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RESUMEN 

La esclerodermia (ES) es una enfermedad autoinmune multisistémica en la que la 

expresión de anticuerpos específicos tiene implicaciones clínico pronósticas importantes. 

Los anticuerpos son útiles para predecir las manifestaciones clínicas de la enfermedad, y 

la expresión de cada uno de ellos confiere un pronóstico diferente. Los anticuerpos más 

prevalentes de la ES están bien estudiados debido a la disponibilidad de las técnicas de 

detección de los mismos. Sin embargo, existen anticuerpos específicos que menos 

prevalentes y menos estudiados pero que clínicamente se asocian a afección orgánica 

grave. 

El objetivo de este trabajo fue estudiar la prevalencia, las asociaciones clínicas y 

la supervivencia de dos anticuerpos poco prevalentes en la ES: el anti-RNA polimerasa 

III (anti-RNAP III) y el anti-RNPC3 o anti-U11/U12. 

En el primer estudio se seleccionaron 221 pacientes con ES y se compararon los 

pacientes positivos para anti-RNAP III (medido mediante ELISA e inmunoblot) frente a 

los negativos para anti-RNAP III. Describimos una prevalencia del anti-RNAP III de 

11.8%. Clínicamente los pacientes que expresaron anti-RNAP III tenían más frecuencia 

de ES subtipo cutáneo difusa, artritis, crisis renal esclerodérmica (CRE) e hipertensión 

arterial (HTA). Sin embargo, no hemos encontrado asociación con cáncer ni con ectasia 

vascular antral gástrica. En relación a la supervivencia, no hubo diferencias en las curvas 

de Kaplan Meier entre ambos grupos. Los factores independientes asociados a peor 

pronóstico en la cohorte anti-RNAP III fueron la crisis renal esclerodérmica, la 

enfermedad pulmonar intersticial (EPI) con FVC < 50% y la hipertensión arterial 

pulmonar 
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En el segundo estudio, se seleccionaron 447 pacientes con ES de 2 diferentes 

centros (Barcelona n = 286 y Milán n = 161), y se compararon los pacientes positivos 

para anti-RNPC3 (medido mediante PMAT) frente a los pacientes negativos. La 

prevalencia encontrada fue del 4.3%. Los pacientes con anti-RNPC3 presentaron una 

mayor frecuencia de EPI, de EPI grave, de enfermedad pulmonar terminal y una peor 

supervivencia. No se evidenció asociación con cáncer ni con afección gastrointestinal. 

Los factores de riesgo independientes asociados a peor supervivencia fueron la edad y la 

presencia de HAP.  Los factores de riesgo independientes asociados a peor pronóstico 

(muerte y/o manifestaciones graves) fueron la presencia de anti-RNPC3, el subtipo 

cutáneo difusa, la edad al inicio, la presencia de EPI, la HAP y la expresión de ATAI. En 

el subgrupo con EPI, la supervivencia libre de muerte o manifestaciones graves fue menor 

en los pacientes que expresaron anti-RNPC3 comparado con los pacientes que expresaron 

ATAI. El fenotipo clínico descrito en los pacientes que expresan anti-RNPC3 

determinado por PMAT es similar al que se definió en el estudio el anti-RNPC3 se detectó 

por IP. Por lo tanto, la técnica de PMAT puede ser útil para determinar anti-RNPC3 en la 

práctica clínica diaria. 

Podemos concluir que el anti-RNAP III y el anti-RNPC3 son anticuerpos poco 

prevalentes pero con gran trascendencia clínica ya que predicen un perfil clínico 

determinado, y su expresión puede ayudarnos en el seguimiento y tratamiento de los 

pacientes. 
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SUMMARY 

Systemic Sclerosis (SSc) is an autoimmune disease in which the expression of 

specific antibodies has important clinical and prognostic implications. Antibodies are 

useful for predicting the clinical features of the disease, and the expression of each of 

them confers a different prognosis. The most prevalent antibodies in SSc are well studied 

due to the availability of detection techniques. However, some specific antibodies are less 

prevalent and less studied, but are associated with serious organic disease. 

