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Abreviaturas

ACR: Asociación Americana de Reumatología.

ACA: Anticuerpos anti-centrómero.

ANA: Anticuerpos antinucleares.

ARA: Anticuerpos anti-RNA polimerasa.

ATA: Anticuerpos anti-topoisomerasa.

CENP: Proteínas centroméricas.

CRE: Crisis renal esclerodérmica.

CREST: Calcinosis, Raynaud, Esclerodactilia, afectación esofágica, Telan-
giectasias.

CVF: Capacidad vital forzada.

DLCO: Capacidad de difusión de monóxido de carbono.

ELISA: Ensayo de inmunoabsorción 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: Fenómeno de Raynaud.

GAVE: Ectasia vascular antral gástrica.

GEAS: Grupo de Enfermedades Autoinmunes y Sistémicas.
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HAP: Hipertensión arterial pulmonar.

HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad.

IC: Intervalo de confianza.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

IFN-γ: Interferón gamma.

IFI: Inmunofluorescencia indirecta.

IFP: Interfalángicas proximales.

IP: Inmunoprecipitación.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

MCF: Metacarpofalángicas.

mRSS: Modified Rodnan Skin Score.

OR: Odds ratio.

PAP: Presión arterial pulmonar.

RESCLE: Registro español de pacientes con esclerodermia.

SEMI: Sociedad Española de Medicina Interna.

UD: Úlceras digitales.
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La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad multisistémica que se ca-
racteriza por la presencia de fibrosis extensa, vasculopatía y datos de au-
toinmunidad en forma de síntesis de autoanticuerpos[1]. Clínicamente se 
caracteriza por la presencia del fenómeno de Raynaud (FR), el desarrollo 
de esclerosis cutánea y la fibrosis de diferentes órganos.

Desde el punto de vista epidemiológico, 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 según el área geográfica estudiada 
que oscila entre 50 y 200 casos por millón de habitantes y se han descrito 
incidencias de 2,3 a 22,8 casos por millón de habitantes/año[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-
ción con caucásicos, la enfermedad se presenta a edad más temprana[5] 
y en formas más graves[6].

Se desconoce con exactitud la etiopatogenia de la enfermedad, aunque se 
han implicado factores exógenos como algunas infecciones virales y la ex-
posición a diferentes agentes ambientales u ocupacionales como solventes 
orgánicos, pesticidas o metales pesados[7]. Se han descrito tres fenóme-
nos fundamentales en la patogenia: la vasculopatía de pequeño vaso, la 
alteración en la inmunidad y la disregulación en la síntesis del colágeno. Sin 
embargo, la característica que diferencia a la ES de otras enfermedades au-
toinmunes es que los fenómenos autoinmunes y la vasculopatía preceden a 
la fibrosis[8]. Se piensa que el daño microvascular y la activación endotelial 
en etapas iniciales son los primeros fenómenos en producirse, conducen 
a una reducción en el número 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 
expresión de moléculas de adhesión que aumentan a su vez el reclutamiento 
de células inflamatorias. La secreción de factores vasoconstrictores como 
la endotelina 1, de factores de crecimiento y factores profibróticos favore-
cen en última instancia la producción de matriz extracelular. Se desconoce 
el proceso exacto de la fibrosis, pero existe una diferenciación, reclutamien-
to, proliferación y activación del fibroblasto que se traduce en un exceso 
de depósito de colágeno en la matriz extracelular. Esto aumenta la rigidez 
tisular y reduce la elasticidad de los órganos afectados, lo que resulta en un 
estrés mecánico[9].

Respecto a la alteración 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 disminución de la respuesta IFN-γ, característica 
de la respuesta Th1, como del sistema inmune adquirido, con la aparición 
de anticuerpos antinucleares (ANA), fenómeno prácticamente universal 
y que de manera característica se asocian con un determinado perfil clínico 
y pronóstico.

Desde el punto de vista clínico, las manifestaciones son muy heterogéneas, 
pueden afectar a cualquier órgano de la economía y son debidas funda-
mentalmente a la vasculopatía o a la fibrosis[10](Tabla 1). Por la primera se 
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explican el fenómeno de Raynaud, las úlceras digitales, la hipertensión pul-
monar (HAP) y la crisis renal esclerodérmica (CRE). La fibrosis es la base 
de la esclerodermia cutánea, la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y la 
afectación gastrointestinal con sus diferentes manifestaciones.

TABLA 1. Principales manifestaciones clínicas de la esclerosis 
sistémica.

Tanto la presentación clínica como el curso evolutivo es muy variable. Algu-
nos pacientes presentan un curso indolente con fenómeno de Raynaud de 
años de duración y con desarrollo décadas después de hipertensión arterial 
pulmonar. Con mucha frecuencia, estos pacientes presentan afectación cu-
tánea poco extensa o limitada a la cara y a la zona distal de extremidades por 
debajo de codos y rodillas. En el otro lado del espectro clínico, otros enfer-
mos presentan una rápida y extensa afectación cutánea con compromiso 
proximal de extremidades y tronco, con fenómeno de Raynaud de pocos 
meses de evolución y con desarrollo precoz de afectación pulmonar inters-
ticial, gastrointestinal, cardíaca 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 mayoría de los criterios clasificatorios y clasifica-
ciones de la ES ha sido el grado de extensión de la induración cutánea. Los 
primeros criterios fueron los de la Asociación Americana de Reumatología 
(ARA)(Tabla 2). Datan de 1980[11] y se diseñaron con el objetivo de ser alta-
mente específicos. Se utilizaron durante años para la inclusión de pacientes 
en ensayos clínicos. Sin embargo, limitaban la sensibilidad para el diagnósti-

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

AFECTACIÓN FRECUENCIA
Gastrointestinal 90%

Cutánea
Esclerosis cutánea
Calcinosis

90%
25%

Vasculares
Fenómeno de Raynaud
Telangiectasias
Úlceras digitales

90%
75%
40%

Musculoesquelética 65%

Pulmonar
Enfermedad pulmonar intersticial
Hipertensión arterial pulmonar

40%
15%

Cardíaca 5-20%

Renal 5-10%
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co de las formas limitadas y las formas iniciales de la enfermedad. Además, 
pacientes con síndromes esclerodermiformes como la fascitis eosinofílica 
o la morfea generalizada pueden cumplir los criterios de ES.

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

Para subsanar esta deficiencia, LeRoy y Medsger propusieron una nueva 
clasificación en 1988[12] que distinguía entre esclerosis sistémica con es-
clerodermia limitada (ESL) y esclerosis sistémica con esclerodermia difusa 
(ESD), con un buen grado de validez y valor pronóstico. A pesar de la mo-
dificación de estos criterios en 2001 (Tabla 3), seguía existiendo un 20% 
de pacientes con afectación limitada que no podían clasificarse como ES, 
lo que dificultaba su diagnóstico en las etapas iniciales. Tampoco se clasi-
ficaban como tal el 10% de los pacientes que a pesar de tener anticuerpos 
específicos, especialmente anticentrómero y una afectaciónorgánica típica, 
no presentaban afectación cutánea, la denominada ES sine escleroderma 
[13]. Finalmente, la clasificación en dos subtipos con un pronóstico diferente 
no siempre se cumple, ya que en el subtipo con ES limitada además de po-
der desarrollar HAP, característica que ya se establecía en la clasificación 
previa, pueden presentar EPI e incluso CRE, lo que ensombrece de manera 
evidente el pronóstico de los enfermos. Por otra parte, en el grupo de ES 
difusa donde se consideraba que la HAP era una complicación muy poco 
frecuente, se ha observado que hasta un 20% de los enfermos la presentan 
de manera tardía y en la mayoría de las ocasiones asociada a EPI, lo que em-
peora aún más el pronóstico de este subtipo.

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

CRITERIO MAYOR CRITERIOS MENORES
Esclerosis cutánea proximal Esclerodactilia

Cicatrices puntiformes 
en el pulpejo de los dedos
Fibrosis pulmonar bibasal
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TABLA 3. Subtipos de esclerosis sistémica según LeRoy y Medsger.

En la actualidad, se considera que la clasificación más idónea de la ES es 
la que distingue cuatro subtipos: ES limitada, ES difusa, sin esclerodermia 
y preesclerodermia (Tabla 4), que se definen por la extensión de la esclerosis 
cutánea y se asocian a determinadas afecciones viscerales, capilaroscópi-
cas e inmunológicas.

EPI: enfermedad intersticial; HAP: hipertensión arterial pulmonar.

CARACTERÍSTICA DIFUSALIMITADA
Fenómeno 
de Raynaud

< 1 añoAños de evolución

Inmunología Anticentrómero 
70-80%

Piel Proximal a codos 
y rodillas

Distal a codos 
y rodillas

Antitopoisomerasa 30%
Raro anticentrómero

Afectación orgánica HAP
Telangiectasias
Calcinosis

Capilaroscopia Pérdida capilar 
y poca dilatación

Megacapilares 
y escasa pérdida

Grave y precoz
EPI
Cardíaca
Gastrointestinal
Crisis renal 
esclerodérmica
Roces tendinosos
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TABLA 4. Clasificación en subtipos cutáneos de la esclerodermia.

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

Finalmente, en un intento de ampliar la sensibilidad y la especificidad res-
pecto de los antiguos criterios de la ARA, en 2013 se publicaron los criterios 
conjuntos del Colegio Americano de Reumatología (ACR) y la Sociedad 
Europea de Reumatología (EULAR)[14](Tabla 5), que incluyen por primera 
vez la presencia de autoanticuerpos específicos, las características capila-
roscópicas, así como fenómenos 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 escleroderma[17].

ESCLEROSIS SISTÉMICA DIFUSA
Presencia de FR meses antes de la afectación visceral
Esclerosis cutánea PROXIMAL a codos y rodillas
Presentan ATA en 30%
Tendencia a desarrollo precoz de CRE y EPI
Capilaroscopia con pérdida capilar

ESCLEROSIS SISTÉMICA LIMITADA
Presencia de FR años antes de la afectación visceral
Esclerosis cutánea DISTAL a codos y rodillas
Presentan ACA en 70-80%
Desarrollo de HAP en etapas finales de la enfermedad

ESCLEROSIS SISTÉMICA SINE ESCLERODERMA
Presencia de FR o equivalentes (úlceras digitales, alteraciones 
capilaroscópicas)
No existe afectación cutánea
Presencia de ANAs, pueden estar presentes ATA, ACA, ARA
Afectación visceral típica de ES: hipomotilidad esofágica, EPI, HAP, 
afectación cardíaca
Capilaroscopia con dilataciones y megacapilares

PRE-ESCLERODERMIA
Fenómeno de Raynaud
Presencia de ANAs o alteraciones capilaroscópicas características
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TABLA 5. Criterios clasificatorios de esclerosis sistémica de ACR/
EULAR 2013.

