(9) 0 0 NS
Stroke 109 0 0 NS
Chronic renal failure 0 0 0 -
Chronic obstructive pulmonary disease 0 0 0 -
Sepsis 0 0 1 (20) NS
Pulmonary embolism 0 0 0 -
Arrhythmia 0 0 0 -
Others 4 (36) 14 0 NS
Mean survival time since SSc onset (yrs) 513+28 27827 31223 -
Survival since SSc onset
At 5 years 0.960 1.000 1.000 NS
At 10 years 0.936 0.970 0.891 NS
At 20 years 0.923 0.637 0.891 NS
At 30 years 0.896 0.510 0.891 NS
Mean survival time since SSc diagnosis (yrs) ~ 28.7+1.2 306+52 257 %22 -
Survival since SSc diagnosis
At 5 years 0.945 1.000 0.969 NS
At 10 years 0.929 0.900 0.807 NS
At 20 years 0.851 0.585 0.807 NS
At 30 years 0.851 0.439 0.807 NS

Values of categorical variables are expressed in number and percentage and those for continuous vari-

ables are presented as mean + standard deviation.

Abbreviations: TLD: interstitial lung disease; NS: not significant; PH: pulmonary hypertension; SSc:

systemic sclerosis; yrs: years.

in the ATA group (p=0.001) and 0% in
the ACA group (p<0.001). In addition,
they presented the highest prevalence
of neoplasia (23%) compared with the
ACA group (10%) and the ATA group
(7%) although these differences did not
reach statistical significance (p=0.055).
Interestingly, synchronous malignan-
cies with SSc (diagnosis made between
6 months before and 12 months after
SSc onset or diagnosis) (32) were also
more frequent in the ARA group (Table
1I0).

In multivariate analysis, ACA were as-
sociated with female gender (OR 3.96,
95%CI 1.39-11.31; p=0.01), and were
protective for deSSc (OR 0.02, 95%CI
0.01-0.08; p<0.001), for arthralgia as
first manifestation (OR 0.09, 95%CI
0.01-0.99; p=0.04), and ILD (OR 0.30,
95%C1 0.13-0.66; p<0.001). ATA were
found to be protective for lcSSc (OR
0.22, 95%CI 0.09-0.52; p<0.001) and
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sine scleroderma subtypes (OR 0.09,
95%CI 0.01-0.76; p=0.027), respec-
tively. Conversely, they were indepen-
dently associated with interstitial re-
ticular pattern by high-resolution com-
puted tomography (OR 3.60, 95%CI
1.53-8.48; p<0.001). Finally, ARA
positivity was independently associ-
ated with diffuse cutaneous involve-
ment (OR 823, 95%CI 3.46-19-58;
p<0.001), and arthralgia as presenting
SSc manifestation (OR 10.22, 95%CI
1.93-54.06; p<0.001). Conversely, it
was protective for sicca syndrome (OR
0.26,95%CI 0.08-0.88; p=0.03).

Mortality according to the
immunological profile

Twenty-three (11%) patients died dur-
ing the follow-up in the overall cohort.
We did not find differences in terms
of death rate nor in causes of death
(SSc or non-SSc related) according

to the immunological profile (Table
IV). The overall cohort survival rate
from disease onset at 5, 10, 20, and 30
years were 97.6%, 93.8%, 87.1%, and
82.6%, respectively. Although patients
with ATA had the lowest mean survival
time from SSc onset (27.8+2.7 years),
the Kaplan-Meier survival curves were
not different for the three groups of
patients (long-rank 0.116) (Fig. 1). No
differences were found when SSc diag-
nosis instead of disease onset was con-
sidered (data not shown).

Discussion

In the present study we analysed the
clinical manifestations and prognosis
of a cohort of Spanish SSc patients ac-
cording to their immunological profile.
The main strength of the study was that
SSc patients included had mutually ex-
clusive single-SSc-specific antibodies.
In the multivariate analysis, we iden-
tified distinctive clinical phenotypes
considering immunological profiles.
Conversely, prognosis in terms of sur-
vival curves was similar among the
three groups of patients.

Patients positive for ACA were more
frequently female (92%) and some
clinical features such as diffuse cuta-
neous involvement and ILD were less
common compared to patients posi-
tive for ATA and ARA, in accordance
with previous data (3, 4, 6, 13-15, 18,
22, 36). Whereas age at disease onset
was similar among three groups, the
elapsed time to SSc diagnosis was
longer in patients with ACA positivity.
The low prevalence of non-Raynaud’s
phenomenon  features as  presenting
manifestation and of lung involvement
might explain this difference. In fact,
the presence of ACA was protective
for clinically significant ILD whereas
ATA predicted its presence (36). The
prevalence of PH, assessed by echo-
cardiography and/or right-sided heart
catheterisation, was similar among the
three groups. The relationship between
ACA positivity and development of PH
has been confirmed in some studies (3,
14, 17), but not in others (13, 15, 21,
37,38).

Significant clinical associations in
positive ATA patients included higher
prevalence of ILD by high-resolution
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computed tomography and lesser prev-
alence of limited cutaneous and sine
scleroderma subtypes in accordance
with previous data (3, 6, 13, 14,17, 20-
2d)

The prevalence of ARA in SSc patients
ranges from 4-25%, higher in Northern
than Southern countries in European
series, suggesting differences in ge-
netic background (39). As expected,
most of the ARA patients had diffuse
cutaneous subtype (13, 14, 16, 17, 21).
One of the most dreadful complica-
tions of SSc was SRC, particularly in
ARA patients (13, 17, 28, 40). How-
ever, although ARA positive patients
showed a high prevalence of SRC, this
was not significant in the multivariate
analysis. The low prevalence of SRC
(10%) in the overall series could ex-
plain the lack of significant differences
with the other groups of patients. Glob-
ally, malignancies were more frequent
(33%) in ARA-positive patients. Inter-
estingly, the prevalence of synchronous
neoplasia with both SSc onset and SSc
diagnosis were also more frequent in
ARA group. In the last years, a grow-
ing body of evidence associating ARA
and malignancy has emerged (28, 31-
34). Nowadays, a screening of cancer
is advised in all ARA positive patients
at SSc diagnosis, based on expert opin-
ion. However, there is no formal rec-
ommendation on the screening tests
and the length of the follow-up period
(34).

Survival rate in the overall cohort
ranged from 97.6% at 5 years to 82.6%
at 30 years of follow-up with no dif-
ferences neither in terms of death rate
nor in causes of death according to the
immunological profile. These results
are very similar to previous data from
a recent meta-analysis (41) and other
European series (42-44).

As elegantly proposed by Steen (5),
SSc could be considered as diverse dis-
tinct entities depending on their serol-
ogy. In fact, some national (6, 13, 14,
22, 27) and international registries (3)
of SSc patients have demonstrated that
antibody status contributed to organ
complications in more extent than the
cutaneous subtype did. In front of the
dynamic changes of skin involvement
over time, the rarity of the specific SSc
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Fig. 1. Kaplan-Meier curves for patients with systemic sclerosis from disease onset according to im-

munological profile.

Long Rank ratio p=0.116
Patients at risk

Years 0-5 5-10 10-20 20-30 30-40
Overall series 165 1285 83 445 21
ACA group 985 79 56 335 17
ATA group 385 29 165 55 2
ARA group 28 20.1 105 55 2

Abbreviations: ACA: anti-centromere antibody; ARA: anti-RNA polymerase III antibody; ATA: anti-

topoisomerase I antibody.

antibody disappearance (4) could be a
useful marker to identify clinical phe-
notypes and prognosis of SSc patients.
The main strengths of the present study
include the large number of patients
derived from the Spanish geographi-
cal location and the fact that three
groups of patients were mutually ex-
clusive from the immunological point
of view. Moreover, the prevalence of
other non-specific antibodies was simi-
lar among the three groups. Therefore,
the distinctive clinical profiles identi-
fied were directly related to each spe-
cific SSc-antibody. The main limitation
of our study is the low determination
rate of some of these antibodies. Until
recently, ARA could not be determined

on a routine basis in some Spanish im-
munology laboratories. Moreover, the
laboratory techniques to determine
these antibodies were not the same in
cach participating centre, but border-
line results were considered as nega-
tive. In the whole series, the number
of right-sided heart catheterization was
too small to suggest a causal relation-
ship between PH and the antibody pro-
file. In addition, some clinical mani-
festations such as SCR and neoplasia
were represented by a small number of
patients giving difficult to achieve sta-
tistical significance.

In spite of these limitations, this is the
first study performed in a large cohort
of Spanish SSc patients that confirms
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that the specific SSc antibody profile is
associated with differences in clinical
presentation and cumulative manifesta-
tions. Specific SSc autoantibodies are a
useful tool to the physician providing
additional and valuable information
to the currently used classification ac-
cording to the extent of skin involve-
ment.
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El objetivo principal del primer estudio fue valorar la influencia de los anti-
cuerpos especificos de esclerodermia, anticentromero (ACA), antitopoiso-
merasa (ATA) y anti-RNA polimerasa (ARA) en las manifestaciones clinicas
iniciales, acumuladas, capilaroscopicas y en el pronéstico de los pacientes
delregistro RESCLE.

Para ello se seleccionaron del registro RESCLE los pacientes que tuvieran
determinados los tres anticuerpos con positividad de forma exclusiva para
cada uno de ellos. Se identificaron 209, 61% de ellos presentaron ACA,
22% ATAy 17% eran positivos solamente para ARA. La prevalencia de otros
anticuerpos no especificos de esclerodermia fue similar en los tres grupos.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con ACA presentaron con
mayor frecuencia el subtipo cutaneo limitado (69% vs 28% en aquellos con
ATA'y 29% en aquellos con ARA), presentaron menos artritis (9% vs 26%
con ATA'y 29% con ARA), menos EPI (23% vs 67% con ATA'y 60% con
ARA) o EPI grave, expresada como una capacidad vital forzada <70% (18%
vs 51% con ATA vs 56% con ARA). Sibien la edad al debut de la enfermedad
fue similar en los tres grupos de pacientes, en los pacientes con ACA el tiem-
po desde el debut de la enfermedad hasta su diagndstico expresado en afios
fue superior (9,4 +12,3 afos vs 4,0 + 6,5 con ATA vs 3,6 7,1 con ARA). La
prevalencia de HAP, medida bien mediante ecocardiograma y/o cateterismo
derecho, fue similar en los tres grupos. En el andlisis multivariante la presen-
cia de ACA se mostré como factor de proteccion para el desarrollo de EPL

LLos pacientes con ATA presentaron con mayor frecuencia EPI, determina-
da mediante tomografia computarizada de alta resolucion, (67% vs 23%
con ACA'y 60% con ARA), EPI grave (51% vs 18% con ACA vs 36% con
ARA) y menor prevalencia de los subtipos cutaneos sin esclerodermia (4%
vs 21% con ACA 'y 29% con ARA) o limitado (28% vs 69% con ACA vs 29%
con ARA). En el andlisis multivariante, la presencia de ATA se asocié de ma-
nera independiente con el desarrollo de EPl'y se mostro protectora para la
presencia del fenotipo cutdneo limitado.

LLos pacientes con ARA presentaron con mayor frecuencia como manifes-
tacion clinica inicial alguna manifestacion diferente del fendomeno de Ray-
naud (45% vs 20% con ATA 'y 6% con ACA), con mayor frecuencia presen-
taron el subtipo difuso y mas CRE (33% vs 17% con ATA y 0% con ACA),
asociacion que no fue significativa en el andlisis multivariante. Curiosamen-
te, los pacientes con ARA presentaron una mayor tendencia al desarrollo de
neoplasias (23% vs 7% con ATA y 10% con ACA), tanto sincrénicas al debut
como al diagndstico de la enfermedad y mas dlceras digitales (60% vs 43%
con ATAy 38% con ACA). En el andlisis multivariante la presencia de ARA
se asocio de manera independiente con el subtipo cutaneo difuso y con las
manifestaciones articulares como manifestacion inicial. Por el contrario, se
mostro protector para el desarrollo de sindrome seco.