The objective of this study was to determine the prevalence, clinical associations 

and survival of two antibodies with low prevalence in SSc: anti-RNA polymerase III 

(anti-RNAP III) and anti-RNPC3 (or anti-U11/U12). 

In the first study, 221 SSc patients were selected. Patients with positivity for anti-

RNAP III were compared with anti-RNAP III negative patients. A prevalence of 11.8% 

was found. Patients who expressed anti-RNAP III had higher frequency of diffuse 

cutaneous SSc, arthritis, scleroderma renal crisis (SRC) and arterial hypertension. 

However, we have not found any association with cancer or gastric antral vascular ectasia. 

Regarding survival, there were no differences in the Kaplan Meier curves between both 

groups. The independent risk factors associated with a worse prognosis in the anti-RNAP 

III cohort were SRC, interstitial lung disease (ILD) with FVC < 50% and pulmonary 

arterial hypertension (PAH).  

In the second study, 447 SSc patients were selected from two different sites 

(Barcelona n=286 and Milan n=161), and anti-RNPC3+ patients were compared with 

negative patients. The prevalence found was 4.3%. Anti-RNPC3+ patients had a higher 

frequency of ILD, severe ILD terminal lung disease and worse survival. No association 

with cancer or gastrointestinal disease was observed. The independent risk factors 
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associated with worse survival were age and the presence of PAH. The independent risk 

factors associated with worse prognosis (death and/or severe events) were the presence 

of anti-RNPC3, diffuse cutaneous subtype, age at onset, ILD, PAH and the expression of 

anti-topoisomerase I (ATA). Compared to ATA patients, anti-RNPC3 patients exhibited 

a shorter time to event free survival. The clinical phenotype described in anti-RNPC3+ 

patients determined by PMAT is similar to that defined in the study in which anti-RNPC3 

was detected by immunoprecipitation. Therefore, the PMAT technique can be useful to 

determine anti-RNPC3 in daily clinical practice. 

We can conclude that anti-RNAP III and anti-RNPC3 are low prevalent antibodies 

that have great clinical significance since they predict specific profile, and their 

expression can help us in the monitoring and treatment of patients. 
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          1.1 Historia 

La palabra “esclerodermia” proviene de los términos griegos skleros (duro) y 

dermis (piel), por lo que significa “piel dura”. Se conocen evidencias que nos orientan 

hacia la existencia de la enfermedad desde épocas muy antiguas. Ya Hipócrates (460-370 

a.C) en sus “Traités épidemiés” describe un ateniense cuya piel estaba tan indurada que 

no se podía pellizcar. Sin embargo, no fue hasta el renacimiento cuando Diemerbroeck 

(1637) realiza la primera descripción sólida al respecto 1. La primera vez que se utilizó el 

término “esclerodermia” fue en 1836 por Fantonetti 2. 

 

          1.2 Conceptos Generales 

La esclerodermia sistémica o esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad 

autoinmune multisistémica que se fundamenta en tres pilares básicos: una alteración de 

la microcirculación, la activación del sistema inmune y un depósito excesivo de colágeno 

en piel y órganos internos 3. 

La alteración de la microcirculación es responsable de gran parte de las manifestaciones 

clínicas de la enfermedad y puede preceder en años al inicio de la clínica 4. Dicha 

alteración se puede apreciar de forma relativamente sencilla en las consultas mediante 

capilaroscopia periungueal, que identifica alteraciones capilares específicas de 

esclerodermia en periodos subclínicos. Además, dependiendo del patrón capilaroscópico 

se puede predecir posibles complicaciones de la esclerodermia. 

 

Por otro lado sabemos que en fases preclínicas de la enfermedad y algunas veces 

muchos años antes del inicio de los síntomas, podemos detectar en suero la presencia de 
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distintos anticuerpos 5, siendo algunos altamente específicos para la esclerodermia y 

sirviéndonos como biomarcador que facilita el diagnóstico temprano de la enfermedad. 

La presencia de anticuerpos nos confirma la importancia de la autoinmunidad en ES.  