En los últimos años, algunos autores proponen distinguir las formas tem-
pranas y muy tempranas de ES (early and very early scleroderma). Las formas 
muy tempranas o very early scleroderma presentan fenómeno de Raynaud, 
presencia de anticuerpos específicos, presencia de dedos en salchicha 
(o puffy fingers) y alteraciones capilaroscópicas características, debiendo 
cumplir 2 o más criterios[18]. Un estudio describió la presencia de afecta-
ción visceral sugestiva de ES en casi las dos terceras partes de los pacientes 
con formas tempranas (o early scleroderma)[19]. Estos pacientes pueden 
tener afectación esofágica inicial (reflujo gastroesofágico o esfínter esofági-
co inferior hipotónico), disminución de la capacidad de difusión de CO en 
ausencia de afectación intersticial, disfunción diastólica en ausencia de hi-
pertensión arterial, úlceras digitales, cicatrices puntiformes o calcinosis. Un 
estudio prospectivo mostró que estos pacientes tenían 60 veces más pro-
babilidad de evolucionar a una ES establecida respecto de sujetos con FR 
aislado[20]. Esta diferenciación permite distinguir aquellos pacientes que 
evolucionarán a una ES definitiva y en un futuro aprovechar esta ventana de 
oportunidad en las fases muy iniciales de la enfermedad[21,22].

ES: esclerosis sistémica; IFP: interfalángicas proximales; MCF: metacarpofalángicas.

ITEM VALORSUBITEM
9Años de evolución

Endurecimiento 
de la piel de los dedos

Dedos edematosos 2
Esclerodactilia (distal a MCF 
pero proximal a IFP)

4

Lesiones en pulpejos Úlceras digitales
Cicatrices puntiformes 
en pulpejos

2
3

Telangiectasias 2

Alteraciones 
capilaroscópicas

2

Fenómeno de Raynaud 3

Afectación pulmonar Hipertensión pulmonar
Enfermedad pulmonar 
intersticial

2
2

Anticuerpos específicos 
de ES

Anti-centrómero
Anti-topoisomerasa
Anti-RNA polimerasa III

3
3
3

Endurecimiento cutáneo 
que afecta a ambas manos 
y se extiende proximal 
a MCF
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Hasta la fecha diversos estudios han estudiado la sensibilidad de los nuevos 
criterios clasificatorios de 2013, que permiten la clasificación del 30% de 
formas iniciales[22]. Cabe destacar el estudio de Trapiella y colaboradores, 
en que analizó 1.632 pacientes, dividiéndolos en formas tempranas y muy 
tempranas[23]. El 28% de los pacientes clasificados como formas tempra-
nas evolucionaron a ES establecida, frente a un 8,3% de las muy tempranas. 
En los 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 afectación esofágica se identificó como un fac-
tor independiente de evolución a ES[23]. Se demuestra con este estudio la 
importancia de una escrupulosa valoración de la afectación orgánica en los 
estadios iniciales de la enfermedad a fin de monitorizar su evolución.

El pronóstico de la enfermedad ha mejorado de forma sustancial en las 
últimas décadas, debido al diagnóstico en etapas más iniciales y al trata-
miento de las complicaciones orgánicas, especialmente de la CRE o la 
HAP[25,26]. Sin embargo, es una enfermedad que provoca un aumento de 
mortalidad respecto a la población general[27] y que, a pesar de los avan-
ces terapéuticos ésta no ha variado de manera significativa en los últimos 40 
años[27]. Aproximadamente, la mitad de los pacientes fallecen por causas 
directamente relacionadas con la ES[28], siendo las causas más frecuentes 
la afectación pulmonar intersticial (35%), la hipertensión arterial pulmonar 
(26%) y las causas cardíacas (26%). Entre las causas no directamente rela-
cionadas con la enfermedad destacan las neoplasias y las infecciones.

Tradicionalmente, las clasificaciones y los fenotipos clínicos de la enferme-
dad se han basado fundamentalmente en la extensión de la afectación cutá-
nea. Sin embargo, desde hace unos años, algunos autores como Steen[24] 
preconizan una clasificación basada tanto en los subtipos cutáneos como 
en la presencia de determinados anticuerpos, al considerar que es la presen-
cia de éstos la que mejor define el perfil clínico y pronóstico de los enfermos. 
De esta manera, el subtipo cutáneo limitado se relacionaría con el anticuer-
po anticentrómero, anti-PM/Scl, anti-Th/To y anti-U1 RNP mientras que el 
subtipo difuso lo haría con el antitopoisomerasa, anti-RNA polimerasa 3 
y anti-U3RNP, respectivamente.

Con estas premisas, en la presente tesis se analizan las características de-
mográficas y clínicas, así como el pronóstico, de una cohorte multicéntrica 
de pacientes con ES de acuerdo con su perfil inmunológico.

En el apartado siguiente se realiza un análisis bibliográfico de los diferentes 
tipos de anticuerpos específicos de ES y su relación con las manifestaciones 
clínicas y el pronóstico de estos enfermos. A continuación, se presentan la 
hipótesis y los objetivos, los estudios publicados que conforman el cuerpo 
principal de la tesis, con un breve comentario de cada uno de ellos. Por últi-
mo, se expone una discusión general y un anexo con un tercer artículo sobre 
la misma temática del que la doctoranda es autora.
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1. Anticuerpos en esclerosis 
sistémica
Una de las características de la ES es la presencia de ANA, que es un fenó-
meno universal[29] y altamente específico. La asociación entre ES y ANA 
se conoce desde finales de los años 60[30] y su presencia alcanza el 95% 
de los pacientes. La mayoría 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 síntomas[32].

En los criterios clasificatorios de 2013 se han incluido tres ANA que se con-
sideran específicos de ES: el anticentrómero, el antitopoisomerasa o Scl-
70 y el anti-RNA polimerasa III. En general, se mantienen estables a lo largo 
del tiempo[33,34] y es infrecuente que coexistan dos tipos de anticuerpos 
específicos en un mismo paciente. En una revisión de 5.423 pacientes, la 
coexistencia de anticuerpos antitopoisomerasa y anticentrómero solo se 
describió en 28 pacientes (0,52%)[35]. Datos indirectos que apoyan el 
papel patogénico de estos anticuerpos son la ausencia de los mismos en su-
jetos sanos[36] o la correlación entre el título de algunos anticuerpos, como 
los antitopoisomerasa con el grado de afectación cutánea y con la actividad 
de la enfermedad[37–39]. Aumentos séricos de estos anticuerpos también 
se han relacionado con un empeoramiento clínico y con progresión de la 
afectación cutánea[37–39]. Kuwana y colaboradores estudiaron de manera 
prospectiva un grupo de 28 pacientes con anticuerpo antitopoisomerasa 
y documentaron su desaparición en 6 pacientes que, respecto del gru-
po con persistencia de los anticuerpos, tuvieron con menor frecuencia el 
subtipo difuso, menor afectación pulmonar intersticial y una mejor supervi-
vencia[40]. Existen estudios in vitro que aportan cierta evidenica al probable 
papel patogénico que podrían tener algunos de estos anticuerpos. Henault 
y colaboradores describieron la unión específica del autoantígeno topoi-
somerasa I a la superficie de fibroblastos[41]. Esta unión a los fibroblastos 
permitiría ser reconocido por los anticuerpos antitoposimerasa circulantes, 
induciendo la adhesión y activación monocitaria que a su vez amplificaría 
la respuesta inmunológica y en última instancia produciría fibrosis mediada 
por secreción local de citoquinas por los fibroblastos activados[41]

Hasta la fecha se han identificado tres tipos de anticuerpos específicos de 
ES, pero existen además otros no específicos de la ES (anti-fibrilarina o 
U3RNP, anti-PM/Scl, anti-Th/To, anti-U1RNP, anti-Ku, anti-U11/U12RNP 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 anticentrómero

Los anticuerpos anticentrómero fueron descritos en 1981 por Moroi[42]. 
Se caracterizan por presentar un patrón moteado en la inmunofluores-
cencia[29]. Se han descrito seis proteínas del centrómero contra las que 
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reaccionan los anticuerpos anticentrómero (CENP-A a CENP-F), si bien la 
práctica totalidad va dirigida contra el CENP-B[43]. Los títulos de este anti-
cuerpo se mantienen estables en el tiempo y las variaciones en sus títulos no 
se han asociado con una mayor actividad de la enfermedad[33]. Se han aso-
ciado con el HLA-DR1, HLA-DR4, DR-5, Dw13 y DRw8, y con la deleción de 
leucina en la posición 26 en el primer dominio del HLADQB1[44,45].

Se presenta en el 20-40% de los pacientes con ES, presentando diferen-
cias raciales, siendo más 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 está presente en un 30% de los casos 
y son más frecuentes en mujeres. Su presencia es muy específica de ES y su 
hallazgo en un sujeto con fenómeno de Raynaud predice la progresión a 
una ES[48]. También pueden encontrarse en pacientes con colangitis biliar 
primaria[49] y en el síndrome de Sjögren.

Los pacientes con anticuerpos anticentrómero desarrollan con mayor 
frecuencia úlceras digitales, calcinosis y telangiectasias, así 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 asociación[53–57]. Dado que no suelen presentar 
afectación pulmonar intersticial[58], ni tampoco cardíaca o renal, se les 
considera pacientes con buen pronóstico. 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 antígeno 
contra el que iban dirigidos era una proteína nuclear de 70 KDa, que pos-
teriormente se identificó como una degradación de la proteína de ADN 
topoisomerasa I. En la inmunofluorescencia indirecta presentan un patrón 
nuclear y moteadofino. A semejanza de los anticentrómero, los anticuerpos 
antitopoisomerasa son altamente específicos de ES (97-100%), y rara vez se 
aíslan en sujetos sanos o en familiares de primer grado[48].