La supervivencia global de la cohorte fue del 97,6% a los 5 anos y de 82,6%
alos 30 anos de seguimiento, sin que se encontraran diferencias en el por-
centaje de muertes ni tampoco en la causa de muerte segtn el anticuerpo
presente.
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Alavista de los resultados concluimos que en la cohorte de pacientes con
esclerodermia del registro RESCLE se identifican fenotipos clinicos distin-
tivos en funcion del perfil inmunoldgico. Sin embargo, el pronéstico, en tér-
minos de curvas de supervivencia, fue similar enlos tres grupos de pacientes.
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ABSTRACT

Objective. Diffuse cutaneous systemic
sclerosis (dcSSc) is associated with anti-
topoisomerase (ATA) whereas limited
cutaneous (lcSSc) and sine scleroderma
(ssSSc) are mainly associated with anti-
centromere antibody (ACA). Serodis-
cordant patients were defined as 1cSSc
subjects with ATA, dcSSc with ACA, and
ss8Sc with ATA. The aim of the present
study was to compare the clinical mani-
festations and prognosis between serodis-
cordant patients and their counterparts
(those with [cSSc with ACA, dcSSc with
ATA and ssSSc with ACA, respectively).
Methods. From the Spanish Scleroder-
ma Registry we selected those patients
in which skin involvement (dcSSc, lcSSc
or ssSSc¢) was detailed at baseline and
last visit and ACA and ATA had been de-
termined. Demographic, clinical char-
acteristics, and survival data were com-
pared according to the antibody status.
Results. The whole cohort comprised
901 patients and six mutually exclu-
sive groups were defined: lcSScACA
in 511 (57%) patients, lcSScATA group
in 87 (10%), dcSScATA group in 172
(19%), dcSScACA group in 21 (2%),
ssSScACA group in 92 (10%), and
ssSScATA group in 18 (2%) patients,
respectively. Interstitial lung disease
(ILD) and severe ILD were more fre-
quent in patients with dcSScATA than
in those with dcSScACA. Conversely,
the prevalence of isolated pulmonary
hypertension (without ILD) was higher
in those with dcSScACA (15% versus
2%; p=0.018). No differences were
found regarding survival when com-
paring serodiscordant patients with the
seroconcordants patients.

Conclusions. In our cohort, the preva-
lence of serodiscordant SSc patients
was low. They differed from their coun-
terparts in some clinical manifesta-
tions. The management of patients with
SSc should be guided by both serology
and cutaneous subtype.

Introduction

Classically, patients with systemic
sclerosis (SSc) have been divided in
two main groups according to the ex-
tent of skin involvement, the diffuse
cutaneous SSc (deSSc) and the limited
cutaneous SSc  (1cSSc), respectively
(1, 2). From an immunological point
of view, the two most common anti-
nuclear antibodies in SSc are anticen-
tromere (ACA) and anti-topoisomerase
T antibodies (ATA). They both can be
found up to 50% of SSc patients (3).
A close association between the cuta-
neous involvement and autoantibody
status is known. In fact, ACA, the
most common antibody in lcSSc - is
present in 70-80% of them - whereas
ATA is the most frequent in deSSc,
present in approximately 30% of pa-
tients (4). In an effort to better define
disease subgroups, two studies showed
that the classification according to au-
toantibodies was as strongly associated
with the clinical manifestations as the
categorisation into cutaneous subtypes
(5, 6). In addition to 1c¢SSc and deSSc,
a third subset of patients, SSc sine
scleroderma (ssSSc), defined by the
presence of Raynaud’s phenomenon
(RP), any typical scleroderma visceral
involvement, and any SSc-associated
autoantibodies but no cutaneous scle-
rosis has been considered (7). Given its
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similar prognosis, the majority of stud-
ies include ssSSc patients in the lcSSc
subtype. Some authors, however, high-
lighted the existence of clinical differ-
ences between both types. In general,
ACA is the most frequent autoantibody
found in patients with ssSSc (6, 8).

In the majority of International and
National registries of SSc patients (5,
9-11), a low number of serodiscordant
subjects defined by deSSc with ACA
(dcSScACA), 1cSSc with ATA (IcSS-
cATA), and ssSSc with ATA (ssSS-
cATA) have been described. In fact,
around 30% of ATA patients present
with 1cSSc whereas 5% of ACA pa-
tients develop deSSce (12). A recent
multicentric study showed that 50% of
ssSSc patients had ACA whereas only
17% presented with ATA (13). Little is
known about the prognosis and clinical
characteristics of this group of patients.
In order to better define the clinical
course and survival of these serodis-
cordant SSc patients, we described the
clinical manifestations and prognosis
of patients with dcSScACA, 1cSScA-
TA, and ssSScATA and compared them
with those of decSScATA, 1cSScACA,
and ssSScACA, respectively, from the
Spanish Scleroderma Registry or RES-
CLE (Registro de ESCLErodermia as
Spanish nomenclature) Registry. As
a secondary objective we planned the
rate of transition of skin subtype (from
limited to diffuse and from sine to lim-
ited) and the characteristics of patients
who transitioned during the evolution.

Patients and methods

The present study was a retrospec-
tive cohort study. Data were obtained
from the Spanish Scleroderma Regis-
try (RESCLE), a project created by the
Autoimmune Discases Working Group
(GEAS) within the Spanish Society of
Internal Medicine (SEMI) in 2006. The
registry includes incident cases of SSc
and patients with a previous diagnosis
of SSc¢ who fulfilled the 2013 ACR/
EULAR criteria (14) and/or the modi-
fied criteria proposed by LeRoy and
Medsger in 1988 (7) to avoid the pos-
sible missing of patients with ssSSc or
1cSSc who would not fulfill the 2013
ACR criteria. Data were collected ret-
rospectively until 2006 and prospec-

tively onwards. Disecase onset was
defined as the date of the first self-re-
ported symptom (RP in the majority of
patients). Thirty hospitals nationwide
are participating in the registry and all
of them obtained local Ethics Commit-
tee approval. In addition, we also re-
ceived ethics board approval from our
institution (Hospital Clinic, Barcelona,
Spain, ref. HCP 2011/6413).
Demographic, clinical, immunological
and capillaroscopic data encompassing
260 variables were collected according
to a standard protocol. Detailed defini-
tions of the cutaneous subsets, clinical
features, organ involvements, nailfold
capillaroscopy patterns, and immuno-
logical features have been published
elsewhere (6, 15-18). Since the modi-
fied Rodnan skin score (mRss) (19) is
not included in the registry database,
patients were classified as diffuse sub-
type if they ever had skin thickening
proximal to elbow or knees (upper
arms, thighs, chest, abdomen or back)
prior to the baseline visit, even if it had
regressed to a lcSSc distribution as pre-
viously described (20).

For the present study, we selected from
the RESCLE those patients in which
skin involvement (dcSSc, 1eSSc or
$sSSc) was detailed at the first and last
visit and ACA and ATA had been deter-
mined, and a single positivity for each
SSc specific antibodies was detected.
Immunological studies were performed
in each participating center. ANA was
identified by indirect immunofluores-
cence assay using Hep-2 cell lines or by
immunoflourescence using triple tissue
cryostat section (liver-stomach-kidney).
ACA and ATA were determined by ELI-
SA kits. Manufacturer-specified cut-off
points were used to define both antibod-
ies as present or absent in each center.
To avoid false positive results, border-
line results were considered as negative.

Statistical analysis

Results from continuous variables
are presented as median (interquartile
range) and categorical data as percent-
ages. For statistical evaluation a con-
tingency table test was used (exact
Fisher’s test) to identify significant
differences or associations among the
groups for qualitative variables and t-

test was used for the quantitative ones.
The Bonferroni method was used for
correction of multiple comparisons.
Significance was considered when-
ever p value was under 0.05. Survival
curves were calculated using the Ka-
plan-Meier method and log-rank ratio
was used to identify differences. All
statistical analysis was performed with
SPSS 18.0 for Windows (SPSS, Chi-
cago, IL, USA).

Results

The whole cohort comprised 901 pa-
tients. The main demographic, initial
and cumulative clinical manifesta-
tions of the entire cohort are described
in Table S1 (Supplementary mate-
rial). Of the total of 901 patients, 598
(66%) were classified as 1cSSc, 193
(21%) were classified as deSSc, and
110 (12%) were classified as ssSSc.
Five hundred and eleven (85%) of the
1cSSc were ACA positive and 87 (15%)
were ATA positive. Within the deSSc
subtype, 172 patients (89%) were ATA
positive and 21 (1%) were ACA posi-
tive. Ninety-two (84%) patients with
58SSc were ACA positive and 18 (16%)
were ATA positive.

Demographic characteristics, initial
presentation, and immunological
features according to the type of
cutaneous involvement and
immunological profile

Demographic  characteristics, initial
presentation, immunological features,
and capillaroscopic patterns of the six
groups are listed in Table I. Of note, we
did not find differences between deSSc
patients regardless their antibody sta-
tus and the same fact occurred among
patients with ssSSc. Time from onset
of disease to diagnosis was shorter in
1cSSc-ATA group (2.5 (0.7-7.2) years)
compared with 1cSScACA group (4.0
(1.1-124) years) (p=0.012). Com-
pared with patients with 1cSScATA,
those with 1cSScACA presented with
higher percentage of RP (95% vs. 79%;
p<0.001) and lower prevalence of
puffy hands (3% vs. 9%; p=0.017) as
presenting manifestations of SSc. Pa-
tients with ATA, were very similar re-
gardless their skin involvement, except
for a higher prevalence of active cap-
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Table I. Demographic characteristics, presenting manifestation, and capillaroscopic patterns of patients with systemic sclerosis according
the skin involvement and immunological profile.

deSSe IesSe $sSS¢
ATA ACA p ATA ACA P ATA ACA » p global
@=172) (@=21) (0=87) @=511) (@=18) (@=92)
Sex (female) 148 (36) 20 (95) NS 75 (86) 475 (93) NS 15 (83) 87 (95) NS 0.022
Age at disease onset (yrs )(836) 437(335557) 444(398483) NS 467(322554) 453(36.156.5) NS 360 (228554) 49.5(36.1570) NS NS
Age at disease diagnosis (yrs) (862) 47.6(37.8-57.9) 484 (398-634) NS 51.6(389-60.9) 549 (442-654) NS 447(393-500) 557(42.5652) NS <0001
Time onset-diaguosis (yrs) (812) 140344 200192 NS 25(0772) 4(11124) 0012 41Q070) 52(17100) NS <0001
Follow-up from disease onset (yrs) (836) 105 (5.4-188) 109 (63-164) NS  127(56-195 157(82-263) NS  92(53-200) 11.4(5-0-18.1) NS <0001
Follow-up from disease diagnosis (yrs )862) 7.0 3.6-155  6.1(40-10.1) NS 73(25133) 82(33-145 NS  3.6(19109) 42(1498 NS 0.003
Presenting manifestation (871)
Raynaud’s phenomenon 127 (78) 15(83) NS 69 (79) 461(93)  <0.001 14.(82) 81(91) NS <0001
Puffy hands 9(6) 1(6) NS 89 16 (3) 0017 2(12) 303) NS NS
Arthralgia 43 0 NS 33 4D NS 0 0 NS NS
Skin sclerosis 16 (10) 2(11) NS 303) 9(2) NS 0 1(1) NS <0001
SSe criteria
1980 ACR (898) 170 (99) 21 (100) NS 63(72) 311 61) NS 337m 9.(10) NS <0001
2013 ACR/EULAR (815) 172 (100) 21 (100) NS 80 (98) 483 (98) NS 2(29) 28(67) NS <0001
Capillaroscopy patterns (720)
Slow pattern 48 (41) 5(29) NS 33 (54) 257 (60) NS 5(36) 40 (51) NS 0.001
Active pattern 60 (51) 10 (59) NS 20 33) 128 (30) NS 3en 13(16) NS <0001
Immunological features
Rheumatoid factor (692) 29 21) 4@ NS 1725) 109 (28) NS 1D 17 25) NS NS
Anti-Ro antibody (855) 22(13) 3(15) NS 12(15) 60 (12) NS 424 13 (15) NS NS
Anti-La antibody (848) 8(5) 15 NS 56 112 NS 0 8(9) NS 0.036
Anti-Sm antibody (827) 1) 105 NS 0 51 NS 0 1) NS NS
Anti-RNP antibody (840) 53) 0 Ns 56 143) NS 1(6) 2 NS NS
Lupus anticoagulant (368) 34 19 NS 39 189) NS 1(10) 3D NS NS
TgG anticardiolipin antibody (578) 2 1(6) Ns 4@®) 23 NS 0 1) NS NS
1gM anticardiolipin antibody (578) 44 1(6) NS 6(12) 20 (6) NS 1(8) 48®) NS NS
Anti-thyroid antibody (260) 10 (25) 3(75) NS 627 4125) NS 3(60) 6(21) NS NS

All data derived from 901 patients, except when indicated

Values of categorical variables are expressed as number and percentage and those for continuous variables are presented as median (interquartilic range)
ACA: anti-centromere antibody; ACR/EULAR: American College of Rheumatism/EUropean League Against Rheumatism; ATA: anti-topoisomerase I antibody: deSSc: diffuse cutaneous SSc:
IeSSe: limited cutaneous SSe; NS: not significant; ssSSe: sine scleroderma SSc; SSc: systemic sclerosis; yrs: years

illaroscopic pattern in those with de-
SSc (51% vs. 33% and 21%, p<0.001).
Similarly, the comparison between
patients with ACA (dcSScACA, IcSS-
cACA, and ssSScACA) only found dif-
ferences in terms of distribution of cap-
illaroscopic patterns (Table I). In fact,
the great number of differences took
place between patients with dcSScATA
and those with 1¢SScACA and between
patients with dcSScATA and those with
ssSScACA (Table I).