 

Si bien es cierto que no se conoce con exactitud el papel patogénico que juega 

cada anticuerpo, investigaciones recientes aportan cada vez más evidencia de que muchos 

de ellos se implican de manera directa en la etiopatogenia de la ES. Además es bien 

conocida la utilidad de los anticuerpos en la clasificación y diferenciación de los pacientes 

en diferentes fenotipos clínicos, pudiéndose predecir las distintas manifestaciones 

orgánicas y por consiguiente el pronóstico 6–9. A lo largo del texto desarrollaremos de 

manera más amplia y enfatizaremos en la importancia de la autoinmunidad en la ES. 

 

La ES presenta una mortalidad no menospreciable, superior a la de otras 

enfermedades autoinmunes sistémicas. Más de la mitad de los pacientes fallecen por una 

causa relacionada con la enfermedad. Sin embargo, existen datos que nos demuestran que 

en los últimos años ha mejorado la supervivencia gracias a la aparición de tratamientos 

más eficaces y a la protocolización de la detección temprana de las complicaciones graves 

en la ES. En un estudio de Nithyabnova et al 10. del año 2010 se observó que la 

supervivencia media a los 5 años en el subtipo ES difusa pasó de ser del 69% en 1990-

1993 al 84% en 2000-2003 sin constatarse aumento en la supervivencia en el subgrupo 

ES limitada, falleciendo más de la mitad de los pacientes por una causa relacionada con 

la enfermedad. Dicho incremento en la supervivencia en el subgrupo ES difusa se 

atribuyó al mejor conocimiento y al cribaje anual de las complicaciones pulmonares 10. 

 

La ES también se asocia a un incremento de la discapacidad y peor calidad de 
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vida medido mediante escalas validadas, aspecto a tener muy en cuenta debido a la  edad 

en la que algunas veces se diagnostican a los pacientes 11,12. 

 

         1.3 Etiopatogenia 

Se inicia con el daño endotelial o epitelial por un antígeno externo sobre un 

huésped susceptible, produciéndose citocinas profibróticas y proinflamatorias por el 

sistema inmune innato y adaptativo. Además, la inflamación vascular puede producir 

trombosis in situ, proliferación muscular y fibrosis subendotelial dando lugar a las 

manifestaciones vasculares de la enfermedad 13. 

 

Por lo tanto, en la etiopatogenia de la ES interviene el sistema inmune, la genética, 

la vasculopatía, factores ambientales, y el metabolismo celular.  

 

a) Sistema inmune 

Existe una activación del sistema inmune tanto innato como adaptativo 14. Se han 

encontrado células T activadas en sangre periférica y tejido cutáneo lesionado en la 

esclerodermia 15. Así mismo, niveles aumentados de Th17 son responsables de la 

activación del fibroblasto a miofibroblasto en células endoteliales y musculares lisas 16. 

Existe disminución de las células Th1, que secretan interferón gamma, el cual inhibe la 

producción de colágeno. Por otro lado se ha constatado incremento de linfocitos T helper 

2 (Th2), que son las responsables de la producción de interleuquina (IL) 4, IL-5 e IL-13 

favoreciendo la infiltración por monocitos y fibrosis 17. 
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Los linfocitos B están hiperactivados, lo que conlleva la producción de diferentes 

autoanticuerpos en la enfermedad. Es conocido, además que infiltran tejidos y muestran 

marcadores de activación elevados, como moléculas coestimuladoras, el factor de 

activación de los linfocitos B, el CD19 y el CD21. Se ha demostrado en modelos animales 

que la sobreexpresión de CD19 se asocia a aumento de fibrosis cutánea, mientras que la 

ausencia de células B se ha visto asociada a una menor fibrosis 18. 

 

b) Genética 

Existe cada vez más evidencia de la importancia del estudio genético en la 

esclerodermia y en su diagnóstico precoz. La sospecha de que cierto grupo de genes 

confieren mayor susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad parte de observaciones 

clínicas. Por ejemplo, en una población concreta de Estados Unidos, se detectó una 

prevalencia de ES veinte veces mayor que en la población general, siendo la mayoría de 

ellas del mismo perfil clínico (subtipo cutáneo difusa, que expresaban anticuerpos anti-

topoisomerasa I (ATAI) y con predominio de afección pulmonar) 19; posteriormente se 

identificó que la presencia de ATAI en esta población estaba ligada al antígeno 

leucocitario humano (HLA) haplotipo DQ7, DR2 (DRB1*1602). 