Se asocian con los antígenos HLA-DRB1, DQB1 y DPB1[45,46]. El DRB1*11 
es común en todos los grupos étnicos, el HLA-DRB1*1101 se encuentra en 
pacientes de raza blanca y de origen afroamericano y el DRB1*1104 en pa-
cientes de ascendencia latina y japonesa[59].

Como los anticentrómero, presentan variaciones étnicas y geográficas, 
siendo más 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 asociación clínica más 
característica es la afectación pulmonar intersticial, que pueden llegar a de-
sarrollar hasta un 87% de los pacientes[57], si bien es clínicamente significa-
tiva solo en el 23% de los casos. Se ha asociado con el desarrollo de roces 
tendinosos[63], úlceras digitales, acrosteolisis[64], afectación cardíaca 
(16%)[24] y renal (10%)[65]. Debido a la asociación con afectación orgá-
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nica grave, en especial la EPI[53], son pacientes de mal pronóstico[66]. La 
supervivencia se encuentra condicionada por la afectación pulmonar, que 
suele desarrollarse en los primeros años de la enfermedad. Es muy rara la 
coexistencia con los anticuerpos anticentrómero (0,5%)[35] u otros anti-
cuerpos específicos de ES. El aumento de los títulos de antitopoisomerasa 
se correlaciona con un empeoramiento en la actividad de la enfermedad y 
de progresión cutánea[37–39]. En los casos en los que se ha descrito la des-
aparición de anticuerpos antitopoisomeras se ha asociado con una mejoría 
de la afectación cutánea, de la afectación pulmonar y de una mejor supervi-
vencia[67].

1.3. Anticuerpos anti-RNA polimerasa III

Fueron descubiertos en 1993[68] y debido a la dificultad de las técnicas de 
inmunoprecipitación su determinación extensiva en los laboratorios no se 
llevó 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 tenían determinado estos anticuerpos[70]. Se han descrito tres tipos 
RNA polimerasa y con frecuencia coexisten los tipos I y III[68,71]. Son anti-
cuerpos con una alta sensibilidad (91%) y especificidad (99%) para ES[69]. 
Los anticuerpos anti-RNA polimerasa II raramente se presentan de forma 
aislada, son inespecíficos para ES y presentan un patrón nucleolar en la IF. 
En ocasi ones coexisten con los antitopoisomerasa y se han aislado en algu-
nos pacientes con lupus y en síndromes de solapamiento[72].

Se han descrito asociaciones con los HLA DRB1*0404, DRB1*11, 
y DQB1*03 tanto en población blanca como latinos[73], mientras que en la 
raza negra se asocia con HLADRB1*08[73]. Sin embargo estas asociacio-
nes no son defendidas por todos los autores[74–76].

Es el tercer anticuerpo en frecuencia tras los anticentrómero y antitopoiso-
merasa, aunque su prevalencia, con amplias variaciones regionales, es muy 
variable. Se han descrito países con una alta prevalencia, como Estados 
Unidos, donde alcanza frecuencias del 25%[71,77] frente a países como 
Japón (6%) o Corea del Sur (3,4%)[78]. En Europa se ha descrito un gra-
diente norte-sur, con países 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], Italia (8%)[81] o Polonia (5%). Un reciente metaanálisis 
calculó una frecuencia global del 11%[82], si bien los estudios analizados en 
el mismo eran muy heterogéneos.

Los pacientes con anticuerpos anti-RNA polimerasa presentan con fre-
cuencia un subtipo difuso y la afectación cutánea tiene de manera caracte-
rística una rápida evolución[83,84]. En algunos estudios se ha asociado el 
título de estos anticuerpos con el grado de afectación cutánea[85], mien-
tras que en otros no se ha evidenciado relación con el desarrollo de com-
plicaciones orgánicas[86]. Estos pacientes tienen afectación tendinosa y el 
desarrollo de contracturas articulares[83] debido a la agresiva afectación 
cutánea, por lo que debería plantearse la fisioterapia precoz con el fin de 
evitar esta complicación.
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Clásicamente se ha asociado con el desarrollo de CRE, donde aparecen en 
el 60% de los pacientes que presentan esta complicación[87]. Sin embar-
go, solo el 12-24%[83,88] de los pacientes con anti-RNA polimerasa la de-
sarrollarán. El tiempo desde el debut de la ES hasta el desarrollo de CRE es 
menor que en los pacientes con CRE y antitopoisomerasa[65]. Las diferen-
cias de prevalencia de la CRE en diferentes cohortes —menos frecuentes en 
países como Italia[65], Francia[89] o Japón[88], frente a series americanas 
y británicas[82]— reflejarían las variaciones étnicas y geográficas de estos 
anticuerpos.

Otra complicación que puede presentarse en las fases iniciales es la ecta-
sia vascular antral gástrica (GAVE por su acrónimo en inglés). En el análi-
sis de Ingraham y colaboradores de 28 pacientes que desarrollaron GAVE, 
solo uno presentó anticuerpos anti-RNA polimerasa. En 12 pacientes que 
tenían un subtipo difuso y no se aislaron anticuerpos específicos, 4 tenían 
un IFI con patrón moteado y 4 tenían una afectación cutánea rápidamente 
progresiva[90]. En el estudio posterior del grupo EUSTAR, el más extenso 
hasta la fecha, la presencia del anticuerpo se relacionó de manera indepen-
diente con la presencia de GAVE. En pacientes con esta complicación la 
presencia de anticuerpo anti-RNA polimerasa fue significativamente mayor 
que en el grupo control sin la misma (48% vs 16%, p=0,01)[91].

Un punto interesante es el desarrollo de neoplasias, en especial durante los 
primeros años tras el diagnóstico y en pacientes en los que el debut de la 
enfermedad fue en edades más tardías[83], por lo que se piensa que en este 
subgrupo de pacientes la ES podría representar un síndrome paraneoplá-
sico. La presencia de mutaciones en el gen POLR3A, que codifica para el 
polipéptido A de la RNA polimerasa III, así como una respuesta inmuno-
mediada contra este antígeno en muestras histológicas de pacientes con 
anticuerpo anti-RNA polimerasa y cáncer, pero no en pacientes con cáncer 
y otros anticuerpos, apoyaría la teoría del fenómeno paraneoplásico[92].

A pesar de que la mayoría de estudios en cohortes no mostraron asociación 
con la afectación pulmonar[51,64], un reciente estudio mostró que el 18% 
de los pacientes desarrollaron una afectación pulmonar intersticial extensa 
(>20%) a lo largo de 8 años de seguimiento[93]. Estudios anteriores des-
cribieron una afectación intersticial superior a la de pacientes con anticuer-
po anticentrómero[94,95]. Además, en la cohorte del hospital Royal Free 
de Londres se mostró como factor independiente para el desarrollo de 
HAP[53].

1.4. Anticuerpos anti-fibrilarina o anti-U3RNP

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 patrón nucleolar en la IFI[98].

Entre el 4-8%[99–101] de los pacientes con ES presentan estos anticuer-
pos, que son específicos de ES y excluyentes con los anticentrómero, to-
poisomerasa y RNA polimerasa[101], aunque también se han descrito en 



31

Nerea Iniesta

pacientes con lupus, enfermedad indiferenciada del tejido conectivo y en 
sujetos con fenómeno de Raynaud[102]. Se han descrito asociaciones con 
los HLA-DQB1*0604 y DRB1*1302[100], mientras que otros estudios no 
la han confirmado[75].

Suelen ser más frecuentes en pacientes de ascendencia afroamerica-
na[64,99,100], en hombres y en pacientes jóvenes[99,101]. Los enfermos 
con este tipo de anticuerpo suelen presentar un subtipo cutáneo difuso, 
con afectación vascular periférica, que incluye úlceras e isquemia digital.

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

1.5. Anticuerpos anti-Th/To

Descritos inicialmente en 1982 como un anticuerpo antinucleolar que pre-
cipitaba ribonucleoproteínas asociado con la RNP 8-2 y RNA 7-2, compo-
nentes de las enzimas procesadoras de RNA RNAPasas P y MRP-[103,104].
Inicialmente se pensó que eran específicos de la ES, pero también se ha ais-
lado en esclerodermia localizada[103]. Producen un patrón nucleolar por 
inmunoflourescencia. En un estudio italiano se aislaron en el 67% de los pa-
cientes que presentaban un patrón nucleolar[105]. Se han asociado con el 
HLA-DRA11[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 más 
frecuentes en pacientes de raza blanca. Clínicamente se caracterizan por 
presentar el subtipo cutáneo limitado y comparados con los pacientes con 
anticuerpo anticentrómero, tienen un fenómeno de Raynaud de menor du-
ración hasta el inicio de los síntomas, suelen ser más jóvenes y con mayor 
frecuencia son varones[108]. Presentan con frecuencia dedos en salchi-
cha o puffy fingers, poca afectación articular, afectación grave de intestino 
delgado e hipotiroidismo y rara vez presentan afectación renal[106,108]. A 
diferencia de los pacientes con anticentrómero, tienen afectación pulmo-
nar intersticial precoz, de manera similar a los pacientes con anticuerpos 
antitoposiomerasa. Su mal pronóstico[107] deriva del desarrollo de HAP, 
que aparece hasta en el 23-30%[24,107,108] de los pacientes. Trabajos más 
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 complicación[105].
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1.6. Anticuerpos anti-U1RNP

Los anticuerpos anti-U1RNP 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 títulos elevados 
y muestran un patrón moteado en la inmunoflourescencia. Con frecuencia 
se aíslan en paciente afroamericanos, siendo en éstos el anticuerpo más 
frecuente en el subtipo cutáneo limitado. Clínicamente se caracterizan por 
tener poca afectación cutánea, aunque el 20% presenta una afectación 
difusa[24]. Suelen debutar a edades jóvenes[110] y con frecuencia tienen 
afectación articular (94%) y miositis (27%)[24]. A pesar de que pueden lle-
gar a manifestar todo el espectro de manifestaciones orgánicas de la ES, las 
complicaciones graves se presentan con menor frecuencia en este grupo. 
Entre el 22-33% desarrollan afectación pulmonar intersticial[24,110] y la 
afectación renal es poco frecuente. La HAP en este grupo es la principal 
causa de muerte, si bien el pronóstico es mejor en estos pacientes que en 
pacientes con HAP sin este anticuerpo[111].