Rates of overlapping with other au-
toantibodies were similar among the
groups irrespective of their cutaneous
subtype (deSSc, leSSc, and ssSSc) or
immunological profile (ATA and ACA)
(Table I).

Cumulative clinical manifestations

according to the type of cutaneous

involvement and immunological profile
Cumulative clinical manifestations in
the six groups are listed in Table II. In-
terstitial lung disease (ILD) and severe
ILD, defined as forced vital capacity
(FVC) <70%, were more frequent in
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patients with deSScATA than in those
with deSScACA (Table II). Conversely,
the prevalence of isolated pulmonary
hypertension (without ILD) was higher
in those with dcSScACA than those
with deSScATA (15% vs. 2%; p=0.018).
Some differences were found among
patients with IcSScATA and those
with 1¢SScACA. The former presented
more frequently ILD (64% vs. 29%;
p<0.001) and severe ILD (38% vs.
12%; p<0.001) whereas digital ulcers
(42% vs. 29%; p<0.001) and telangi-
ectasias (68% vs. 61%; p=0.016) were
more frequent in the latter.

Considering patients with ssSSc, those
with ATA had more frequently digital
ulcers (28% vs. 10%; p<0.001) and se-
vere ILD (40% vs. 9%; p=0.006). On
the contrary, telangiectasia was more
frequent in ssSSc-ACA+ patients (46%
vs. 22%; p<0.001). Regarding pulmo-
nary manifestations, FVC% predicted
values were lower among the subtypes
with ATA compared with those of ACA.
Most of the differences were found
among patients with dcSScATA and

those with 1cSScACA and between pa-
tients with deSScATA and ssSScACA.
Of note, we did not find differences
between patients with 1cSScATA and
those with ssSScATA (Table 1I).

Mortality according to the type of
cutaneous involvement and
immunological profile

Overall, 165 (18%) patients died dur-
ing the follow-up. We did not find dif-
ferences in terms of death rate nor in
the causes of death (SSc and non-SSc
related) according to the immunologi-
cal profile (dcSScATA versus dcSS-
cACA; 1cSScATA versus 1cSScACA,
and ssSScATA versus ssSScCACA) (Ta-
ble III). In fact, the only difference that
we found was a higher prevalence of
pulmonary hypertension as SSc-related
cause of death in dcSScACA versus dc-
SScATA (40% vs. 2%; p=0.001).

Of note, no differences were found
considering the Kaplan-Meier sur-
vival curves from disease onset when
we compared deSScATA vs. deSS-
cACA (log-rank p=0.431), 1cSScATA
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Table II. Cumulative clinical manifestations of patients with SSc according to their cutaneous subtype and immunological profile.

deSSc leSSe ssSSc
ATA ACA p ATA ACA p ATA ACA P p global
(n=172) m=21) (0=87) (0=511) (0=18) (1=92)

Peripheral vascular manifestations
Raynaud’s phenomenon (898) 164 (95) 19 (90) NS 83 (95) 502 (99) NS 16 (89) 89 (98) NS 0.009
Digital ulcers (900) 112 (65) 13 (62) NS 2529 212 (42) <0.001 5(28) 9(10) <0001  <0.001
Telangiectasia (897) 112 (65) 16 (76) Ns 53 (61) 347 (68) 0016 4(22) 42 (46) <0001 <0.001
Acro-osteolysis (627) 22(15) 2(1) NS 5 26(8) NS 0 1) NS 0.053
Osteomuscular
Calcinosis (897) 43 (25) 9(43) NS 16 (18) 131(26) NS 0 9(10) NS <0.001
Arthritis (627) 45 (30) 3(16) NS 16 (24) 48 (14) NS 18) 2(5) NS <0.001
Myositis (627) 29 (20) 16) NS 4(6) 19(6) NS 1®) 3 NS <0.001
Tendon friction rubs (627) 16 (11) 3(16) NS 2(3) 8(2) NS 0 0 NS <0.001
Digestive involvement
Oesophagus (676) 13201 15 (88) Ns 49 (82) 314 (85) NS 12(92) 65 (89) NS NS
Stomach (669) 33(23) 2(12) NS 7(12) 76 (21) NS 2017 11(19) NS NS
Malabsortion (756) 13 9) 2(13) NS 34) 34 (8) NS 1D 4(6) NS NS
Lung Involvement
LD (896) 144 (84) 12657 0.007 56 (64) 146 (29)  <0.001 8 (44) 20 (22) NS <0.001
FVC (%) (805) 673 (53.6-850) 86.7(76.0-103.0) 0001 77.3(62.0-94.0) 93.1(81.0-105.0) <0.00179.0 (58.0-96.6) 93.0(82.0-1030) NS <0,001
Severe ILD (FVC<70%) (805) 85 (53) 3(14) <0.001 30 (38) 55(12) <0.001 6 (40) 8(9) 0006  <0.001
DLCO < 70% (%) (695) 105 (74) 10 (59) NS 40 (58) 206 (54) NS 8(57) 37 (49) NS 0.001
DLCO/VA (%) (703) 78.0(60.0-85.8) 64.0(58.0-940) NS  79.0(66.0-91.0) 74.9(62.0-89.0) NS 80.7(51.0-89.9) 80.0(67.5910) NS NS
Ground-glass pattern (602) 97 (71) 6 (46) NS 35054 73(23) <0.001 5(42) 10(19) NS <0.001
Reticular pattern (651) 93 (60) 5(33) NS 38(54) 53(15) <0.001 3(23) 509 NS <0.001
PH by echocardiogram (511) 28 (35) 4(40) NS 11(24) 80 (25) NS 220y 9(19) NS NS
PH by RSHC (122) 15 (63) 6 (100) Ns 4(50) 55(75) NS 1(50) 6 (67) NS NS
Isolated PH (w/o ILD) (781) 32 3(15) 0018 6(7) 56 (13) NS 0 7(10) NS 0.001
Hearth involvement
Pericarditis (471) 22 (20) 2(13) NS 48 17 (6) NS 0 2(8) NS 0.006
Conduction alteration 30(17) 15 NS 15a7n 571D NS 1(6) 7(8) NS <0.001
Diastolic dysfunction (570) 33(38) 109) NS 19 (33) 133 (39) NS 6(46) 2135) NS NS
Renal involvement
SCR (896) 127 2(10) NS 22) 3(1) NS 0 0 B NS
Neoplasia 16 (9) 0 NS 11(13) 53(10) NS 4(22) 8(9) NS NS

All data derived from 901 patients, except when indicated.

Values of categorical variables are expressed as number and percentage and those for continuous variables are presented as median (interquartilic range)

ACA: ant

antibody; ATA: ant

ume; FVC: forced vital capacity; ILD: interstitial lung discase; leSSc: limited cutancous $Sc; N

scleroderma renal crisis; ssSSe: sine scleroderma SSe; SSe: systemic sclerosis; w/o: without; yrs: years.

Tantibody; deSSe: diffuse cutaneous SSc; DLCO/VA: diffusing capacity of the lung for carbon monoxide divided by alveolar vol-
: not significant; PH: pulmonary hypertension; RSHC: right sided heart catheterization; SCR:

vs. 1cSScACA (log rank p=0.918), and
$sSScATA and ssSScACA (log rank
p=0.938), respectively (Fig. 1). No dif-
ferences were found when SSc diagno-
sis instead of disease onset was consid-
cred (Fig. 2).

Change of cutaneous subtype

A secondary objective was to describe
the characteristics of patients who
changed the cutaneous subtype (lim-
ited to diffuse and sine to limited) dur-
ing the evolution. Overall, 11 out of
598 (2%) patients with 1cSSc changed
to deSSc, 7 of them were ATA positive
and 4 had ACA with a similar mean
time to transition (9.6+10.6 years vs.
10.1£10.7 years, respectively). Of
note, we did not {ind differences either
in the demographic characteristics, pre-
senting manifestations, capillaroscopic
patterns, cumulative manifestations,
death rates nor in the causes of death

and survival curves among two groups.
Sixteen out of 110 (14%) patients with
ssSSc changed to 1cSSc. The majority
of them had ACA (n=14) whereas only
2 had ATA. The time to transition was
longer in those with ACA but without
significant difference (8.8+8.1 years
vs. 4.5£0.0 years). Demographic, pre-
senting and cumulative manifestations,
capillaroscopic patterns, death rates
and causes of death and survival curves
were similar among these two groups.

Discussion

In the present study we analysed the
clinical manifestations and prognosis
of a cohort of Spanish SSc patients ac-
cording to their cutaneous involvement
and immunological profile focusing on
the serodiscordant patients. The preva-
lence of these subsets of SSc patients in
the present cohort was low, only 10%
considering 1cSScATA and 2% in case

of dcSScACA and ssSScATA, respec-
tively. Compared with deSScATA, 1¢SS-
cACA, and ssSScACA, serodiscordant
SSc patients presented some differences
in presenting and cumulative manifesta-
tions. Death rates, causes of death, and
prognosis were similar in patients with
the same cutaneous subtype regardless
their immunological profile.