 

Distintos genes del sistema HLA están relacionados con la expresión de algunos 

anticuerpos específicos, como es el caso de algunos alelos HLA-DQB1 con el anticuerpo 

anti-fibrilarina 20, HLA-DRB1 y HLA-DQB1 con el ATAI 21, el HLA-DQB1*0501 con 

el anticuerpo anti-centrómero (ACA), el HLA-DRB1-0301 con el anti-PM/Scl 22 o el anti-

ácido ribonucleico polimerasa III (RNAP III) con el HLA DQB1-0201 23.  

 En otro estudio del genoma completo de más de 2700 pacientes con ES se 

identificaron varios locus de susceptibilidad a padecer la enfermedad, como el CD247, el 
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factor 5 regulador de interferón (IRF5 en inglés) y el transductor de señal y activador de 

transcripción 4 (STAT4 in inglés) 24. 

 

 

Conocer la base genética de la enfermedad sería útil para predecir sus 

manifestaciones clínicas y poder ofrecer una medicina personalizada 25.  

 

c) Vasculopatía 

La vasculopatía es un fenómeno fundamental en la enfermedad, responsable de 

manifestaciones clínicas frecuentes como el fenómeno de Raynaud (FR), la crisis renal 

esclerodérmica (CRE), las úlceras digitales (UD), la afección cardíaca y la hipertensión 

arterial pulmonar (HAP). El daño endotelial, se produce por tres vías: 1) apoptosis de la 

célula endotelial, que puede dar lugar a la destrucción vascular visualizada en la 

capilaroscopia; 2) transformación de la célula endotelial en mesenquimal y 3) activación 

de la célula endotelial, con sobreexpresión de sustancias vasoconstrictoras como la 

endotelina 1 (ET-1), la E-selectina, la moléculas de adhesión vascular 1 (VCAM-1), que 

contribuye al desarrollo de trombosis, fibrosis subepitelial y la proliferación de las capas 

musculares de los vasos, hallazgo típico en la ES 26. 

 

La representación clínica más frecuente  de la lesión endotelial es el FR, presente 

en la práctica totalidad de los pacientes y que consiste en una vasoconstricción periférica 

transitoria producida por fenómenos vasculares, neuronales y humorales 27,28. 

 

La capilaroscopia es un método no invasivo, económico, relativamente sencillo 

de llevar a cabo y que aporta información útil en en relación a la vasculopatía de la 
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esclerodermia. Dichos hallazgos están relacionados con el riesgo de padecer ES en 

pacientes con FR 29. Además, forman parte de los últimos criterios clasificatorios 

American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism 

(ACR/EULAR) 2013 30.  

 

Maricq et al. 31 fue la primera en describir el patrón capilaroscópico en la ES, 

comparado con un patrón normal. Propuso dos grandes grupos: el patrón activo (active 

en inglés) con predominio de pérdida capilar y áreas avasculares, y el patrón lento (slow 

en inglés) con presencia sobre todo de dilatación capilar 31. Sin embargo, en el año 2000 

Cutolo et al. 32 propone una nueva clasificación en tres diferentes patrones: el temprano 

(early en inglés), con escasas microhemorragias y megacapilares, preservación de la 

estructura pero sin evidencia de pérdida capilar; el activo (active en inglés) donde existe 

mayor pérdida y microhemorragias, la arquitectura capilar está algo desorganizada y 

puede haber pérdida capilar, y el tardío (late en inglés) con predominio de pérdida capilar 

y capilares ramificados (que indican neoangiogénesis) y práctica desaparición de los 

megacapilares y las microhemorragias. 