1.7. Anticuerpos anti-PM/Scl

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

Presentan un patrón nucleolar homogéneo por inmunoflourescencia[116]. 
Con frecuencia se encuentran presentes en la escleromiositis, pero también 
en pacientes con polimiositis, dermatomiositis, e incluso en ES sin afecta-
ción miopática[113,117,118]. La presencia de anticuerpos anti-PM/Scl varía 
según los diferentes grupos étnicos, siendo poco frecuentes en afroameri-
canos y raramente aislado en pacientes japoneses[57,119].

Desde el punto de vista clínico estos pacientes se caracterizan por presen-
tar un fenotipo cutáneo limitado, aunque el 20% tiene una afectación di-
fusa[114], presentan calcinosis, úlceras digitales y miositis (58%)[64,120]. 
Entre el 30-78%[64,118,120-122] desarrollan EPI, sin embargo un reciente 
estudio en el que se comparaban las características de la EPI según tuvieran 
anticuerpos antitopoisomerasa o anti-PM/Scl, mostró una estabilización 
de la capacidad vital forzada, e incluso una mejoría 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 pensó que eran específicos de ES. Posteriormente se han encontrado 
en pacientes con lupus eritematosos sistémico (LES), síndrome de Sjögren, 
artritis reumatoide, enfermedad indiferenciada del tejido conectivo y sín-
dromes de solapamiento autoinmune con LES/PM/ES y LES/PM[125,126] 
o en pacientes con HAP[127].

Los anticuerpos anti-Ku reconocen un complejo de 70 y 80kDA de localiza-
ción nuclear y nucleolar que se encarga de la reparación del daño del ADN, 
de procesos de recombinación del ADN, del mantenimiento de los telóme-
ros y de la regulación de los genes de transcripción. Muestran un punteado 
fino y también un patrón nucleolar en la inmunoflourescencia.

En la ES 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 asociación negativa con afectaciones vasculares como las úlceras digi-
tales o las telangiectasias[128].

1.9. Anticuerpos anti-U11/U12 RNP

Se dirigen contra las pequeñas riboproteínas nucleares que componen el 
núcleo del espliceosoma, 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 patrón moteado nucleolar. Pueden presen-
tar tanto el fenotipo cutáneo difuso como el limitado, pero se caracterizan 
por una afectación pulmonar intersticial extensa (79%) sin que desarrollen 
HAP, así como por una afectación gastrointestinal[131]. Debido a ello, estos 
pacientes tienen una supervivencia muy reducida, con 2,25 veces más 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 describió mediante inmunoprecipitación y reconoce un doble hexáme-
ro constituido por las proteínas RuvBL1 y 2, localizadas en el nucleosoma. 
Produce un patrón nucleolar moteado. Los pacientes con estos anticuer-
pos tienen un predominio masculino, predomina el subtipo cutáneo difu-
so y presentan miopatía inflamatoria. A pesar de que la mayoría tiene una 
afectación orgánica leve, en algunos pacientes se ha documentado mayor 
afectación cardíaca[132].

Tal como se ha comentado en la introducción, la mayoría de las clasifica-
ciones de la ES se basan en la distribución de la afectación cutánea. De 
este modo, según si el paciente tenga un subtipo limitado o difusao tendrá 
más riesgo de desarrollar complicaciones orgánicas, lo que influye en su 
pronóstico. Sin embargo, algunos autores defienden que este riesgo para 
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desarrollar afectación orgánica no estaría tan condicionada por la exten-
sión cutánea de la esclerodermia cuanto por el anticuerpo presente, y lo 
mismo sucedería con el pronóstico. A continuación, se revisa la literatura 
publicada sobre la influencia de los anticuerpos en el desarrollo de las dife-
rentes manifestaciones clínicas de pacientes con ES.

2. Anticuerpos versus subtipo 
cutáneo como predictores 
de la afectación orgánica
Tradicionalmente, la supervivencia de la ES se ha considerado condicio-
nada a la extensión de la afectación cutánea, puesto que la afectación 
difusa por su mayor afectación orgánica —en especial la cardíaca y la re-
nal[133,134]— conlleva un peor pronóstico. Por otra parte, la mejoría de 
la afectación cutánea, que en algunos casos puede acontecer hasta en dos 
terceras partes de los pacientes con fenotipo cutáneo difuso, se asocia con 
una mejoría en el pronóstico, independientemente de la afectación visce-
ral[135]. Sin embargo, dentro de un mismo subtipo cutáneo puede existir 
cierta heterogeneidad, y así, mientras que un paciente con anticuerpo an-
titopoisomerasa y afectación difusa tiene mayor riesgo de desarrollar una 
EPI, un paciente con una afectación difusa y anticuerpo anti-RNA polime-
rasa tiene mayor riesgo de desarrollar una afectación renal y menor de de-
sarrollar una EPI[24].

Por otra parte el grosor cutáneo y la variación del índice cutáneo de Rodnan 
modificado (en inglés, mRSS) varían a lo largo de la enfermedad. Si bien hay 
estudios que documentan los cambios del mRSS y su papel en la estratifica-
ción del riesgo de la ES, se basan en un número pequeño y fijo de determina-
ciones del mRSS[136–138]. Incluso cuando se analizan varias determinacio-
nes de mRSS los modelos matemáticos empleados asumen una variación 
constante del grosor cutáneo[111,112]. Los anticuerpos, por el contrario, se 
mantienen invariables en el curso de la enfermedad, tienen una fuerte corre-
lación con la afectación visceral y con las variaciones de la afectación cutá-
nea, y en algunos casos, las variaciones de los títulos séricos se asocia con 
un empeoramiento clínico. Además, una determinada afectación orgánica 
puede variar en función del tipo de anticuerpo presente y así la EPI asociada 
a anticuerpos anti-PM/Scl tiene un mejor pronóstico que la asociada a an-
titopoisomerasa[123]. Por último, la asociación con los antígenos mayores 
de histocompatibilidad se ha documentado más en relación con el tipo de 
anticuerpo presente que con los subtipos cutáneos[73,141]. Por todo ello, 
algunos autores como Steen defienden el mayor peso de los anticuerpos 
como predictores del perfil clínico de la ES.

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

El primero que analizó las características clínicas de la cohorte EUSTAR 
fue el estudio de Walker y colaboradores, con el análisis de 3.656 pacien-
tes[52]. El análisis multivariante confirmó que para algunas manifestaciones 
clínicas el efecto del anticuerpo superaba el del subtipo cutáneo. Mientras 
el subtipo cutáneo difuso se asociaba de manera independiente con el gra-
do de actividad de la enfermedad y algunas manifestaciones clínicas como 
las contracturas articulares, los roces tendinosos, la EPI y la CRE, la pre-
sencia de un subtipo cutáneo diferente al limitado se asociaba con la afec-
tación muscular (elevación de marcadores musculares, debilidad y atrofia 
muscular) y la presencia de proteinuria. En esta cohorte, la presencia de 
anticuerpos antitopoisomerasa se relacionó de manera independiente con 
la presencia de úlceras digitales, EPI, HAP sin EPI e hipertensión arterial. 
Además, los anticuerpos anticentrómero predijeron el desarrollo de HAP. 
En conjunto, el análisis multivariante de esta cohorte mostró que los anti-
cuerpos contribuirían al desarrollo de 15 complicaciones orgánicas frente a 
las 11 en que lo hacía el subtipo cutáneo.

El análisis del registro español de esclerodermia (RESCLE) de Simeón y co-
laboradores con 916 pacientes mostró que los subtipos cutáneos predecían 
con mayor exactitud el desarrollo de complicaciones orgánicas frente a los 
anticuerpos. En concreto, los subtipos cutáneos predecían el desarrollo de 
16 complicaciones orgánicas frente a las 13 de los anticuerpos. Sin embargo, 
manifestaciones graves como la EPI o la EPI grave se asociaban de manera 
independiente a la ausencia de anticuerpo anticentrómero. En esta cohor-
te, manifestaciones como la afectación gastrointestinal (esofágica y gástri-
ca), las úlceras digitales, la afectación renal y la artritis se asociaron de mane-
ra independiente con el subtipo difuso, mientras que el limitado se asoció 
con la presencia de fenómeno de Raynaud. Por el contrario, la presencia de 
anticuerpos antitopoisomerasa predijo el desarrollo de pericarditis, mien-
tras que la presencia de anticentrómero fue un factor protector indepen-
diente para la presencia de miositis y EPI y fue predictor del desarrollo de 
síndrome seco.

El subtipo sine escleroderma presentó algunas diferencias respecto al sub-
tipo limitado, como una mayor frecuencia de cardiopatía isquémica y una 
mayor presión arterial pulmonar sistólica. Por estas diferencias los autores 
recomiendan la clasificación en 3 subtipos cutáneos. Los autores concluyen 
que, mientras la subdivisión en subtipos cutáneos es la que refleja de mane-
ra más fidedigna la historia natural de la enfermedad, el perfil inmunológico 
ayuda a definir las complicaciones viscerales y suponen una herramienta útil 
para predecir complicaciones como la EPI.

En el análisis de la cohorte del hospital Royal Free de Londres con 649 
pacientes[142], Nihtyanova y colaboradores analizaron el peso de los sub-
tipos cutáneos como predictores de mortalidad y de afectación visceral 
frente al de los anticuerpos. Mientras que el anticuerpo antitopoisomerasa 
se mostró como predictor de EPI, la presencia de anticentrómero fue el fac-
tor protector de esta complicación. Los autores también encontraron una 
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fuerte asociación entre los anticuerpos anti-RNA polimerasa y el desarrollo 
de CRE y el papel protector de los anticentrómero en el desarrollo de ésta. 
Sin embargo, el único anticuerpo que se asoció de manera significativa con 
la supervivencia fue el anticentrómero, si bien esta asociación no se confir-
mó en el análisis por subtipos, lo que sugería que la mejor supervivencia en 
estos pacientes se debería a la influencia del subtipo cutáneo y no tanto al 
anticuerpo.

Otro estudio anterior de este mismo grupo[53] en el que desarrollaron mo-
delos que predijeran el desarrollo de afectación pulmonar en un grupo de 
pacientes no seleccionado con ES mostró que los anticuerpos tenían una 
validez predictiva con independencia del subtipo cutáneo. Mientras que el 
subtipo difuso y la 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. El desarrollo de HAP no se asociació con el subtipo cutáneo 
ni con ningún anticuerpo.

Estudios de otras cohortes, como la de Pittsburg, en las que se analizó el pa-
pel del subtipo cutáneo y de los anticuerpos en el desarrollo de HAP, mostró 
que, tanto la presencia del subtipo limitado como de anticuerpos como los 
anti-Th/To o anti-U3 RNP predecían 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 anticentrómero se mostraron protecto-
res para HAP secundaria[143].