The prevalence of serodiscordant SSc
patients varies between studies (Table
1V) (5, 9-11, 21-30). In the majority of
the studies (13, 31-33), the serological
profile of patients with SSc¢ was gener-
ally similar to those of 1cSSc subjects
showing high rates of ACA (ranging
from 46% to 50%) whereas ATA rates
were less frequent (from 7% to 17%).
The different prevalence of serodis-
cordant patients in the present study
may be explained by the different
ethnic origin and genetic factors from
SSc patients included in the different
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Table III. Death rate, causes of death, and survival rates of patients with SSc according their cutaneous involvement and immunological

profile.
desSc Iesse ssSSe
ATA ACA p ATA ACA » ATA ACA p p global
(n=172) (n=21) (n=87) (n=511) (n=18) (n=92)

Death rate 55(32) 10 (48) NS 1011 77(15) Ns 201 11.2) NS <0001
SSc-related causes of death (157) 31(62) 8(80) NS 7(70) 30 (41) NS 0 6(55) Ns 0.028
ILD (165) 8(15) 20) NS 0 5(6) Ns 0 0 - Ns

PH (165) 1) 4 (40) 0.001 30 18 (23) NS 0 2(18) Ns 0.005
ILD and PH (165) 11 20) 1310 Ns 1(10) 203) Ns 0 109) NS 0045
Scleroderma renal crisis (165) 6(11) 0 NS 1(10) 0 NS 0 0 - 0.046
Non-SSc related causes of death (157) 19 38) 2(0) Ns 3G0) 44 (59) Ns 2(100) 545) NS 0028
Neoplasia (165) 7(13) 0 Ns 1(10) 6(8) Ns 0 109) Ns Ns
Ischemic cardiopathy (165) 1) 0 NS 0 3@ NS 0 2(18) NS Ns
Stroke (165) 0 0 0 11 NS [ 0 NS
Chronic renal failure (165) 0 0 - 0 0 - 0 0 - -
COPD (165) 0 0 - 0 11 NS 0 0 - Ns
Sepsis (165) 24) NS 0 4(5) NS 1(50) 19 NS Ns
Pulmonary embolism (165) 0 - 0 1 NS 0 0 = Ns
Arrhythmia (165) 1) NS 0 0 - 0 0 - Ns
Mean survival time since SSc onset (yrs) 253116 - 529442 438118 B 49.612.8 436133 = -
Survival since disease onset (336)
ALS years 0.947 0.854 NS 0971 0.982 NS 0.933 0954 NS 0.009
AU10 years 0.860 0741 Ns 0955 0964 Ns 0933 0936 NS <0001
AL 20 years 0.621 0555 NS 0814 0.900 Ns 0933 05812 NS <0001
A 30 years 0345 0296 NS 0705 0785 Ns 0.622 0512 NS <0001
Mean survival time since SSc diagnosis (yrs) ~ 22.1222 16.123.6 26.8+1.8 336222 1651 18.7x1.5
Survival since disease diagnosis (362)
At S years 0.887 0.782 NS 0.939 0.955 NS 1 0899 Ns 0.017
AL10 years 0751 0469 0032 0914 0897 Ns 1 0814 NS <0001
At 20 years 0.534 0.352 NS 0.783 0.731 NS 0.800 0597 Ns <0.001
AL30 years 0.186 0352 NS 0652 0536 Ns 0.800 0597 NS <0001

All data derived from 901 patients, except when indicated
Ve of categorical variables
ACA:

monary lwper(enslon ssSSc sine scleroderma SSc; SSe: systemic sclerosis; yrs: years.

‘).pmsscd in number and percentage and those for continuous variables are presented as mean + standard deviation.
I antibody; deSSc: diffuse cutaneous SSc; ILD: interstitial lung disease; lcSSc: limited cutaneous SSc; NS: not significant; PH: pul-

cohorts, but also by the methodologi-
cal differences such as the inclusion
criteria or the laboratory techniques
employed in each of them.

In terms of demographic characteris-
tics and presenting SSc manifestations,
there were no differences in patients
with deSSc and ssSSc regardless their
immunological profile. In patients with
1cSSc, those with ATA presented high
prevalence of RP and shorter time from
SSc onset to diagnosis (2.5 vs. 4 years;
p=0.012). In addition, the prevalence
of initial active and slow capillaroscop-
ic patterns were similar among the six
groups of SSc patients.

Considering cumulative organ mani-
festations, the most important finding
of the present study is the higher preva-
lence of ILD and severe ILD defined as
FVC <70% in patients with ATA with
lower mean of FVC% predicted despite
they presented with the same cutane-
ous subtype. This finding is maintained
in all groups of serodiscordant patients.
Conversely, pulmonary hypertension
was more frequent in those patients
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with ACA, although the difference
was only statistically significant in the
group of deSSc. In the light of these re-
sults, antibody status seems to be more
important in predicting pulmonary
manifestations than skin status. These
results are in accordance with previous
observations from Canadian Scleroder-
ma Research Group (10) and EUSTAR
cohort (34) where the autoantibody
profile seemed to associate stronger
with demographics and visceral dam-
age than the skin subgroup.

One of the strengths of the present study
is the inclusion of patients with ssSSc.
Demographic characteristics and organ
involvement at the moment of diagno-
sis did not relate with serological sta-
tus. On the contrary, some cumulative
manifestations were significantly asso-
ciated with the presence of ATA such as
digital ulcers and severe ILD whereas
telangiectasia was more frequent in
ssSScACA patients.

In terms of survival, no differences
were found among serodiscordant pa-
tients and their respective counterparts.

In other words, skin subtype would in-
fluence survival in more extent than the
antibody status would. This in line with
the classical studies in which diffuse
subtype, usually associated with high
prevalence and severity organ involve-
ment and, therefore, burden of discase
was related with higher mortality (26,
35). However, in a very recent study
by Boonstra and colleagues (36), 22%
(n=22/101) of ATA patients were clas-
sified as low-risk patients (i.e. those
whose subgroup mortality was equal or
lower than the cohort mortality rate),
and 35% (54/153) of ACA patients
were included in the high-risk group
patients.

To the best of our knowledge, only few
studies have specifically evaluated the
organ involvement and survival of se-
rodiscordant SSc patients. In one of
them, Kranenburg et al. (11) compared
the main characteristics of 58 patients
with 1cSScATA, 237 with 1cSScATA
negative, 78 with dcSScATA positive,
and 87 patients with dcSScATA nega-
tive. Organ involvement at SSc diagno-
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Fig. 1. Kaplan-Meier curves for patients with systemic sclerosis from disease onset according to cu-

taneous involvement and immunological profile.

Log-rank ratio p-value global (global) < 0.001

Log-rank ratio p-value (dcSScATA versus dcSScACA) =0.431
Log-rank ratio p-value (IcSScATA versus 1cSScACA) = 0.918
Log-rank ratio p-value (ssSScATA versus ssSScCACA) = 0.938
Log-rank ratio p-value (dcSScATA versus leSScATA versus ssSScATA ) =0.001
Log-rank ratio p-value (dcSScACA versus IcSScACA versus ssSScACA) <0.001

Patients at risk

Years
0-5 5-10 10-20 20-30 30-40
Overall series 774 622 421 209 97
dcSScATA 153 117 T4 28 9
dcSScACA 21 16 10 4 1
1cSScATA 76 59 39 17 7
1eSScACA 442 370 263 146 72
ssSScATA 14 10 5 3 1
ssSScACA 68 50 30 11 7

Abbreviations: ACA: anti-centromere antibody; ATA: anti-topoisomerase I antibody; dcSSc: diffuse
cutaneous SSc; leSSc: limited cutaneous SSc; sine scleroderma SSc; SSc: systemic sclerosis.

sis did not differ among the four sub-
groups. As cumulative manifestation,
1cSScATA positive patients had a high-
er occurrence of ILD than those with
1cSScATA negative. On the contrary, no
differences were found in pulmonary
hypertension, cardiac involvement or
scleroderma renal crisis. Concerning
survival, 1cSScATA positive patients
resembled those with 1cSScATA nega-
tive. Of note, the authors did not de-
scribe in detail the antibody status of
those patients ATA negative and they

did not include patients with ssSSc.
In another study, Srivastava et al. (10)
compared the prevalence and clinical
manifestations between serodiscordant
patients (deSScACA and 1cSScATA)
with their counterparts (dcSScATA and
1eSScACA). Similarly to our results,
pulmonary hypertension was more
prevalent in 1cSSCACA patients than
in those with IcSScATA (13.7% versus
4.8%) and ILD was more frequent in
IcSScATA patients than in those with
1cSScACA (49.0% vs. 13.3%). In terms

of survival, the authors did not find dif-
ference between patients with 1cSS-
cACA and those with lcSScATA (log-
rank p=0.1290) whereas dcSScATA
patients exhibited worse survival com-
pared to those with dcSScACA (log-
rank p=0.0313). However, these two
studies (10, 11) and the previous from
Perera er al. (28) differed from the cur-
rent study in the objective. While we
took into account the cutaneous sub-
type and then compared SSc patients
according to their antibody status, they
considered first the serological status
(ATA or ACA) and then analysed the
role of cutaneous subtype. This may
explain some differences among them
and the present study. In addition, pre-
vious studies did not include patients
with ssSSc.

In the present study, the percentage
of patients classified initially as lcSSc
who transitioned to dcSSc was very
low (2%) without differences in ATA or
ACA distribution among them. Perera
et al. (28) found that 7% of 1cSSc pa-
tients transitioned to dcSSc subtype
but they only analysed SSc patients
with ATA. In the Canadian Sclero-
derma Research Group (10), 14% of
1eSSc patients were classified as de-
SSc during follow-up, 29.3% of them
were ATA positive and 9.2% were ATA
negative (p=0.001). Of note, in the pre-
sent study, 14% of patients with ssSSc
changed to 1cSSc, and the majority of
them had ACA. In a multicenter study,
30 out of 57 ssSSc patients were reclas-
sified as 1cSSc within 1.9 years (13).
Unfortunately, information about their
immunological status was not reported.
The main strengths of the present study
include the fact that the six groups of
patients were mutually exclusive from
the cutaneous and immunological point
of view. Of note, the prevalence of
overlap with other non-specific autoan-
tibodies were similar among the differ-
ent groups of SSc patients regardless
their cutaneous subtype and immuno-
logical profile. Therefore, the distinc-
tive clinical profiles identified were
directly related to each specific SSc-
antibody. In addition, hospitals that
participate in RESCLE have different
levels and this ensures the inclusion of
SSc patients with different degrees of
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Fig. 2. Kaplan-Meier curves for patients with systemic sclerosis from disease diagnosis according to

cutaneous involvement and immunological profile.

Log-rank ratio p-value global (global) <0.001

Log-rank ratio p-value (dcSScATA versus dcSScACA) =0.130

Log-rank ratio p-value (IcSScATA vs lcSScACA
Log-rank ratio p-value (ssSScATA vs ssSSCACA

=0.480
0475

Log-rank ratio p-value (dcSScATA versus lcSScATA versus ssSScATA ) = 0.006
Log-rank ratio p-value (dcSScACA versus lcSScACA versus ssSScACA) < 0.001

Patients at risk

Years
0-5 5-10 10-20 20-30 30-40
Overall series 724 459 239 61 12
dcSScATA 147 93 51 16 2
dcSScACA 19 12 5 2 1
1cSScATA 72 44 24 7 2
1eSScACA 415 276 145 35 7
ssSScATA 11 6 3 0 0
ssSScACA 60 28 11 1 0

Abbreviations: ACA: anti-centromere antibody; ATA: anti-topoisomerase I antibody; dcSSc: diffuse
cutaneous SSc; leSSc: limited cutaneous SSc; sine scleroderma SSc; SSc: systemic sclerosis.

organ involvement and severity. In this
sense, the data provided by RESCLE
represent a real picture of these sub-
groups of SSc patients. Furthermore,
the present study is the first to com-
pare the clinical profile and survival of
ssSSc patients according to their im-
munological profile. The main limita-
tion is the low number of serodiscord-
ant patients despite the large originat-
ing cohort. This may prevent finding
differences between groups and may
be the cause of the differences found
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with previous studies. The present
study does not have central laboratory
and immunological studies were per-
formed by each participating centre. To
avoid false positive results, borderline
results were considered as negative.
Some clinical manifestations such as
scleroderma renal crisis and neoplasia
were underrepresented, giving difficult
to achieve statistical significance. The
effect of treatment on SSc patient sur-
vival has not been taken into account.
We did not include in the analysis anti-

cohort / N. Iniesta Aranda et al.

RNA polymerase III antibody (ARA).
However, the rate of SSc patients with
ARA positive in the RESCLE is very
low (15) precluding specific analysis.
Another potentially important bias is
the influence of duration of disease be-
fore SSc diagnosis on the analysis. In
fact, the disease duration at the enroll-
ment visit was relatively high but simi-
lar to other cohorts and, importantly,
without differences between SSc sub-
types. Moreover, Kaplan-Meier sur-
vival curves were similar regardless
of whether the onset of disease or the
diagnosis of disease was considered.
In the end and as a National registry of
patients, the quality on the acquisition
data relies on the leading physician.
However, death and well-defined SSc-
specific organ involvements are robust
endpoints, increasing the external va-
lidity of our findings.

In conclusion, this study showed that
the prevalence of SSc serodiscord-
ant patients in RESCLE cohort is low
and that antibody status may modu-
late some clinical manifestations of
these subtypes of SSc patients. The
management of patients with SSc
should be guided by a combination of
skin involvement and serology status.
However, new biomarkers would be a
helpful tool to explain the differences
in these SSc subtypes (37). More stud-
ies on serodiscordant patients are war-
ranted to confirm our results.
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Table IV. Prevalence of serodiscordant patients with SSc.