 

          1.4 Criterios clasificatorios 

En el año 2013 se publican los criterios clasificatorios actuales de la ES  

Ítem Sub-ítem Puntuación 

- Engrosamiento de la piel de los 

dedos de ambas manos proximal 

a articulación MCF 

 

 

 

9 

 

 

- Engrosamiento de la piel de los 

dedos (sólo se cuenta la 

puntuación más alta) 

- Puffy fingers (“dedos en 

salchicha”) 

- Esclerodactilia (engrosamiento 

distal a MCF pero proximal a 

IFP) 

2 

 

4 

- Lesiones en las puntas de los 

dedos (sólo se cuenta la 

puntuación más alta) 

- Úlceras digitales (distal a IFP) 

- Pitting (o “mordedura de rata”) 

2 

3 
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- Telangiectasias  2 

- Alteraciones capilaroscópicas  2 

- HAP y/o EPI (la máxima 

puntuación es 2) 
HAP 

EPI 

2 

- FR  3 

- Anticuerpos específicos (ACA, 

ATAI o anti-RNAP III) (la 

máxima puntuación es 3) 

 3 

Tabla 1. MCF: metacarpofarlángica; IFP: interfalángica proximal 

          1.5 Clasificación en Subtipos clínicos 

cutáneos 

En el año 1988 LeRoy y Medsger propusieron clasificar a los pacientes con ES 

según la extensión cutánea en ES difusa si el endurecimiento es proximal y distal a codos 

y rodillas, y en ES limitada si la induración es distal a codos y rodillas pudiendo afectar 

a la cara, o incluso sin esclerosis cutánea (subtipo conocido como ES sine esclerodermia) 

33. Esta clasificación ha sido validada en diferentes cohortes y ha sido la más utilizada y 

referenciada hasta la actualidad  

 

En 2001, Leroy y Medsger revisaron la clasificación que habían propuesto en 

1988 y definieron con el término de ES limitada (posteriormente se sustituyó por el 

término pre ES o ES inicial para evitar confusión con el subtipo cutáneo limitada)  a 

pacientes afectos de FR, anticuerpos específicos positivos y/o patrón capilaroscópico 

típico de ES 34. Unos años más tarde, Koenig et al. 35 comprobaron que de los sujetos que 

presentaban FR y alteraciones capilaroscópicas o ANA positivos un 25% y un 35% 

respectivamente terminaban desarrollando una ES definida, siendo este porcentaje del 

80% cuando estaban presentes ambas alteraciones. 
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En 2011, Valentini et al. 36 observaron que realizando pruebas diagnósticas 

sencillas como un ecocardiograma, unas pruebas de función respiratoria (PFR) y una 

manometría esofágica a pacientes que cumplían criterios de pre ES  hasta un 42% 

presentaban hallazgos patológicos subclínicos. Por lo tanto, existe un número importante 

de pacientes que no tienen esclerosis cutánea ni tampoco cumplen criterios de 

esclerodermia sine esclerodermia (definida por FR o equivalente, hallazgos serológicos y 

capilaroscópicos típicos y afección orgánica típica sin endurecimiento cutáneo) pero que 

ya tienen afección orgánica inicial, de manera que se clasifican como Pre ES o ES inicial.  

Los dos términos Pre ES o ES inicial se utilizaron indistintamente hasta que en el 2013 

se definieron los criterios actuales de clasificación de ES que solamente debían cumplir 

los pacientes con ES establecida. Sin embargo, en la cohorte del RESCLE 37  hasta un 

15%  de los pacientes catalogados de pre ES podían cumplir los criterios definidos. Por 

este motivo en el 2017 Trapiella et al. 8.3% 38, en un estudio realizado con el registro 

RESCLE, reclasificaron los pacientes catalogados de pre ES en 2 subtipos: pre ES 

definida por FR y ANA específicos de ES o con patrón de IFI nucleolar o alteraciones 

capilaroscópicas compatibles con ES y ES inicial cumplen criterios de pre-ES y además 

presenta afección esofágica incipiente (EEI hipotenso), descenso de la capacidad de 

difusión de monóxido de carbono (DLCO) sin EPI o HAP, disfunción diastólica de VI en 

el ecocardiograma o manifestaciones musculoesqueléticas como UD, telangiectasias, 

calcinosis o artritis. Además se observó que el 28% de los pacientes clasificados como 