3. Anticuerpos versus subtipo 
cutáneo como predictores 
del pronóstico
Debido a la asociación entre el perfil serológico y el fenotipo clínico, los an-
ticuerpos también pueden emplearse como predictores de supervivencia 
en la ES. De los anticuerpos específicos más frecuentes de ES, los antito-
poisomerasa son los que tradicionalmente se han considerado un factor in-
dependiente de mal pronóstico debido a su asociación con el desarrollo de 
EPI, en especial durante los primeros años de la enfermedad[51,54,57,144]. 
Otros análisis como el de una cohorte japonesa mostró que la superviven-
cia de los pacientes con antitopoisomerasa y fenotipo cutáneo difuso no 
era diferente de la de aquellos con antitopoisomerasa y subtipo limitado 
(71% vs 76% a los 10 años, respectivamente), por lo que los autores conclu-
yeron que la supervivencia se asociaba más con el tipo de anticuerpo que 
con el subtipo cutáneo[57].

Otro estudio de una cohorte de pacientes franco-canadienses[145] analizó 
los factores predictores de mortalidad. La presencia de anticuerpo antitopoi-
somerasa se asoció de manera significativa a un aumento de mortalidad (HR 
2,3; 95%IC (1,1-5,09)), que, sin embargo, no se confirmó en el análisis 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 años de 72,2% en 
los pacientes con antitopoisomerasa frente al 80,8% de los que tenían otro 
anticuerpo diferente a éste. Un análisis más reciente de una cohorte mono-
céntrica por el mismo autor[26] mostró una supervivencia a los 10 años 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 asoció con un aumento del riesgo de mortalidad del 61%.

Un metaanálisis anterior que analizó diferentes cohortes internacionales, 
confirmó un aumento del riesgo de mortalidad del 30% en pacientes con 
antitopoisomerasa[66]. Otros factores que se asociaron a un aumento de 
mortalidad en el análisis multivariante fueron la presencia de afectación pul-
monar, renal o cardíaca.

En el análisis del registro RESCLE sobre supervivencia y las causas de mor-
talidad, la presencia de antitopoisomerasa y la ausencia de anticentrómero 
se asociaron con peores supervivencias, si bien ninguno de los dos anticuer-
pos se mostró como factor de riesgo independiente[147]. La supervivencia 
encontrada a los 5, 10 y 20 años desde el inicio de los síntomas en pacientes 
con anticuerpo antitopoisomerasa fue de 90%, 85% y 67%, respectiva-
mente, mientras que los pacientes con anticentrómero mostraron supervi-
vencias del 97%, 95% y 85% a los 5, 10 y 20 años, respectivamente.

El análisis de cohortes previas al empleo de inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA) mostró una mortalidad muy superior en los 
pacientes con anticuerpo anti-RNA polimerasa, con supervivencias cerca-
nas al 30% a los 10 años, superando a la de los pacientes con antitopoiso-
merasa[57]. Estudios realizados a partir del empleo sistemático de IECAS 
en las CRE han mostrado supervivencias similares a con anticentrómero 
o los anti-U1RNP, considerados de buen pronóstico. Esta reducción de la 
mortalidad se ha debido por una parte al tratamiento precoz de la CRE y, 
por otro, a la baja frecuencia de afectación pulmonar en esta población[64].

Posteriormente, Domsic definió un modelo predictor de mortalidad a los 5 
años en los pacientes con subtipo difuso e inicio reciente (dentro de los dos 
años tras el primer síntoma) 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].

Los anticuerpos anticentrómero se han asociado clásicamente a un buen 
pronóstico[54]. En el estudio de Kuwana y colaboradores, estos pacientes 
presentaban una supervivencia a los 10 años del 96% frente al 76% de los 
pacientes con antitopoisomerasa. En la mayor serie de pacientes con ES, la 
cohorte de Pittsburgh, se describía una supervivencia a los 5 años del 85% 
y a los 10 años del 75%, similares a la que presentaban los pacientes con an-
ti-RNA polimerasa[64] que era de 95% y 75% a los 5 y 10 años, 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 tenían, con superviven-
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cias a los 5 y 10 años de 75% y 56% frente a 81% y 66% respectivamente 
(p=0,102). Tras ajustar por la edad al diagnóstico y sexo los pacientes con 
este anticuerpo presentaron una significativa peor supervivencia, con un 
HR 1,38 (IC95% 1,05-1,82, p= 0,019). La causa más 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-U11/U12[130] que llega a alcanzar al 70%, los que desarrollan 
esta complicación tienen 2,25 veces más riesgo de muerte que los pacien-
tes con EPI que no presentan este anticuerpo. Su supervivencia es mala, del 
66% a los 10 años. Por el contrario, Fertig y colaboradores no encontraron 
diferencias significativas con los pacientes que no tenían este anticuerpo.

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

Los pacientes con anticuerpos anti-PM/Scl presentan un buen pronóstico 
y en comparación con otros pacientes con EPI tienen mejores superviven-
cias. El grupo de Koshik describió supervivencias del 91% a los 10 años del 
diagnóstico y del 66% a los 20 años. 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 años que aquellos sin este anticuerpo 
(HR=0,32; p=0,006)[122]. Steen en su serie describe supervivencias a los 5 
y 10 años de 95% y 72%, respectivamente[24].

A pesar de que los pacientes con anticuerpos anti-U1 RNP pueden desarro-
llar cualquier complicación orgánica de la ES, suelen tener un buen pronós-
tico. En la serie de Steen fueron los pacientes que presentaron una mejor 
supervivencia[64]. En un análisis 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 
según el fenotipo cutáneo y el anticuerpo presente.

Supervivencia desde el diagnóstico.
Modificado de: Steen VD. The many faces of scleroderma. Rheum Dis Clin N Am 2008;34:1-15.

Fenotipo cutáneo 
difuso

U1-RNP

78

65

Pm/Scl

95

72

Th/To

78

65

ACA

87

75

Supervivencia
(%)

-5 años

-10 años

Fenotipo cutáneo 
difuso
ATA

78

65

U3-RNP

80

61

ARA

90

75
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4. Pacientes serodiscordantes y el 
papel del subtipo cutáneo y del perfil 
inmunológico en el fenotipo clínico 
y el pronóstico

Tal como se ha comentado al inicio de este apartado, el anticuerpo anti-
centrómero se asocia con el subtipo limitado, en el que está presente en 
un 30% de los casos, mientras que los antitopoisomerasa son el segundo 
anticuerpo más frecuente en pacientes con ES, y se asocian con el subti-
po cutáneo difuso. Finalmente, los anticuerpos anti-RNA polimerasa es-
tán presentes en un 11% de pacientes con ES y se asocian en la mayoría de 
ellos con el subtipo cutáneo difuso. Sin embargo, en la práctica clínica se 
describen pacientes con ES en los que el subtipo cutáneo no se acompaña 
del anticuerpo correspondiente. Así, frente a los enfermos “clásicos” con 
fenotipo difuso y antitopoisomerasa, fenotipo limitado y anticentromero 
y fenotipo difuso y anti-RNA polimerasa, existen los que denominamos “se-
rodiscordantes” que serían aquellos con fenotipo difuso y anticentrómero, 
fenotipo limitado y antitopoisomerasa y fenotipo limitado y anti-RNA poli-
merasa, respectivamente. Este grupo de pacientes serodiscordantes es de 
especial interés pues su análisis puede aportar valiosa información acerca 
del peso que el perfil inmunológico o el fenotipo cutáneo tiene en las ma-
nifestaciones clínicas y el pronóstico de los enfermos con ES. Sin embar-
go, no existen muchos estudios que se hayan centrado en estos pacientes 
o que hayan comparado las manifestaciones clínicas de inicio, acumuladas 
y el pronóstico frente a los pacientes “clásicos”. A continuación, se descri-
ben los hallazgos más importantes de algunos de estos estudios.

En el análisis de la cohorte canadiense[61] de 551 pacientes se planteó si la 
subdivisión en función del anticuerpo predecía mejor el fenotipo clínico que 
el subtipo cutáneo. Según este planteamiento los pacientes con fenotipo 
difuso y anticuerpo anticentrómero deberían ser más parecidos a aquellos 
con fenotipo limitado y anticentrómero que aquellos con fenotipo difuso 
y antitoposiomerasa. Del mismo modo, los pacientes con fenotipo limita-
do y antitopoisomerasa serían más similares a aquellos con fenotipo difuso 
y antitopoisomerasa que aquellos con fenotipo limitado y anticentrómero. 
Los autores observaron que, de manera similar a las características demo-
gráficas, la afectación orgánica se asociaba más con el anticuerpo presente 
que con el subtipo cutáneo. Así, 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 más prevalente en los pacientes con antitopoiso-
merasa, ya tuvieran fenotipo difuso o limitado (56,4% y 49%), frente a aque-
llos con anticentrómero ya fueran subtipo difuso o limitado (22,1% y 13,3%). 
La afectación 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 anticentrómero, tanto 
con fenotipo difuso como limitado (0% y 0,7%, respectivamente). Los pa-
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cientes con anticentrómero presentaron más afectación esofágica compa-
rados con los pacientes con antitopoisomerasa. Por el contrario, manifesta-
ciones como la artritis, la calcinosis, las contracturas articulares y las úlceras 
digitales se asociaron más con el subtipo cutáneo que con el anticuerpo 
presente. Respecto al análisis de supervivencia, los autores encontraron 
que ésta se veía influida tanto por la serología como por el subtipo cutáneo, 
de manera que los pacientes con anticuerpos antitopoisomerasa y fenotipo 
cutáneo difuso tenían un peor pronóstico comparados con aquellos con 
anticentrómero y fenotipo cutáneo limitado (p=0,0313) y antitopoisome-
rasa y fenotipo cutáneo limitado (p=0,0115). Los autores concluyen que un 
abordaje que incluyera tanto las características serológicas como el subtipo 
cutáneo proveería una mayor información pronóstica.