Author (year) (ref) N deSScACA 1cSScATA
Walker (2007) EUSTAR cohort (5) 2373 3.4% 20,7%
Srivastava (2015) CSRG (10) 511 16.5% 9.4%
Wuttge (2015) (21) 55 0 72%
Torimoto (2015) (22) 38 0 52%
Nihtyanova (2014) (23) 398 0.3% 10.0%
Mierau (2011) GNSSR (9) 686 1.7% 20.6%
Joven (2010) (24) 118 51% 13.5%
Ferri (2002) (25) 755 11.3% 253%
Scussel-Lonzetti (2002) (26) 96 1.0% 16.7%
Kranenburg (2016) (11) - - 58/460 (12.6%)
Patterson (2015) (27) - 5/135 (3.7%) -

Perera (2007) (28) - - 27/212 (12.7%)
Meyer (2007) (29) - 6175 (8%) -
Allcock (2004) (30) - 2/18 (11.1%) 11/61 (18%)
Present study 901 2% 10%

CSRG: Canadian Scleroderma Research Group; EUSTAR: EUropean Scleroderma Trials And Registry
group; GNSSR: German Network for Systemic Scleroderma Registry.
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El objetivo del segundo articulo fue comparar las caracteristicas clinicas
y prondsticas de los pacientes con esclerodermia que denominamos
serodiscordantes, es decir, aquellos en los que el fenotipo cutaneo no se co-
rresponde con el anticuerpo mas frecuente para cada uno de ellos, con los
pacientes seroconcordantes o “clasicos”. Tradicionalmente, el fenotipo cu-
taneo difuso se ha relacionado con el anticuerpo antitopoisomerasa (ATA)
y el limitado, con el anticentrémero (ACA). Ademas, los pacientes con el
fenotipo sin esclerodermia presentan con mayor frecuencia el ACA. Estos
serfan los pacientes que denominamos seroconcordantes. En oposicion a
¢stos se encuentran los pacientes serodiscordantes, que son pacientes con
fenotipo cutaneo limitado o sin esclerodermia y ATA y aquellos con fenoti-
po difuso y ACA. Como objetivo secundario se analizé el porcentaje de pa-
cientes que presentd transicion en el subtipo cutdneo (de sin esclerodermia
alimitaday de limitada a difusa) y se analizaron las caracteristicas clinicas de
eslos pacientes.

Para ello se seleccionaron de la cohorte RESCLE aquellos pacientes que
tuvieran registrado el subtipo cutaneo en la primera y la tltima visita y que
tuvieran una unica positividad antigénica (ACA o ATA). Se distribuyeron
en 6 grupos mutuamente excluyentes en funcion del subtipo cutaneo
y del anticuerpo presente. Se seleccionaron un total de 901 pacientes, 598
(66%) se clasificaron como subtipo limitado, 193 (21%) como difuso y 110
(12%) como sin esclerodermia. Ochenta y siete (10%) pacientes presenta-
ron el fenotipo limitado con ATA, 21 (2%) el fenotipo difuso con ACAy 18
(2%) el fenotipo sin esclerodermia con ATA.

No se encontraron diferencias en relacidon con las manifestaciones iniciales,
caracteristicas demograficas o patrones capilaroscépicos en los pacientes
con fenotipo cutaneo difuso o sin esclerodermia. En los pacientes con sub-
tipo limitado, el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico
fue menor en los pacientes con ATA respecto de los que tenian ACA. Ade-
mas, el fendmeno de Raynaud como sintoma inicial fue mas frecuente en
los pacientes con ACA respecto de los que tenian ATA (95% vs 79%, res-
pectivamente), mientras que los puffy fingers fueron menos frecuentes que
en los pacientes con ATA (3% vs 9%). La distribucion de otros anticuerpos
no especificos fue similar tanto por subtipo cutaneo como por presencia de
anticuerpo.

Respecto a las manifestaciones acumuladas, en los pacientes con subtipo
difuso, los pacientes con ACA tuvieron mayor afectacion intersticial (84%
vs 57%) y EPI grave (FVC<70%) (53% vs 14%) que los pacientes con ACA.
En este subtipo cutaneo los pacientes con ACA presentaron mas HAP ais-
lada que los pacientes con ATA (15% vs 2%).

En los pacientes con subtipo limitado, la EPI (64% vs 29%) y la EPI grave
(38% vs 12%) también fueron mas frecuentes en los pacientes con ATA,
mientras que las manifestaciones vasculares fueron mas frecuentes en los
pacientes con ACA, tanto las tlceras digitales (42% vs 29%), como las te-
langiectasias (68% vs 61%).



LLos pacientes con ATA y subtipo sine esclerodermia presentaron mas ul-
ceras digitales (28% vs 10%) y EPI grave (40% vs 9%), mientras contraron
diferencias entre los pacientes con fenotipo cutaneo limitadoy ATAylos sin
esclerodermia con ATA.

El'18% de los pacientes fallecio a lo largo del seguimiento, sin que se en-
contraran diferencias significativas respecto a la mortalidad o las causas de
muerte entre los seis subgrupos, a excepcion de una mayor mortalidad por
HAP en el grupo de fenotipo difuso y ACA respecto de los subtipos difuso
con ATA (40% vs 2%). Tampoco se encontraron diferencias en las curvas
de supervivencia entre los pacientes serodiscordantes y sus correspondien-
tes seroconcodantes. En otras palabras, no se encontraron diferencias en
la supervivencia entre pacientes con un mismo subtipo cutaneo con inde-
pendencia del anticuerpo presente. Por tanto, se puede concluir que la ex-
tension cutanea tiene mayor influencia sobre la supervivencia que el tipo de
anticuerpo presente.

Once (2%) pacientes con subtipo cutaneo limitado progresaron a un sub-
tipo difuso y la mayoria presentaban ATA (n=7). La media de tiempo de
progresion fue similar en ambos grupos (ACA o ATA). No se observaron
diferencias clinicas, inmunolégicas o prondsticas entre los dos grupos. Die-
ciséis (14%) pacientes con el fenotipo inicial sin esclerodermia progresaron
a limitada y la mayoria presentaba ACA (n=14). Tampoco se encontraron
diferencias enlos dos grupos a excepcion de un mayor tiempo hastala tran-
sicién en los pacientes con ACA, que no resultd significativo.

Enbase alosresultados obtenidos podemos afirmar que la presencia de pa-
cientes serodiscordantes es infrecuente en la cohorte RESCLE. Ademas,
algunas manifestaciones como la EPlenlos pacientes con ATA o la tenden-
cia a la HAP en pacientes con ACA se predicen mejor por el estado sero-
l6gico que por el subtipo cutaneo. Por el contrario, en nuestra cohorte, la
supervivencia estd mas influenciada por el subtipo cutaneo que por el tipo
de anticuerpo.
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Objectives: To assess the clinical profile of patients with anti-PM/Scl (PM/Scl)
antibodies in a cohort of Spanish patients with systemic sclerosis (SSc).

Methods: From the Spanish Scleroderma Study Group database, we selected patients
in whom PM/Scl antibodies had been tested. We compared demographic, clinical,
laboratory, and survival data between patients with and without PM/Scl antibodies.
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Results: Seventy-two out of 947 (7%) patients tested positive for PM/Scl antibodies.
Patients with PM/Scl antibodies presented initially with more puffy fingers and
arthralgias but less Raynaud’s phenomenon (RP). Regarding cumulative
manifestations, myositis and arthritis were more prevalent in patients with PM/Scl
antibodies, as well as pulmonary fibrosis. On the contrary, patients with PM/Scl
antibodies had less HAP. No difference in terms of survival at 5 and 10 years was
noticed between the two groups.

Conclusions: In Spanish SSc patients, PM/Scl antibodies are associated with a distinct
clinical profile. However, PM/Scl antibodies did not influence survival.
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Abstract

Objectives: To assess the clinical profile of patients with anti-PM/Scl (PM/Scl) antibodies in
a cohort of Spanish patients with systemic sclerosis (SSc).

Methods: From the Spanish Scleroderma Study Group database, we selected patients in
whom PM/Scl antibodies had been tested. We compared demographic, clinical, laboratory,
and survival data between patients with and without PM/Scl antibodies.

Results: Seventy-two out of 947 (7%) patients tested positive for PM/Scl antibodies.
Patients with PM/Scl antibodies presented initially with more puffy fingers and arthralgias
but less Raynaud’s phenomenon (RP). Regarding cumulative manifestations, myositis and
arthritis were more prevalent in patients with PM/Scl antibodies, as well as pulmonary
fibrosis. On the contrary, patients with PM/Scl antibodies had less HAP. No difference in
terms of survival at 5 and 10 years was noticed between the two groups.

Conclusions: In Spanish SSc patients, PM/Scl antibodies are associated with a distinct

clinical profile. However, PM/Scl antibodies did not influence survival.

Key words: Systemic sclerosis, scleroderma, anti-PM/Scl antibodies, antibodies, PM/Scl
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Introduction

Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune disease characterized by a variable degree of
fibrosis in skin and internal organs, dysfunction of the microvasculature and
autoimmunity[1]. Classically, two main skin subtypes have been defined: limited SSc (IcSSc)
and diffuse SSc (dcSSc)[2]. Severe organ manifestations such as digital ulcers, pulmonary
hypertension (PH), interstitial lung disease (ILD), and scleroderma renal crisis (SRC) have
traditionally been related to the cutaneous extension. Some authors, however, defend that
skin involvement does not adequately predict organ complications and prognosis in SSc
patients[3,4]. In this sense, the clinical presentation and cumulated manifestations would
be mostly conditioned by the presence of any of the specific autoantibodies rather than the
extent of the cutaneous involvement[3-5]. There have been described 7 types of SSc-
specific antibodies, with anti-centromere (ACA), anti-topoisomerase (ATA) and anti-RNA-
polymerase 3 (ARA) being the most prevalent, conferring a distinctive clinical expression
[6]. Moreover, autoantibodies have been recently included in the 2013 ACR/EULAR
classificatory criteria for systemic sclerosis[7].

Anti-PM/Scl (PM/Scl) antibodies, on the contrary, are SSc-associated antibodies but are not
specific to SSc. They were discovered by Wolfe et al in 1977 in a group of patients with
polymyositis[8]. Later, Reichlin and colleagues proposed to name this antigen PM/Scl since
it appeared almost universally in polymyositis (PM) and scleroderma-overlap syndrome [9].
The PM/Scl antibodies have been described in patients with overlap syndromes with SSc
and dermatomyositis (DM) or PM, but also in DM or PM alone, and even in SSc without

myositis features [10-12]. The true prevalence of PM/Scl antibodies in SSc patients is
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unknown, ranging from 2.5% to 12.5%[6,13]. Due to the low prevalence of these antibodies,
the relationship with clinical features have been derived from small group of patients,
however, an association with muscular involvement [6,11-14], pulmonary fibrosis[14-16],
calcinosis [11-12] and a relatively benign prognosis[15,17,18] have been described.

The aim of this study was to assess the prevalence of PM/Scl antibodies in SSc patients, and

to identify the demographic, clinical and outcome in a large multi-centered Spanish cohort.
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Patients and Methods

Patients: The Spanish Scleroderma Study Group or RESCLE (Registro de ESCLErodermia, as
Spanish nomenclature) was created in 2006 by the Spanish Society of Internal Medicine
with the aim of providing a large series of patients with SSc[5,19]. Briefly, RESCLE is a
multicenter Spanish registry formed by centres with extensive experience in the
management of patients with SSc as previously described[5]. To avoid excluding patients
with clear diagnosis of SSc who did not fulfill the American College of Rheumatology (ACR)
preliminary classification criteria[20], LeRoy and Medsger classification criteria were also
considered [21].

We selected those patients in which PM/Scl antibodies were tested. Demographic, clinical,
immunological and capillaroscopic data encompassing 90 variables were collected
according to a standard protocol and then entered into a SPSS database. Definitions of
clinical variables are included in the available on-line appendix 1. All participating centres

obtained ethics committee approval.