ES inicial evolucionaban a ES definida, siendo el porcentaje significativamente mayor 

que los pacientes catalogados como pre-ES, ya que éstos tan solo evolucionaban hasta 

cumplir criterios de ES definida en un 8.3% 38. La clasificación propuesta en este trabajo 

fue considerada la más apropiada en el artículo de revisión del Profesor Matucci Cerinic 

39. 
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 Por lo tanto, se define como pre-ES, a los pacientes que presentan FR y ANA 

específicos de ES o con patrón nucleolar o alteraciones capilaroscópicas compatibles con 

ES; ES inicial si además de cumplir criterios de pre-ES presenta afección esofágica 

incipiente, descenso de la capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO) sin 

EPI o HAP, disfunción diastólica de VI en el ecocardiograma o manifestaciones 

musculoesqueléticas como UD, telangiectasias, calcinosis o artritis. El grupo con ES 

inicial puede cumplir en un porcentaje de alrededor del 15% los criterios de clasificación 

ACR/EULAR de ES mientras que el grupo con pre-ES no pueden cumplir los criterios. 

Por último, se define como ES definida o establecida  a los grupos subtipo cutáneo difusa, 

limitada y a la sine esclerodermia 39. 

 

          1.6 Manifestaciones clínicas 

 Las manifestaciones clínicas son diversas, e importantes de cara al diagnóstico y 

clasificación de la enfermedad.  

 

 La clínica derivada de la afección cutánea (prurito, despigmentación, aunque 

puede producir gran morbilidad, no se asocia a aumento de la mortalidad 40,41. Sin 

embargo, la enfermedad cutánea rápidamente progresiva y con extensión importante, es 

un factor asociado a aumento de la mortalidad y a mayor afección orgánica 42. 

 La afección musculoesquelética se puede manifestar con clínica de artralgias, 

poliartritis (artritis reumatoide-like), roces tendinosos, calcinosis y contracturas 

articulares 43. 
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 La afección pulmonar en forma de EPI está presente en el 80% de los pacientes 

con ES, pero solo el 25-30% desarrolla enfermedad pulmonar progresiva 44. Es una 

manifestación temprana de la ES, apareciendo en los primeros 5 años del inicio de la 

enfermedad y se estabiliza a los 4-6 años del inicio de la ES, por lo que es necesario un 

cribaje exhaustivo inicial, mediante TC al inicio y PFRs periódicas 44–46. 

 

La HAP afecta al 15% de los pacientes con ES 47. Al contrario que otras 

manifestaciones de órganos internos que son más frecuentes en el subtipo cutáneo difusa, 

la HAP es más frecuente en el subtipo cutáneo limitada. Debido a que la HAP es una 

afección orgánica potencialmente letal, el cribaje y detección precoz han mejorado su 

pronóstico. Si bien el ecocardiograma transtorácico se utiliza para el cribaje de la HAP, 

la regurgitación tricuspídea puede estar ausente en un 15-20% de los pacientes. El 

algoritmo DETECT incorpora parámetros clínicos, de laboratorio, las PFR y el 

ecocardiograma para la detección precoz de la HAP. 

 

La afección del aparato gastrointestinal es prácticamente universal en la ES, 

aunque su gravedad es variable 48. La afección del aparato digestivo alto es frecuente 49. 

La clínica gastrointestinal en la ES consiste en reflujo gastroesofágico, estreñimiento, 

diarrea e incontinencia anorrectal. Además, puede existir GAVE y causar anemia silente; 

el GAVE se ha asociado a anti-RNAP III en varios estudios 48. 