Otro estudio posterior de la cohorte de Nijmegen[150], de Kranemburg y 
colaboradores, estudió si el fenotipo clínico dependía del subtipo cutáneo 
o del anticuerpo presente. Para ello dividieron a los pacientes en cuatro 
grupos: pacientes con subtipo cutáneo limitado y anticuerpo antitopoiso-
merasa, subtipo cutáneo limitado y topoisomerasa negativos, subtipo cutá-
neo difuso y antitopoisomerasa y subtipo cutáneo difuso y topoisomerasa 
negativos. Respecto a la afectación orgánica, la más frecuente fue la EPI, 
que, a su vez, fue más frecuente en los 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 afectación cardíaca. La afectación renal, si bien 
poco prevalente (14 casos, 3,1%), solo afectó 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 a los 15 años de 75,1% y 52,9%, respectivamente. Dado que casi la 
mitad de los pacientes con formas difusas y anticuerpos antitopoisomera-
sa presentaban EPI, los autores plantean si estos pacientes pudieran tener 
una base fisiopatológica que se asemejara a los enfermos con formas cutá-
neas difusas.

Un estudio anterior[136] estudió las características de los pacientes con an-
ticuerpos antitopoisomerasa, analizándolos según los subtipos cutáneos, 
evidenció que la afectación vascular periférica, la gastrointestinal o la EPI 
eran igual de frecuentes independientemente del subtipo cutáneo, mien-
tras que la afectación musculoesquelética y la afectación renal fueron más 
frecuentes en los subtipos difusos. A pesar de que la afectación cardíaca no 
fue más frecuente en el subtipo difuso que en el limitado, los pacientes que 
presentaban una rápida evolución de la piel presentaban mayor afectación 
cardíaca que aquellos con subtipo difuso de lenta progresión. En el análisis 
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 años) debido el desproporcionado número de 
muertes por causa cardíaca en el primer grupo.
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Como se comentó anteriormente, en la cohorte canadiense la superviven-
cia se vio influida tanto por el anticuerpo como por el subtipo cutáneo, de 
manera que los pacientes con fenotipo cutáneo difuso y anticuerpos anti-
topoisomerasa presentaron un peor pronóstico comparados con aquellos 
con subtipo limitado y anticentrómero (p=0.0313) y aquellos con subtipo 
limitado y antitopoisomerasa (p=0,0115). La supervivencia a los 10 años 
para los diferentes grupos de pacientes fue la siguiente: subtipo difuso 
y antitopoisomerasa 60%, subtipo limitado y anticentrómero 80%, subtipo 
difuso y anticentrómero 95% y subtipo limitado y antitopoisomerasa cerca-
na al 100%.

5. Registro de Pacientes con 
Esclerodermia (RESCLE)

En enfermedades poco prevalentes como la ES es fundamental el análisis de 
grandes cohortes que permitan analizar de forma longitudinal las formas de 
presentación de la enfermedad, sus manifestaciones acumuladas y su pro-
nóstico. Además, ayudan a identificar subgrupos de pacientes de alto riesgo, 
permitiendo observar la historia natural de la enfermedad en condiciones 
reales, el análisis de la afectación orgánicay permitiendo su investigación.

La presente tesis se ha basado en el análisis de la cohorte del Registro de 
pacientes con ESCLErodermia (RESCLE). Este es el registro español de 
pacientes con esclerodermia que fue creado en 2006 en el marco del Gru-
po de Enfermedades Autoinmunes y Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Es-
pañola 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 
2.173 pacientes distribuidos en 40 centros hospitalarios de toda la geogra-
fía del estado español.

El registro se diseñó con un carácter retrospectivo con el fin de incluir a todos 
los enfermos con esclerodermia controlados en los diferentes hospitales 
hasta ese momento. Sin embargo, también posee una parte prospectiva en 
la que se van introduciendo los datos en los diferentes seguimientos tempo-
rales (anuales). Desde el punto de vista de las variables se incluyen las demo-
gráficas; variables temporales; manifestaciones clínicas acumuladas por sis-
temas y órganos; datos de exploraciones complementarias: espirometrías, 
ecocardiografías, tomografías torácicas de alta resolución, variables analí-
ticas como el perfil inmunológico y, finalmente, los diferentes tratamientos 
(grupos farmacológicos). Todas las variables se introducen por un respon-
sable de cada hospital en un entorno digital registros.shmedical.es/rescle/
login.php y es el centro coordinador quien realiza controles de calidad de 
forma periódica.

El esfuerzo continuado de todos los miembros del RESCLE y del centro 
coordinador ha permitido la realización 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 clínicas por subtipo cutá-
neo[151], la aplicabilidad de los nuevos criterios diagnósticos en la cohorte 
española[17], las causas de mortalidad en los pacientes con ES[147] e inclu-
so desarrollar un algoritmo para predecir la mortalidad a 15 años[152], entre 
otros.
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III. Hipótesis
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La esclerodermia es una enfermedad rara, poco prevalente, que cursa con 
manifestaciones vasculares, como el fenómeno de Raynaud, pulmonares, 
como la enfermedad pulmonar intersticial o la hipertensión arterial pulmo-
nar y renales, como la crisis renal esclerodérmica. Todas ellas determinan un 
aumento de la mortalidad de los pacientes respecto a la población general.

El fenotipo clínico de los pacientes con esclerodermia clásicamente se ha-
bía relacionado con el grado de extensión cutánea. Sin embargo, estudios 
procedentes de registros nacionales e internacionales han mostrado que, 
al clasificar los pacientes en subtipos serológicos de acuerdo con la presen-
cia de determinados anticuerpos, variaba la frecuencia y gravedad de las 
complicaciones orgánicas, lo que sugiere que la presencia de anticuerpos 
específicos predice de manera más acertada que la extensión cutánea el de-
sarrollo de complicaciones viscerales.

La presente tesis plantea la hipótesis de si la presencia de anticuerpos espe-
cíficos en una cohorte de pacientes con esclerodermia confiere un determi-
nado fenotipo clínico e influye en el pronóstico de la enfermedad.
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IV. Objetivos
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Objetivos generales
1. Describir la prevalencia de los anticuerpos específicos en una muestra 

multicéntrica de pacientes con esclerodermia correspondiente a la co-
horte RESCLE.

2. Comparar las diferencias clínicas, epidemiológicas y capilaroscópicas 
en función de la presencia o ausencia de estos anticuerpos específicos.

3. Describir la relación entre la presencia/ausencia de un determinado an-
ticuerpo con su evolución pronóstica.

Objetivos particulares
Primer estudio

— Describir la prevalencia de los anticuerpos específicos, anticentróme-
ro, antitopoisomerasa y anti-RNA polimerasa III en una muestra multi-
céntrica de pacientes con esclerodermia correspondiente a la cohorte 
RESCLE.

— Comparar las manifestaciones demográficas, clínicas de inicio, mani-
festaciones acumuladas y capilaroscópicas de la cohorte de pacientes 
con esclerodermia del registro RESCLE de acuerdo con la presencia de 
cada uno de estos anticuerpos específicos, anticentrómero, antitopoi-
somerasa y anti-RNA polimerasa III.

— Describir el pronóstico de estos pacientes en función de la presencia de 
estos anticuerpos específicos: anticentrómero, antitopoisomerasa y an-
ti-RNA polimerasa III.

Segundo estudio

— Describir la prevalencia de los grupos de pacientes serodiscordantes 
con esclerodermia (fenotipo cutáneo limitado y anticuerpo antitopoi-
somerasa, fenotipo cutáneo difuso y anticuerpo anticentrómero y feno-
tipo cutáneo sin esclerodermia y anticuerpo antitopoisomerasa) en la 
cohorte del registro RESCLE.

— Describir las manifestaciones clínicas y el pronóstico de los pacientes 
serodiscordantes (fenotipo cutáneo limitado y anticuerpo antitopoiso-
merasa, fenotipo cutáneo difuso y anticuerpo anticentrómero y fenoti-
po cutáneo sin esclerodermia y anticuerpo antitopoisomerasa) y com-
pararlas con los de los seroconcordantes o “clásicos” (fenotipo difuso 
y antitopoisomerasa, fenotipo limitado y anticentrómero y fenotipo sin 
esclerodermia y anticentrómero).
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— Analizar los pacientes que presentaron una transición en su subtipo cu-
táneo (de subtipo limitado a difuso y de sin esclerodermia a limitado).
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V. Estudios 
publicados
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Primer estudio:
Iniesta Arandia N, Simeón-Aznar CP, Guillén del Castillo A, Colunga Argüe-
lles D, Rubio-Rivas M, Trapiella Martínez L, García Hernández FJ, Sáez Co-
met L, Egurbide Arberas MV, Ortego-Centeno N, Freire M, Marí Alfonso B, 
Vargas Hitos JA, Ríos Blanco JJ; Todolí Parra JA, Rodríguez-Carballeira M, 
Marín Ballvé A, Chamorro Fernández AJ, Pla Salas X, Madroñero Vuelta AB, 
Ruiz Muñoz M, Fonollosa Pla V, Espinosa G, on behalf of RESCLE investi-
gators, Autoimmune Diseases Study Group (GEAS). Influence of antibody 
profile in clinical features and prognosis in a cohort of Spanish patients with 
systemic sclerosis. Clin Exp Rheumatol 2017; 35 (Suppl. 106): S98-S105.
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El objetivo principal del primer estudio fue valorar la influencia de los anti-
cuerpos específicos de esclerodermia, anticentrómero (ACA), antitopoiso-
merasa (ATA) y anti-RNA polimerasa (ARA) en las manifestaciones clínicas 
iniciales, acumuladas, capilaroscópicas y en el pronóstico de los pacientes 
del registro 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% ATA y 17% eran positivos solamente para ARA. La prevalencia de otros 
anticuerpos no específicos de esclerodermia fue similar en los tres grupos.

Desde el punto de vista clínico, los pacientes con ACA presentaron con 
mayor frecuencia el subtipo cutáneo 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 36% con ARA). Si bien 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 diagnóstico expresado en años 
fue superior (9,4 ± 12,3 años 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 análisis multivariante la presen-
cia de ACA se mostró como factor de protección para el desarrollo de EPI.

Los pacientes con ATA presentaron con mayor frecuencia EPI, determina- 
da mediante tomografía computarizada de alta resolución, (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 cutáneos sin esclerodermia (4% 
vs 21% con ACA y 29% con ARA) o limitado (28% vs 69% con ACA vs 29% 
con ARA). En el análisis multivariante, la presencia de ATA se asoció de ma-
nera independiente con el desarrollo de EPI y se mostró protectora para la 
presencia del fenotipo cutáneo limitado.