Immunological features: Antinuclear antibodies (ANA) were identified by indirect
immunofluorescence (lIF) assay using Hep-2 cell lines or by IIF using triple tissue cryostat
section (liver-stomach-kidney). The ACA and antibodies to extractable nuclear antigens
(SSA/Ro, SSB/La, Sm, RNP, ATA) and RNA-pol Il were also determined. PM/Scl antibodies
were determined using ELISA, immunoblot kit or fluoroenzymeimmuno assay kit.
Manufacturer-specified cut-off points were used to define both antibodies as present or

absent in each centre. Borderline results were considered as negative.

6
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Statistical analysis

Results from continuous variables are presented as mean + standard deviation (SD) and
categorical data as percentages. A cross-sectional analysis of the PM/Scl antibodies was
performed based on last follow-up. Comparisons were performed between patients with
and without PM/Scl antibodies.

For statistical evaluation, a contingency table test was used (exact Fisher’s test) to identify
significant differences or associations among the groups for qualitative variables and t-test
was used for the quantitative ones. Significance was considered whenever p value was
under 0.05. Logistic regressions were estimated to evaluate multiple comparisons including
variables with a p value in univariate analysis <0.1 and tested in more than 75% of patients.
Survival curves were calculated using the Kaplan-Meier method and log-rank ratio was used
to identify differences. All statistical analysis was performed with SPSS 18.0 for Windows

(SPSS, Chicago, IL, USA).
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Results

Characteristics of the general series:

Nine-hundred-and forty-seven patients were tested for PM/Scl antibodies (52,3%). Among
the patients tested for PM/Scl antibodies, the dcSSc subtype was more frequent (24%
versus 19%; p=0.003), they were younger at disease onset (44.4 + 16.1 years versus
47.5+16.2 years; p<0.001) and at SSc diagnosis (50.2 + 15.3 years versus 54.2 + 15.6 years;
p<0.001) and had more frequently digital ulcers (43% versus 36%, p=0.003), arthritis (24%
versus 18%, p= 0.008), myositis (19% versus 8%; p<0.001) and ILD (46% versus 38%;
p=0.002) than those without PM/Scl antibodies determination.

Taking into account the general series, there was a female predominance and the IcSSc was
the most common skin subtype. Table 1 summarizes the demographic characteristics, and
clinical features.

Clinical associations with PM/Scl antibodies:

Seventy-two out of 947 SSc patients (7,6%) were positive for PM/Scl antibodies. Table 2
summarises the demographic characteristics, the initial presentation and cumulative
manifestations.

Time from disease onset to fulfilment of SSc classification criteria was significantly lower in
patients with PM/Scl antibodies (3.2 + 4.5 years versus 6.1 £ 9.5 years; p<0.001). There was
no difference in terms of distribution of skin subtype between PM/Scl antibodies positive
and negative patients nor we found differences in the demographic characteristics. On the
contrary, PM/Scl antibodies patients presented more with puffy fingers (11% versus 2%;

p=0.002) and arthralgias (11% versus 4%; p=0.03) but less RP (65% versus 82%, p=0.002) as
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initial manifestations. Regarding cumulative manifestations, myositis (51% versus 15%;
p<0.001) and arthritis (43% versus 22%; p=0.001) were more frequent in PM/Scl antibodies
positive patients. Likewise, interstitial pulmonary disease was more prevalent in patients
with PM/Scl antibodies (60% versus 45%, p=0.014), with lower FVC (77,4% + 23,1% versus
85,8+23,1; p=0.006) and more severe ILD as assessed by forced vital capacity (FVC) <70%
(41% versus 24%; p=0.004). On the contrary, pulmonary hypertension tended to be less
prevalent in the PM/Scl antibodies group (15% versus 28%; p=0.052). Regarding radiologic
features, ground-glass pattern was more frequently noted in the PM/Scl antibodies group.
Although the mean systolic PAP was higher in patients with PM/Scl antibodies (38,8 +
13,7mmHg versus 33,5 = 15,2 mmHg; p=0.009) (Table 2), there was no difference in mean
PAP as measured by right-sided heart catheterization.

We also found other SSc-specific autoantibodies in PM/Scl antibodies patients (Table 2).
Interestingly, a negative association with ACA and ATA was described (4.5% versus 44%,
p<0.001, and 7.4% versus 19%, p=0.02, respectively).

In 64 patients, PM/Scl was the only positive antigen specificity. This subset of patients
maintained similar characteristics considering presenting and cumulative manifestations. Of
note, puffy fingers (12% versus 2.3%; p<0.001) and arthralgias (12% versus 4.2%; p=0.015)
were more frequent as the presenting manifestation of SSc whereas RP was significantly
less frequent (60% versus 82%; p<0.001). Of note, the prevalence of arthritis and myositis
was significantly higher as cumulative SSc manifestation (48% versus 22%; p<0.001) and

(41% versus 8%; p<0.001), respectively.
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Multivariate analysis confirmed an independent association of arthritis (OR 2.04; 95% Cl,
1.06-3,90; p=0.032), and myositis (OR 3,03; 95% Cl, 1,58-5,8; p<0.001) with antibodies to
PM/Scl, respectively, as well as a negative association with the presence of ATA (OR 0,28;
95% Cl, 0,11-0,75, p=0,011) and ACA (OR 0,12; 95% Cl, 0,04-0,40; p <0,001).

Death rate was similar in patients with and without PM/Scl antibodies (18% versus 17%;
p=0.871)(Table 3). Considering the causes of death, non-SSc related deaths were more
frequent than SSc-related deaths, without significant differences among PM/Scl antibodies
positive and negative groups. Neither we found differences with respect to SSc-related
deaths. Moreover, from fulfilment of classification criteria, the 5- and 10-years survival rate
of patients with PM/Scl antibodies was 91% and 82% respectively, without differences with
those without PM/Scl antibodies (93% and 85%, respectively). We did not detect
differences when we performed sensitivity analyses using Kaplan-Meier curves considering
disease onset regardless the initial symptom (RP and non-Raynaud’s symptom) (data not
shown). We found the same results in mortality rate and causes of death when we
compared patients with isolated PM/Scl antibodies with those with other SSc specific

antibodies (data not shown).
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Discussion:

In this cross-sectional analysis on a large number of patients with SSc included at RESCLE,
the prevalence of PM/Scl antibodies was 7%. Puffy fingers and arthralgias were more
frequent as the presenting SSc manifestation in patients with PM/Scl antibodies and
musculoskeletal manifestations, namely myositis and arthritis were more frequent during
follow-up. The presence of PM/Scl antibodies was not associated with a shortened survival
compared to patients without these autoantibodies.

The PM/Scl antibodies are a heterogeneous group of antibodies directed against the
nuclear PM/Scl macromolecular complex. In 1999 this complex was shown to be the human
counterpart of the yeast exosome, involved in RNA degradation and processing. According
to their molecular weights, the two main autoantigenic protein components are PM/Scl-75
and PM/Scl-100 [22-24], although many other exosome proteins have also been proved to
be target antigens[25]. Contrary to previous belief [26], the PM/Scl-75 antigen has been
shown to be PM/Scl main antigen in SSc [13,27]. They have been generally described in
patients with the overlap syndrome of polymyositis and in a small proportion of SSc
patients [6,13,15-18]. The prevalence of PM/Scl antibodies in our cohort is similar to
previously published studies in which frequencies between 2.5% and 12.5% [6,13] were
described in SSc patients. Unlike previous published data we did not find a correlation
between the presence of PM/Scl antibodies and 1cSS [15,17,28-30]. Only one study to date
has found an association of dcSSc and PM/Scl-75 antibody [13], and in others, no
association with skin subtypes has been defined [16,30]. In accordance with Hanke et

al[13], patients with PM/Scl antibodies had more frequently myositis and, although not
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statistically relevant, they tended to have less PH. Conversely, we did not find any
significant association between PM/Scl antibodies and younger age at diagnosis as did
other authors[6,15,30]. Interestingly, the mean time between disease onset and disease
diagnosis was significantly lower in patients with PM/Scl antibodies. A possible explanation
for this finding may be the high prevalence of myositis, which is a very obvious clinical
manifestation. From the immunological point of view, we confirmed a negative association
with ACA and ATA. Although anti-PM/Scl antibodeis are SSc-associated and not SSc specific
antibodies, it is largely known a mutually exclusive nature of SSc antibodies. It is possible
that ethnic variations among populations or non-specific reactivity to PM/Scl account for
these results.

Survival in patients with PM/Scl antibodies exceeded 80% at 5 and 10 years and was not
different to the SSc comparison group. Similar cumulative survival rates have been
described in PM/Scl antibodies patients by other authors[13,32].

In a review of the most relevant studies on PM/Scl antibodies (Table 4) the most frequent
clinical manifestations associated with the presence of these antibodies were calcinosis,
myositis and ILD. However, most of these studies were performed determining PM/Scl
antibodies in coexistence with other SSc-specific antibodies, which could account for the
presence of overlapping manifestations. Another explanation for this diversity would be the
different detection method employed (Supplementary Table 1). While older studies were
performed using anti-PM/Scl antibodies, most recent studies employed an ELISA based on a
synthetic peptide, PM1-Alfa, the major epitope of PM/Scl-100. Although proven to be more

sensitive than essays employing recombinant PM/Scl-75 and Pm/Scl-100 for the detection
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of PM/Scl antibodies[26], this finding could be more representative for PM/Scl-overlap
syndrome patients[26,31]. Moreover, since most ELISA and line immune-assays (LIA) are
based on PM/Scl-100 as antigen source, reactivity to anti-PM/Scl-75 can be missed, as is the
case in dcSSc patients[13]. In view of these findings, some authors advocate for the
detection of both antigen specificities when analysing PM/Scl antibodies.

As elegantly proposed by Steen[3], SSc could be considered as 7 distinct entities because
features of patients with SSc differ depending on their serology. In fact, some national[5]
and international registries[4,33] of SSc patients have demonstrated that antibody status
contributed to organ complications in more extent than the cutaneous subtype
does[34,35]. When dealing with low-prevalence antibodies large well-phenotyped cohorts
are needed [30].

Strength of our study includes the large number of patients derived from the same
geographical location. The main limitation of our study is the low determination rate of
these antibodies, which was not uniformly determined in all SSc patients, suggesting that
only patients with a specific clinical profile would be tested for PM/Scl antibodies. Although
in most patients (89%) the PM/Scl antibodies were the only positive antigen specificity, we
cannot rule out that the coexistence with other specificities would influence some clinical
associations. Moreover, the laboratory techniques to determine these antibodies were not
centralized. In spite of these limitations, our study represents a real-life picture of SSc

patients with PM/Scl antibodies.
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In conclusion, our study demonstrated a similar prevalence of PM/Scl antibodies in Spanish
SSc patients compared with other SSc patients from other countries and showed an

association with a distinct clinical profile without influencing survival.
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Table 1

Table 1: Demographic, clinical and immunologic characteristics of the 1797 patients with systemic

sclerosis.
Characteristic N No. (%)
Sex, male/female (%) 1797 202/1595 (7/55)
Age at disease onset, meanSD, (years) 1677 459 +16.2
Age at diagnosis, meantSD, (years) 1716 52.1+15.5
Time SSc onset to SSc diagnosis, mean + SD, 1657 6.2+94
(years)
Death 1797 330 (18)
Systemic sclerosis-related 310 157 (51)
Type of scleroderma
Limited cutaneous systemic sclerosis 1778 1063 (60)
Diffuse cutaneous systemic sclerosis 1778 384 (22)
SSc sine scleroderma 1778 199 (11)
Pre-scleroderma 1778 125 (7.0)
First manifestation
Raynaud’s phenomenon 1722 1421 (83)
Arthralgias 1722 96 (5.6)

Cumulative clinical manifestations
Peripheral vascular manifestations

Raynaud’s phenomenon 1780 1700 (96)

Telangiectasies 1778 1045 (59)

Digital ulcers 1786 704 (39)
Osteomuscular manifestations

Calcinosis 1780 378 (21)

Arthritis 1236 261 (21)

Myositis 1237 166 (13)
Digestive tract involvement

Esophagus 1240 1054 (85)
Lung involvement

Interstitial lung disease 1778 749 (42)