Los pacientes con ARA presentaron con mayor frecuencia como manifes-
tación clínica inicial alguna manifestación diferente del fenómeno de Ray-
naud (45% vs 20% con ATA y 6% con ACA), con mayor frecuencia presen-
taron el subtipo difuso y más CRE (33% vs 17% con ATA y 0% con ACA), 
asociación que no fue significativa en el análisis 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 sincrónicas al debut 
como al diagnóstico de la enfermedad y más úlceras digitales (60% vs 43% 
con ATA y 38% con ACA). En el análisis multivariante la presencia de ARA 
se asoció de manera independiente con el subtipo cutáneo difuso y con las 
manifestaciones articulares como manifestación inicial. Por el contrario, se 
mostró protector para el desarrollo de síndrome seco.

La supervivencia global de la cohorte fue del 97,6% a los 5 años y de 82,6% 
a los 30 años de seguimiento, sin que se encontraran diferencias en el por-
centaje de muertes ni tampoco en la causa de muerte según el anticuerpo 
presente.
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A la vista de los resultados concluimos que en la cohorte de pacientes con 
esclerodermia del registro RESCLE se identifican fenotipos clínicos distin-
tivos en función del perfil inmunológico. Sin embargo, el pronóstico, en tér-
minos de curvas de supervivencia, fue similar en los tres grupos de pacientes.
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Segundo estudio:
Iniesta Arandia N, Espinosa G, Tolosa Vilella C, Guillén del Castillo A, Ru-
bio Rivas M, Freire M, Vargas Hitos JA, Todolí Parra JA, Rodríguez Carba-
lleira M, Marín Ballvé A, Colunga Argüelles D, González de Echávarri Pérez 
de Heredia C, Ortego-Centeno N, Trapiella Martínez L, Pla Salas X, Cha-
morro AJ, Perales Fraile I, Ruiz Muñoz M, Fernández de la Puebla Giménez 
RA, Madroñero Vuelta AB, Pons Martín del Campo I, Jimenez Pérez de He-
redia I, González García A, Fonollosa Pla V, Simeón Aznar CP, on behalf 
of RESCLE Investigators, Autoimmune Diseases Study Group (GEAS). 
Serodiscordant patients with systemic sclerosis: when antibody does not 
correspond to skin involvement. Clin Exp Rheumatol 2020 Jan 14. [Epub 
ahead of print]
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El objetivo del segundo artículo fue comparar las características clínicas 
y pronósticas de los pacientes con esclerodermia que denominamos 
serodiscordantes, es decir, aquellos en los que el fenotipo cutáneo no se co-
rresponde con el anticuerpo más frecuente para cada uno de ellos, con los 
pacientes seroconcordantes o “clásicos”. Tradicionalmente, el fenotipo cu-
táneo difuso se ha relacionado con el anticuerpo antitopoisomerasa (ATA) 
y el limitado, con el anticentrómero (ACA). Además, los pacientes con el 
fenotipo sin esclerodermia presentan con mayor frecuencia el ACA. Estos 
serían los pacientes que denominamos seroconcordantes. En oposición a 
éstos se encuentran los pacientes serodiscordantes, que son pacientes con 
fenotipo cutáneo limitado o sin esclerodermia y ATA y aquellos con fenoti-
po difuso y ACA. Como objetivo secundario se analizó el porcentaje de pa-
cientes que presentó transición en el subtipo cutáneo (de sin esclerodermia 
a limitada y de limitada a difusa) y se analizaron las características clínicas de 
estos pacientes.

Para ello se seleccionaron de la cohorte RESCLE aquellos pacientes que 
tuvieran registrado el subtipo cutáneo en la primera y la última visita y que 
tuvieran una única positividad antigénica (ACA o ATA). Se distribuyeron 
en 6 grupos mutuamente excluyentes en función del subtipo cutáneo 
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 ACA y 18 
(2%) el fenotipo sin esclerodermia con ATA.

No se encontraron diferencias en relación con las manifestaciones iniciales, 
características demográficas o patrones capilaroscópicos en los pacientes 
con fenotipo cutáneo difuso o sin esclerodermia. En los pacientes con sub-
tipo limitado, el tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico 
fue menor en los pacientes con ATA respecto de los que tenían ACA. Ade-
más, el fenómeno de Raynaud como síntoma inicial fue más frecuente en 
los pacientes con ACA respecto de los que tenían ATA (95% vs 79%, res-
pectivamente), mientras que los puffy fingers fueron menos frecuentes que 
en los pacientes con ATA (3% vs 9%). La distribución de otros anticuerpos 
no específicos fue similar tanto por subtipo cutáneo como por presencia de 
anticuerpo.

Respecto a las manifestaciones acumuladas, en los pacientes con subtipo 
difuso, los pacientes con ACA tuvieron mayor afectación intersticial (84% 
vs 57%) y EPI grave (FVC<70%) (53% vs 14%) que los pacientes con ACA. 
En este subtipo cutáneo los pacientes con ACA presentaron más 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 más frecuentes en los pacientes con ATA, 
mientras que las manifestaciones vasculares fueron más frecuentes en los 
pacientes con ACA, tanto las úlceras digitales (42% vs 29%), como las te-
langiectasias (68% vs 61%).
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Los pacientes con ATA y subtipo sine esclerodermia presentaron más úl-
ceras digitales (28% vs 10%) y EPI grave (40% vs 9%), mientras contraron 
diferencias entre los pacientes con fenotipo cutáneo limitado y ATA y los sin 
esclerodermia con ATA.

El 18% de los pacientes falleció 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 excepción 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 cutáneo con inde-
pendencia del anticuerpo presente. Por tanto, se puede concluir que la ex-
tensión cutánea tiene mayor influencia sobre la supervivencia que el tipo de 
anticuerpo presente.

Once (2%) pacientes con subtipo cutáneo limitado progresaron a un sub-
tipo difuso y la mayoría presentaban ATA (n=7). La media de tiempo de 
progresión fue similar en ambos grupos (ACA o ATA). No se observaron 
diferencias clínicas, inmunológicas o pronósticas entre los dos grupos. Die-
ciséis (14%) pacientes con el fenotipo inicial sin esclerodermia progresaron 
a limitada y la mayoría presentaba ACA (n=14). Tampoco se encontraron 
diferencias en los dos grupos a excepción de un mayor tiempo hasta la tran-
sición en los pacientes con ACA, que no resultó significativo.

En base a los resultados obtenidos podemos afirmar que la presencia de pa-
cientes serodiscordantes es infrecuente en la cohorte RESCLE. Además, 
algunas manifestaciones como la EPI en los pacientes con ATA o la tenden-
cia a la HAP en pacientes con ACA se predicen mejor por el estado sero-
lógico que por el subtipo cutáneo. Por el contrario, en nuestra cohorte, la 
supervivencia está más influenciada por el subtipo cutáneo que por el tipo 
de anticuerpo.
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Tercer estudio:
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Los anticuerpos específicos son una herramienta útil en el diagnóstico de las 
enfermedades autoinmunes. Por ello se incluyen en la mayoría 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 diagnósticos de la enfer-
medad aunque su papel patogénico todavía se encuentra por definir.

Además de facilitar al clínico el diagnóstico ante un cuadro clínico sugestivo, 
su presencia en la esclerosis sistémica se ha asociado con un determinado 
fenotipo clínico. Este último punto, sin embargo, es sujeto de debate. Tra-
dicionalmente, se habían definido dos formas clínicas bien diferenciadas 
en función de la extensión de la afectación cutánea o esclerodermia: de un 
lado, la forma limitada, y por otro, la forma difusa. Cada una de ellas pre-
senta unas manifestaciones clínicas y capilaroscópicas características y un 
pronóstico bien definido. De hecho, cada una de ellas se ha asociado a un 
perfil determinado de autoanticuerpos específico; el anticentrómero, al 
subtipo cutáneo limitado; y el antitopoisomerasa o el anti-RNA polimerasa 
III, a las formas difusas. De forma más reciente, algunos autores han puesto 
en duda esta clasificación clásica y postulan que los fenotipos clínicos y el 
pronóstico de estos pacientes no se correlacionan de manera tan precisa 
con la extensión cutánea, sino que, por el contrario, los anticuerpos especí-
ficos podrían predecir mejor la forma de presentación, las manifestaciones 
acumuladas o incluso el pronóstico.

El primer artículo de la presente tesis analiza, de hecho, las características 
de la cohorte de pacientes del registro RESCLE en base a la presencia de 
cada uno de los tres anticuerpos específicos de esclerodermia.

Los pacientes con anticuerpo anticentrómero fueron mayoritariamente 
mujeres, presentaron con mayor frecuencia el subtipo cutáneo limitado 
y una menor afectación intersticial pulmonar en comparación con los pa-
cientes que tenían anticuerpo anti-RNA polimerasa III o antitopoisomera-
sa. Además, el tiempo hasta el diagnóstico de la enfermedad fue mayor. El 
hecho de que estos pacientes debutaran con manifestaciones diferentes al 
fenómeno de Raynaud o tuvieran menos EPI podría explicar estas diferen-
cias. En el estudio multivariante, la presencia de dicho anticuerpo se mostró 
protectora para el desarrollo de EPI. Estos hallazgos se encuentran en con-
cordancia con la literatura previa. La presencia de HAP fue similar en los tres 
grupos de pacientes, si bien no todos los estudios apoyan esta asociación. 
El número de cateterismo derechos realizados en nuestro estudio fue bajo 
para sugerir una asociación causal con un anticuerpo y supone una limita-
ción del estudio.

En nuestra cohorte confirmamos la relación conocida entre el anticuerpo 
antitopoisomerasa y la EPI, así 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 III hubo una mayor 
tendencia a presentar CRE, si bien en el análisis multivariante no lo identi-
ficó como un factor independiente. La baja prevalencia de esta complica-
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ción (10%) en la serie global podría justificar la ausencia de relación. En los 
últimos años han aumentado los trabajos que asocian la presencia de este 
anticuerpo con el desarrollo de neoplasias, en especial en los tres años 
posteriores al diagnóstico de la enfermedad. En nuestra serie, los pacien-
tes con anticuerpos anti-RNA polimerasa III presentaron mayor número de 
neoplasias de manera sincrónica, tanto al debut como al diagnóstico de la 
enfermedad. Existe la recomendación no consensuada de realizar pruebas 
de cribado en estos pacientes, sin embargo actualmente no existe un crite-
rio unánime sobre qué pruebas realizar ni la periodicidad con la que deben 
realizarse las mismas.