Pulmonary hypertension 1407 353 (25)
Hearth involvement

Conduction alteration 907 196 (22)

Ischemia 909 119 (13)

Pericarditis 906 77 (8.5)
Renal involvement

Scleroderma renal crisis 920 42 (4.6)
Immunologic features

Antinuclear antibodies 1789 1659 (93)

Anti-topoisomerase | antibody 1602 332 (21)

Anticentromere antibody 1603 759 (47)

Anti-RNA polymerase |l antibody 336 41 (12)

Anti-PMScl antibody 947 72(7.6)
ACR/EULAR 1526 1425 (93)
Survival 5 years 1715 0.914
Survival 10 years 1715 0.820

All data derived from 1797 patients except when indicated.
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Table 2
Table 2: Demographic characteristics, clinical manifestations and serologic profiles according to PM/Scl antibody
status.
PM/Scl PM/Scl
N negative i P
(n=875)

Type of scleroderma

Limited cutaneous systemic sclerosis 936 498 (57) 37 (54) 0,613

Diffuse cutaneous systemic sclerosis 936 211(24) 18 (26) 0,771

SSc sine scleroderma 936 98 (11) 9(13) 0,693

Pre-scleroderma 936 55 (6.3) 4(5.8) 1,000
Sex (female, %) 947 773 (88) 59 (82) 0,131
Age at disease onset, mean+SD (years) 886 44,5+16,1 43,3+16,5 0,567
Age at diagnosis, meanSD (years) 910 50,5+15,2 47,0£16,1 0,071
Time from symptoms to diagnosis 878 6,1£9,5 3,244,5 <0,001
ACR criteria 2013 825 716 (94) 54 (90) 0,279
First manifestation

Raynaud’s phenomenon 899 684 (82) 43 (65) 0,002

Puffy fingers 899 19 (2.3) 7(11) 0,002

Arthralgia 899 35(4.2) 7(11) 0,029
Cumulative manifestations
Peripheral vascular manifestations

Raynaud’s phenomenon 941 834 (96) 63 (93) 0,240

Telangiectasia 941 539 (62) 35(52) 0,152

Digital ulcers 944 378 (43) 26 (37) 0,380
Osteomuscular

Calcinosis 942 195 (22) 20(29) 0,179

Arthritis 640 130 (22) 23 (43) 0,001

Myositis 643 90 (15) 29 (51) <0.001
Digestive involvement

Esophagus 668 548 (87) 31(89) 1,000
Lung involvement

Interstitial lung disease 939 386 (45) 43 (60) 0,014

Forced vital capacity (%) (mean+SD) 837 85,8423,1 77,4£23,1 0,006

Forced vital capacity <70% 837 184 (24) 26 (41) 0,004

Pulmonary arterial hypertension 776 204 (28) 8 (15) 0,052

Pulmonary arterial pressure (by US) 607 34.6+17.3 29.448.5 0,009

Pulmonary arterial pressure (by RSHC) 117 33,5+15,2 38,8+13,7 0,447

Ground-glass pattern 589 184 (34) 31(61) <0.001

Reticular pattern 624 170 (30) 18 (35) 0.528

Honeycombing 556 37(7.3) 3(6) 1.000
Heart involvement

Conduction alteration 451 97 (23) 8(32) 0,329

Ischemia 451 61 (14) 5(21) 0,373

LVEF<50 789 18 (2.5) 2(3.6) 0,647

LVDD 602 201 (36) 20 (42) 0,533
Renal involvement

Scleroderma renal crisis 449 19 (4.5) 2(8.7) 0,293
Neoplasia 937 90 (10) 9(13) 0,542
Nail-fold capillaroscopy pattern

Active 758 219 (31) 17(31) 1,000

Slow 758 378 (54) 29(54) 1,000
Immunologic features

Antinuclear antibodies 946 817 (93) 69 (96) 0,615

Anti-topoisomerase | antibody 890 154 (19) 5(7.4) 0,020

Anti-centromere antibody 893 360 (44) 3(4.5) <0.001

Anti-RNA-polymerase |Il antibody 285 36 (14) 0(0.00) 0,054

Anti-RNP 947 149 (17%) 13 (18%) 0.871

Anti-Mi2 149 72 (52%) 5 (45%) 0.760

All data derived from 947 patients except when indicated; percentages in (%).

Values of categorical variables are expressed as number and percentage and those for continuous variables are presented as mean

+ standard deviation. Abbreviations: ACR:American College of Rheumatism; LVDD: Left ventricular diastolic dysfunction; LVEF: Left

ventricular eyection fraction; US: Doppler ultrasound; RHSC: right-sided heart catheterization
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Table 3

Table 3: Death rate, causes of death, and survival rates of patients with SSc according to
their immunological profile.

Values are the number and percentages.

PM/Scl PM/Scl
negative positive 4
(n=875) (n=72)
Death 149 (17%) 13 (18%) 0.871
SSc-related causes of death 60 (40%) 5(38%) 1.000
ILD 18 (12%) 2 (15%) 0.664
PH 24 (16%) 1(7.7%) 0.694
ILD and PH 14 (9.4%) 0(0.00%)  0.606
Scleroderma renal crisis 4(2.7%) 2 (15%) 0.074
Non-SSc related 89 (60%) 8 (62%) 1.000
Neoplasia 10 (6.7%) 3(23%) 0.072
Ischemic cardiopathy 3(2.0%) 0(0.00%) 1.000
Stroke 1(0.67%) 0(0.00%) 1.000
Chronic renal failure 2 (1.3%) 0(0.00%) 1.000
COPD 1(0.67%) 0(0.00%) 1.000
Sepsis 14 (9.4%) 2 (15%) 0.620
Pulmonary embolism 2 (1.3%) 0(0.00%) 1.000
Arrhythmia 2(1.3%) 1(7.7%) 0.223
Others 43(29%)  0(0.00%)  0.021
Survival since diagnosis (yrs) 8,948,0 7,946,9 0,326
5-years 0.929 0.913 0.494
10-years 0.849 0.818 0.474
Survival since disease onset (yrs) 15,1+11,8 12,149,1 0,009
S-years 0.961 0.931 0.162
10-years 0.917 0.906 0.371

Abbreviations: COPD: chronic obstructive pulmonary disease; ILD: interstitial lung disease; PH:
pulmonary hypertension; SSc: systemic sclerosis.
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Losanticuerpos especificossonunaherramientattilen el diagnésticode las
enfermedades autoinmunes. Por ello se incluyen en la mayoria de los crite-
rios clasificatorios dada su elevada sensibilidad y especificidad. En algunos
casos son considerados patogénicos, como los anticuerpos anti-dsDNA en
el caso del lupus eritematoso sistémico. En otros, como en la escleroder-
mia, los anticuerpos constituyen unos marcadores diagnésticos de la enfer-
medad aunque su papel patogénico todavia se encuentra por definir.

Ademas de facilitar al clinico el diagnéstico ante un cuadro clinico sugestivo,
su presencia en la esclerosis sistémica se ha asociado con un determinado
fenotipo clinico. Este tltimo punto, sin embargo, es sujeto de debate. Tra-
dicionalmente, se habian definido dos formas clinicas bien diferenciadas
en funcion de la extension de la afectacion cutdnea o esclerodermia: de un
lado, la forma limitada, y por otro, la forma difusa. Cada una de ellas pre-
senta unas manifestaciones clinicas y capilaroscépicas caracteristicas y un
prondstico bien definido. De hecho, cada una de ellas se ha asociado a un
perfil determinado de autoanticuerpos especifico; el anticentrémero, al
subtipo cutaneo limitado; y el antitopoisomerasa o el anti-RNA polimerasa
1, a las formas difusas. De forma mas reciente, algunos autores han puesto
en duda esta clasificacion clasica y postulan que los fenotipos clinicos y el
prondstico de estos pacientes no se correlacionan de manera tan precisa
con la extensién cutanea, sino que, por el contrario, los anticuerpos especi-
ficos podrian predecir mejor la forma de presentacion, las manifestaciones
acumuladas o incluso el prondstico.

El primer articulo de la presente tesis analiza, de hecho, las caracteristicas
de la cohorte de pacientes del registro RESCLE en base a la presencia de
cadauno delos tres anticuerpos especificos de esclerodermia.

LLos pacientes con anticuerpo anticentréomero fueron mayoritariamente
mujeres, presentaron con mayor frecuencia el subtipo cutaneo limitado
y una menor afectacién intersticial pulmonar en comparacion con los pa-
cientes que tenian anticuerpo anti-RNA polimerasa Ill o antitopoisomera-
sa. Ademads, el tiempo hasta el diagnéstico de la enfermedad fue mayor. El
hecho de que estos pacientes debutaran con manifestaciones diferentes al
fendbmeno de Raynaud o tuvieran menos EPI podria explicar estas diferen-
cias. En el estudio multivariante, la presencia de dicho anticuerpo se mostré
protectora para el desarrollo de EPI. Estos hallazgos se encuentran en con-
cordancia con laliteratura previa. La presencia de HAP fue similar enlos tres
grupos de pacientes, si bien no todos los estudios apoyan esta asociacion.
Elnimero de cateterismo derechos realizados en nuestro estudio fue bajo
para sugerir una asociacion causal con un anticuerpo y supone una limita-
cion del estudio.

En nuestra cohorte confirmamos la relacion conocida entre el anticuerpo
antitopoisomerasa y la EPI, asi como la menor frecuencia de los pacientes
con este anticuerpo a presentar los subtipos limitado y sin esclerodermia.

En los pacientes con anticuerpos anti-RNA polimerasa Ill hubo una mayor

tendencia a presentar CRE, si bien en el analisis multivariante no lo identi-
ficd como un factor independiente. La baja prevalencia de esta complica-
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cion (10%) en la serie global podria justificar la ausencia de relacion. En los
altimos afios han aumentado los trabajos que asocian la presencia de este
anticuerpo con el desarrollo de neoplasias, en especial en los tres afos
posteriores al diagnéstico de la enfermedad. En nuestra serie, los pacien-
tes con anticuerpos anti-RNA polimerasa lll presentaron mayor nimero de
neoplasias de manera sincrénica, tanto al debut como al diagnéstico de la
enfermedad. Existe la recomendacién no consensuada de realizar pruebas
de cribado en estos pacientes, sin embargo actualmente no existe un crite-
rio unanime sobre qué pruebas realizar nila periodicidad con la que deben
realizarse las mismas.

LLos pacientes con anticuerpos anti-RNA polimerasa presentaron EPI con
una frecuencia similar a la de los pacientes con antitopoisomerasa. Un re-
ciente estudio de una cohorte de pacientes con anti-RNA polimerasa mos-
tré que hasta el 18% presentaba EPI grave y mostraban una progresion su-
perior ala de los pacientes con antitopoisomerasa. Debido al bajo nimero
de casos no se realiz6 un andlisis multivariante. Los autores describen dos
tipos de pacientes con anticuerpo anti-RNA polimerasa: uno, con pruebas
funcionales respiratorias y tomografia computarizada toracica de alta reso-
lucion normales y bajo riesgo de progresion y un segundo grupo con alto
riesgo de afectacidnintersticial, que probablemente sean los que tienen una
afectacion cutdnea mas agresiva y se beneficiaria de una vigilancia estrecha
y tratamiento especifico.

Una limitacién de nuestro estudio es que no se pudieron determinar los an-
ticuerpos anti-RNA polimerasa en todos los centros del RESCLE y que el
escaso nimero de pacientes con este perfil inmunolégico probablemente
explicaria la ausencia de asociacién con algunas manifestaciones clinicas.

LLa supervivencia global fue alta a los 5 anos, sin que hubiera diferencias
entre el tipo de anticuerpo presente. Estos datos estan en linea con un re-
ciente metaandlisis y otros estudios de cohortes europeas.

En conclusién, nuestro estudio confirma la asociacién de los anticuerpos
especificos de esclerodermia con determinadas manifestaciones clinicas
iniciales y acumuladas.

En el segundo articulo se compararon las principales caracteristicas entre
los pacientes con esclerodermia “seroconcordantes” (subtipo cutineo
y anticuerpo) con aquellos “serodiscordantes”. Dentro del primer grupo se
situarian los enfermos con formas limitadas y anticuerpos anticentrémero y
formas difusas y antitopoisomerasa o anti-RNA polimerasa Ill, respectiva-
mente. En el segundo grupo tendriamos aquellos en que el subtipo cutaneo
no se corresponderia con el anticuerpo especifico, es decir, fenotipo limi-
tado y antitopoisomeras o anti-RNA polimerasa y fenotipo difuso y anti-
centrémero. Estos pacientes “serodiscordantes” han sido poco estudiados
hasta el momento y constituyen una buena poblacion de estudio para com-
probar el papel que la extension cutanea o el perfil inmunoldgico juegan en
eldesarrollo de ciertas manifestaciones clinicasy en el prondstico.
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Los resultados del segundo estudio confirman la baja presencia de pa-
cientes serodiscordantes en la cohorte RESCLE. La proporcion de estos
pacientes en otras series es muy variable y en general superior a la de nues-
tro estudio lo que podria reflejar la variabilidad genética y étnica respecto a
otras cohortes de la literatura.

Respecto a las manifestaciones clinicas acumuladas, el hallazgo més inte-
resante es el papel predictor de los anticuerpos en el desarrollo de compli-
caciones pulmonares. Los pacientes con antitopoisomerasa desarrollaron
EPI, mientras que los pacientes con anticentrémero presentaron con mas
frecuencia HAP, sin embargo, esta asociacion solo fue significativa en el
grupo con fenotipo cutaneo difuso y anticuerpo anticentromero. El andlisis
de la cohorte canadiense de Srivastava también mostrd asociaciones entre
los anticuerpos y las manifestaciones clinicas. En su estudio, los pacientes
con antitopoisomerasa presentaron mas afectacién intersticial compara-
dos con los pacientes con anticentrémero. Por el contrario, los pacientes
con anticentrémero presentaron mas HAP. En esa cohorte encontraron
otras manifestaciones, como la esofagica o la renal, que se asociaron en
mayor medida con el tipo de anticuerpo que con el subtipo cutaneo (an-
ticentromero en las manifestaciones esofagicas y antitopoisomerasa con
las manifestaciones renales). En nuestro caso, el hecho de que la CRE sea
una complicacion infrecuente podria justificar la ausencia de asociaciones
encontradas.

En los pacientes con anticuerpo antitopoisomerasa y fenotipo sin esclero-
dermia fueron mas frecuentes las ulceras digitales y la EPI grave, mientras
que los pacientes con anticentrémero y subtipo sin esclerodermia presen-
taron mas telangiectasias.

Otrade las fortalezas de nuestro estudio es la inclusion de pacientes con el
subtipo sin esclerodermia. Debido a sus semejanzas clinicas y serolégicas
con el subtipo limitado, algunos autores la incluyen dentro del espectro de
la formalimitada, mientras que otros defienden que constituya otro subtipo
debido a sus diferentes manifestaciones pulmonaresy con el fin de no infra-
diagnosticar a estos pacientes.

No se encontraron diferencias en cuanto a la supervivencia en pacientes
serodiscordantes o seroconcordantes, lo que sugiere que la supervivencia
estarfa mas condicionada por el subtipo cutaneo que por el anticuerpo pre-
sente y vendria a corroborar los hallazgos del primer articulo. Tal y como
se comento en la introduccién, los pacientes con formas difusas con una
gran afectacion visceral y en general grave, presentan una mayor mortalidad
comparados con los pacientes con formas limitadas o sin esclerodermia.
En el reciente estudio de Boonstra se analizé la influencia que aportaba el
anticuerpo para que un paciente fuera clasificado de alto riesgo. Se clasificd
alos pacientes en 5 grupos de riesgo en funcion de la mortalidad. Hasta el
22% de los pacientes con anticuerpo antitopoisomerasa fueron incluidos
enlos grupos de bajo riesgo y un 35% de los pacientes con anticentrémero
se clasificé en el grupo de alto riesgo, por lo que los autores concluyen que
el tipo de anticuerpo tnicamente contribuiria de manera parcial a la estrati-
ficacion de riesgo.



Papel de los anticuerpos en la esclerosis sistémica

Hasta la fecha, pocos autores han analizado las caracteristicas y la supervi-
vencia de pacientes serodiscordantes. En la cohorte holandesa de Kranen-
burg, los pacientes con anticuerpo antitoposiomerasa y subtipo limitado
presentaron mas EPI que aquellos con formas limitadas y antitopoisome-
rasa negativos. No encontraron diferencias en cuanto a las manifestaciones
cardiacas, renales o de HAP. Respecto a la supervivencia, los pacientes con
antitopoisomerasa y subtipo limitado fueron similares a los enfermos con
formas limitadas y antitopoisomerasa negativos.

El'hecho de que los trabajos realizados clasifiquen a los pacientes segtn el
anticuerpo y posteriormente analicen el subtipo cutdneo, a diferencia de
nuestro estudio, podria explicar la ausencia de asociaciones.

El porcentaje de pacientes que progresaron de subtipo cutaneo fue menor
que en otras series. Mientras que los pacientes que progresaron de formas
limitadas a difusas no presentaron diferencias en cuanto a la presencia del
anticuerpo, ni tampoco en las caracteristicas clinicas respecto a los que no
lo hicieron, los pacientes que pasaron del subtipo sin esclerodermia a una
forma limitada presentaron con mayor frecuencia el anticuerpo anticentro-
mero. Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos que progresa-
ron de una forma sin esclerodermia de los que no lo hicieron. En el grupo
canadiense el 14% de los pacientes con formas limitadas se reclasificaron
como difusas y fueron con mayor frecuencia los que tenian anticuerpo an-
titopoisomerasa.

En el tercer articulo se analizan las caracteristicas de los pacientes que pre-
sentaban anti-PM/Scl.

Los anticuerpos anti-PM/Scl se descubrieron inicialmente en pacientes
con solapamiento con miopatias inflamatorias y son menos frecuentes en
pacientes con ES. La prevalencia (7%) de estos anticuerpos en una cohorte
de ES se encuentra dentro de las descritas en la literatura (2,5-12,5%). Al
contrario que en la mayoria de las series, en las que se describe una aso-
ciaciéon con el subtipo limitado, no se encontré un subtipo predominante.
Tampoco encontramos una menor edad al diagndstico, hallazgo comian en
la mayoria de las series. Enlos pacientes con anti-PM/Scl el tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta el diagnéstico fue menor que en los pacientes
negativos, probablemente por la presencia de miositis, una manifestacion
muy evidente.

Otra manifestacién clinica muy frecuente fue la EPI, si bien no se identifi-
c6 como un factor independiente en el estudio multivariante. Esta es una
asociacion clinica frecuente en la mayoria de series publicadas de pacien-
tes con anti-PM/Scl. Cabe mencionar un estudio reciente del hospital Vall
d’Hebron en el que se compararon pacientes con EPl'y anti-PM/Scl frente
a pacientes con EPl'y ATA. Los pacientes con anti-PM/Scl tuvieron signi-
ficativamente menos disnea, menor deterioro del FVC e incluso un tercio
delos pacientes presentaron mejoria de la FVC en el seguimiento evolutivo.
LLos pacientes con anti-PM/Scl también tuvieron una mejor supervivencia
comparados con los pacientes con ATA.
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LLos pacientes con anti-PM/Scl de nuestra cohorte no tuvieron una supervi-
vencia diferente delos que nolo tenian. Estos datos estan enlinea conlalite-
ratura, en los que los pacientes con anti-PM/Scl generalmente mas jovenes
y con una afectacién intersticial menos grave tienen una baja mortalidad.

Las principales limitaciones del estudio son, al igual que en los anteriores
trabajos, la determinacién de los anticuerpos en cada centro de proceden-
ciay aunque en la mayoria (89%) de los pacientes fue el tinico anticuerpo
aislado, no podemos descartar que algunas manifestaciones clinicas se de-
ban ala coexistencia con otros anticuerpos.

LLa pregunta que daba origen a esta tesis cuestionaba si el perfil fenotipico
y el pronéstico de una paciente con esclerosis sistémica viene definido por
la dotacion seroldgica o, por el contrario, por el grado de afectacion cuta-
nea. Hasta la fecha, la pregunta del millén de la esclerodermia sigue huérfa-
na de respuesta. A excepcion de algunas neoplasias en pacientes con RNA
polimerasa Il no se ha podido documentar el dep6sito in situ de anticuer-
pos, sin embargo, en el caso de los pacientes con anticentromero y antito-
poisomerasa ni siquiera se encuentran en muestras histolégicas (por ejem-
plo en biopsias pulmonares en pacientes con EPI o depdsitos renales tras
una CRE). Porlo tanto, el papel patogénico de los anticuerpos en la esclero-
dermia podria ser inicamente parcial. Para complicar ain mas el debate, en
practica clinica diaria vemos pacientes con una misma serologia y subtipo
cutaneo que presentan un comportamiento clinico diferente, lo que sugiere
la existencia de factores patogénicos adicionales que modularian esta ex-
presividad clinica y prondstica. Por lo tanto, y amodo de resumen, en el ma-
nejo clinico de los pacientes con esclerodermia no solo deberemos atender
al tipo de anticuerpo que presentan si no también a otros factores como la
extension cutanea o su origen racial.
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Conclusiones del primer estudio

1. Existen asociaciones conocidas entre anticuerpos y manifestaciones
clinicas: los pacientes con ACA presentaron con menos frecuencia EPI
y artritis, los pacientes con ATA mayor frecuencia EPly los pacientes con
ARA, mayor afectacion articular y mayor tendencia a presentar neopla-
siasy CRE.

2. La presencia de ACA se mostro protectora para el desarrollo del sub-
tipo difuso de esclerosis sistémica y afectaciéon pulmonar intersticial, la
presencia de ATA se mostro protectora para el subtipo limitado y sin es-
clerodermia y fue un factor independiente para la EPI. Los anticuerpos
anti-RNA polimerasa Il se asociaron con el subtipo difuso de la esclero-
dermia y con manifestaciones articulares como sintomas de inicio.

3. Lafrecuencia de los anticuerpos no especificos de esclerodermia fue si-
milar en los pacientes con independencia de los anticuerpos ATA, ACA

o ARA.

4. No se encontraron diferencias en la supervivencia en los tres grupos de
pacientes con ATA, ACA o ARA.

Conclusiones del segundo estudio

1. Los anticuerpos fueron los mejores predictores de la afectacion pulmo-
nar intersticial de la esclerodermia.

2. Lafrecuencia de pacientes serodiscordantes en nuestra cohorte es baja.

3. Elsubtipo cutaneo fue mejor predictor de la supervivencia que el tipo de
anticuerpo.

4. El porcentaje de pacientes en el que se modifica el subtipo cutineo
durante la evolucion es bajo. Los pacientes con el fenotipo sin esclero-
dermia que progresaban al fenotipo limitado presentaron con mayor
frecuencia ACA. La progresion del fenotipo limitado a difuso no se aso-
Ci6 con ningun anticuerpo.

Conclusiones globales

1. Enlacohorte RESCLE algunas manifestaciones clinicas se explican me-
jor por el perfil de anticuerpos que por el fenotipo cutaneo.
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Algunas manifestaciones clinicas comola CRE ylas neoplasias son poco
frecuentes en nuestra cohorte y por ello no se pudo establecer asocia-
ciones con los anticuerpos especificos.

Ademas delos anticuerpos especificos de la ES se han descrito otros an-
ticuerpos sin asociacion con los anteriores ni con los subtipos cutaneos.

. Elprondstico delos pacientes con ES enla cohorte RESCLE esta deter-

minado por el subtipo cutdneo y no por la presencia de un determinado
anticuerpo.

La presencia de pacientes serodiscordantes es baja dentro del RESCLE
y las manifestaciones pulmonares, especialmente la EPI, son las que mas
se asocian con los anticuerpos especificos.

El manejo de pacientes con esclerodermia debe guiarse por el tipo de
anticuerpo presente, pero también por factores como la extension cuta-
nea o el origen étnico.
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