Los 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-
tró que hasta el 18% presentaba EPI grave y mostraban una progresión su-
perior a la de los pacientes con antitopoisomerasa. Debido al bajo número 
de casos no se realizó un análisis multivariante. Los autores describen dos 
tipos de pacientes con anticuerpo anti-RNA polimerasa: uno, con pruebas 
funcionales respiratorias y tomografía computarizada torácica de alta reso-
lución normales y bajo riesgo de progresión y un segundo grupo con alto 
riesgo de afectación intersticial, que probablemente sean los que tienen una 
afectación cutánea más agresiva y se beneficiaría de una vigilancia estrecha 
y tratamiento específico.

Una limitación 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 número de pacientes con este perfil inmunológico probablemente 
explicaría la ausencia de asociación con algunas manifestaciones clínicas.

La supervivencia global fue alta a los 5 años, sin que hubiera diferencias 
entre el tipo de anticuerpo presente. Estos datos están en línea con un re-
ciente metaanálisis y otros estudios de cohortes europeas.

En conclusión, nuestro estudio confirmó la asociación de los anticuerpos 
específicos de esclerodermia con determinadas manifestaciones clínicas 
iniciales y acumuladas.

En el segundo artículo se compararon las principales características entre 
los pacientes con esclerodermia “seroconcordantes” (subtipo cutáneo 
y anticuerpo) con aquellos “serodiscordantes”. Dentro del primer grupo se 
situarían los enfermos con formas limitadas y anticuerpos anticentrómero y 
formas difusas y antitopoisomerasa o anti-RNA polimerasa III, respectiva-
mente. En el segundo grupo tendríamos aquellos en que el subtipo cutáneo 
no se correspondería con el anticuerpo específico, es decir, fenotipo limi-
tado y antitopoisomeras o anti-RNA polimerasa y fenotipo difuso y anti-
centrómero. Estos pacientes “serodiscordantes” han sido poco estudiados 
hasta el momento y constituyen una buena población de estudio para com-
probar el papel que la extensión cutánea o el perfil inmunológico juegan en 
el desarrollo de ciertas manifestaciones clínicas y en el pronóstico.
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Los resultados del segundo estudio confirman la baja presencia de pa-
cientes serodiscordantes en la cohorte RESCLE. La proporción de estos 
pacientes en otras series es muy variable y en general superior a la de nues-
tro estudio lo que podría reflejar la variabilidad genética y étnica respecto a 
otras cohortes de la literatura.

Respecto a las manifestaciones clínicas acumuladas, el hallazgo más 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 anticentrómero presentaron con más 
frecuencia HAP, sin embargo, esta asociación solo fue significativa en el 
grupo con fenotipo cutáneo difuso y anticuerpo anticentrómero. El análisis 
de la cohorte canadiense de Srivastava también mostró asociaciones entre 
los anticuerpos y las manifestaciones clínicas. En su estudio, los pacientes 
con antitopoisomerasa presentaron más afectación intersticial compara-
dos con los pacientes con anticentrómero. Por el contrario, los pacientes 
con anticentrómero presentaron más HAP. En esa cohorte encontraron 
otras manifestaciones, como la esofágica o la renal, que se asociaron en 
mayor medida con el tipo de anticuerpo que con el subtipo cutáneo (an-
ticentrómero en las manifestaciones esofágicas y antitopoisomerasa con 
las manifestaciones renales). En nuestro caso, el hecho de que la CRE sea 
una complicación infrecuente podría justificar la ausencia de asociaciones 
encontradas.

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

Otra de las fortalezas de nuestro estudio es la inclusión de pacientes con el 
subtipo sin esclerodermia. Debido a sus semejanzas clínicas y serológicas 
con el subtipo limitado, algunos autores la incluyen dentro del espectro de 
la forma limitada, mientras que otros defienden que constituya otro subtipo 
debido a sus diferentes manifestaciones pulmonares y 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 
estaría más condicionada por el subtipo cutáneo que por el anticuerpo pre-
sente y vendría a corroborar los hallazgos del primer artículo. Tal y como 
se comentó en la introducción, los pacientes con formas difusas con una 
gran afectación 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 analizó la influencia que aportaba el 
anticuerpo para que un paciente fuera clasificado de alto riesgo. Se clasificó 
a los pacientes en 5 grupos de riesgo en función de la mortalidad. Hasta el 
22% de los pacientes con anticuerpo antitopoisomerasa fueron incluídos 
en los grupos de bajo riesgo y un 35% de los pacientes con anticentrómero 
se clasificó en el grupo de alto riesgo, por lo que los autores concluyen que 
el tipo de anticuerpo únicamente contribuiría de manera parcial a la estrati-
ficación de riesgo.
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Hasta la fecha, pocos autores han analizado las características y la supervi-
vencia de pacientes serodiscordantes. En la cohorte holandesa de Kranen-
burg, los pacientes con anticuerpo antitoposiomerasa y subtipo limitado 
presentaron más EPI que aquellos con formas limitadas y antitopoisome-
rasa negativos. No encontraron diferencias en cuanto a las manifestaciones 
cardíacas, 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 según el 
anticuerpo y posteriormente analicen el subtipo cutáneo, a diferencia de 
nuestro estudio, podría explicar la ausencia de asociaciones.

El porcentaje de pacientes que progresaron de subtipo cutáneo 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 características clínicas 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 anticentró-
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 tenían anticuerpo an-
titopoisomerasa.

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

Los anticuerpos anti-PM/Scl se descubrieron inicialmente en pacientes 
con solapamiento con miopatías 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 mayoría de las series, en las que se describe una aso-
ciación con el subtipo limitado, no se encontró un subtipo predominante. 
Tampoco encontramos una menor edad al diagnóstico, hallazgo común en 
la mayoría de las series. En los pacientes con anti-PM/Scl el tiempo desde el 
inicio de los síntomas hasta el diagnóstico fue menor que en los pacientes 
negativos, probablemente por la presencia de miositis, una manifestación 
muy evidente.

Otra manifestación clínica muy frecuente fue la EPI, si bien no se identifi-
có como un factor independiente en el estudio multivariante. Ésta es una 
asociación clínica frecuente en la mayoría 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 EPI y anti-PM/Scl frente 
a pacientes con EPI y ATA. Los pacientes con anti-PM/Scl tuvieron signi-
ficativamente menos disnea, menor deterioro del FVC e incluso un tercio 
de los pacientes presentaron mejoría de la FVC en el seguimiento evolutivo. 
Los pacientes con anti-PM/Scl también tuvieron una mejor supervivencia 
comparados con los pacientes con ATA.
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Los pacientes con anti-PM/Scl de nuestra cohorte no tuvieron una supervi-
vencia diferente de los que no lo tenían. Estos datos están en línea con la lite-
ratura, en los que los pacientes con anti-PM/Scl generalmente más jóvenes 
y con una afectación intersticial menos grave tienen una baja mortalidad.

Las principales limitaciones del estudio son, al igual que en los anteriores 
trabajos, la determinación de los anticuerpos en cada centro de proceden-
cia y aunque en la mayoría (89%) de los pacientes fue el único anticuerpo 
aislado, no podemos descartar que algunas manifestaciones clínicas se de-
ban a la coexistencia con otros anticuerpos.

La pregunta que daba origen a esta tesis cuestionaba si el perfil fenotípico 
y el pronóstico de una paciente con esclerosis sistémica viene definido por 
la dotación serológica o, por el contrario, por el grado de afectación cutá-
nea. Hasta la fecha, la pregunta del millón de la esclerodermia sigue huérfa-
na de respuesta. A excepción de algunas neoplasias en pacientes con RNA 
polimerasa III no se ha podido documentar el depósito in situ de anticuer-
pos, sin embargo, en el caso de los pacientes con anticentrómero y antito-
poisomerasa ni siquiera se encuentran en muestras histológicas (por ejem-
plo en biopsias pulmonares en pacientes con EPI o depósitos renales tras 
una CRE). Por lo tanto, el papel patogénico de los anticuerpos en la esclero-
dermia podría ser únicamente parcial. Para complicar aún más el debate, en 
práctica clínica diaria vemos pacientes con una misma serología y subtipo 
cutáneo que presentan un comportamiento clínico diferente, lo que sugiere 
la existencia de factores patogénicos adicionales que modularían esta ex-
presividad clínica y pronóstica. Por lo tanto, y a modo de resumen, en el ma-
nejo clínico de los pacientes con esclerodermia no solo deberemos atender 
al tipo de anticuerpo que presentan si no también a otros factores como la 
extensión cutánea o su origen racial.
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VII. 
Conclusiones
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Conclusiones del primer estudio
1. Existen asociaciones conocidas entre anticuerpos y manifestaciones 

clínicas: los pacientes con ACA presentaron con menos frecuencia EPI 
y artritis, los pacientes con ATA mayor frecuencia EPI y los pacientes con 
ARA, mayor afectación articular y mayor tendencia a presentar neopla-
sias y CRE.

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

3. La frecuencia de los anticuerpos no específicos 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 afectación pulmo-

nar intersticial de la esclerodermia.

2. La frecuencia de pacientes serodiscordantes en nuestra cohorte es baja.

3. El subtipo cutáneo fue mejor predictor de la supervivencia que el tipo de 
anticuerpo.

4. El porcentaje de pacientes en el que se modifica el subtipo cutáneo 
durante la evolución es bajo. Los pacientes con el fenotipo sin esclero-
dermia que progresaban al fenotipo limitado presentaron con mayor 
frecuencia ACA. La progresión del fenotipo limitado a difuso no se aso-
ció con ningún anticuerpo.

Conclusiones globales
1. En la cohorte RESCLE algunas manifestaciones clínicas se explican me-

jor por el perfil de anticuerpos que por el fenotipo cutáneo.



122

Papel de los anticuerpos en la esclerosis sistémica

2. Algunas manifestaciones clínicas como la CRE y las neoplasias son poco 
frecuentes en nuestra cohorte y por ello no se pudo establecer asocia-
ciones con los anticuerpos específicos.

3. Además de los anticuerpos específicos de la ES se han descrito otros an-
ticuerpos sin asociación con los anteriores ni con los subtipos cutáneos.

4. El pronóstico de los pacientes con ES en la cohorte RESCLE está deter-
minado por el subtipo cutáneo y no por la presencia de un determinado 
anticuerpo.

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

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