 

La CRE se define por el desarrollo de microangiopatía trombótica (MAT), con 

una fase acelerada de hipertensión e insuficiencia renal aguda; sin embargo, hay que tener 

en cuenta que, algunos casos son normotensivos y predomina la MAT.  50. La positividad 

de anti-RNAP III es un factor de riesgo de presentar CRE, ya que un 25% de los casos 
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positivos desarrollarán CRE. Sin embargo, la frecuencia de CRE está disminuyendo los 

últimos años, esta disminución pudiera reflejar el aumento en la detección de subtipos 

con menor riesgo, como la ES cutánea limitada 51 y también la instauración más precoz e 

intenso de tratamiento vasodilatador 

 

La afección cardiaca en la ES está probablemente infraestimada 52. Los pacientes 

pueden debutar de manera brusca con insuficiencia cardiaca grave, sin haber sido 

previamente reconocida. La enfermedad cardiaca oculta, podría contribuir a la muerte 

súbita en algunos pacientes con ES 53. El realce de gadolinio objetivado por RM es un 

hallazgo que confirma fibrosis cardiaca focal o difusa; sin embargo, si la fibrosis es menos 

evidente podría no observarse. 

 

         1.7 Supervivencia y factores pronósticos.  

La supervivencia en la ES ha mejorado en los últimos años debido al diagnóstico 

más temprano de la enfermedad y a las nuevas herramientas de tratamiento, pasando de 

ser la supervivencia acumulada a los 10 años de un 54% en la década de los 60 hasta un 

66% en la década de los 90, según un estudio realizado en la cohorte de Pittsburg 54. En 

esta cohorte se describió un cambio en las causas de muerte, pasando de ser la primera 

causa de muerte la CRE a la afección pulmonar (EPI o HAP) en la actualidad. En esta 

misma línea, en un estudio de las causas de muerte, supervivencia y factores pronósticos 

del registro RESCLE en el que se incluyeron 879 pacientes, el 55% de las muertes 

ocurrieron por causas atribuidas a la ES siendo la HAP la principal causa (16.6%). Se 

identificaron como factores pronósticos independientes el subtipo cutáneo difusa, la edad 

al inicio de la enfermedad, la CRE, la EPI y la HAP 55.  
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 En un metaanálsis francés reciente, Pokeerbux et al. 56 sitúan la supervivencia 

global a los 5 años en 85.9%. Sin embargo, existe amplia variación en la misma según la 

diferente metodología de los trabajos, fundamentalmente porque algunos autores 

consideran el inicio de la enfermedad como la fecha de inicio del FR y otros consideran 

el inicio de la misma como la fecha a la que empieza la primera manifestación clínica 

distinta al FR. Rubio et al. 57 en un metaanálisis donde se revisan 43 estudios con más de 

13.500 pacientes, observan una supervivencia acumulada estimada desde el FR del 87.6% 

a los 5 años y del 74.2% a los 10 años, mientras que desde el primer síntoma diferente al 

FR del 84.1% a los 5 años y del 75.5% a los 10 años. Sin embargo, no sólo las diferencias 

metodológicas justifican la diferente supervivencia entre series, sino que también influye 

la proporción distinta de los diferentes subtipos cutáneos. De esta manera, en un trabajo 

del registro RESCLE las supervivencias a los 5, 10, 20 y 30 años en los subtipos cutáneos 

ES limitada y difusa fueron 97%, 95%, 85%, 81% y 91%, 86%, 64% y 39%, 

respectivamente 58.  

  

Por último, las diferencias en la supervivencia acumulada en las distintas cohortes 

también puede justificarse por la diferente prevalencia de factores asociados a peor 

pronóstico, entre los que se encuentran además del subtipo cutáneo difusa, las afecciones 

viscerales graves pulmonar (EPI y HAP), cardiaca y renal, el sexo masculino, la edad 

avanzada en el momento del diagnóstico y la presencia de ATAI 55–57,59. 

  

En el metaanálisis francés previamente mencionado con más de 11.700 pacientes, 

se identificaron como factores asociados a peor pronóstico la edad al inicio, el sexo 

masculino, el origen africano, el subtipo cutáneo difusa, la presencia de ATAI, la afección 
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cardiaca, renal, la EPI, la HAP y la presencia de cáncer 56. 

 

          1.8 Tratamiento 

En 2017 los grupos EULAR/EULAR Scleroderma Trials and Research 

(EUSTAR) y BSR/BHPR (British Society of Rheumatology/British Health Professionals 

in Rheumatology) realizaron recomendaciones en relación al tratamiento basadas en 

evidencia clínica, si bien algunas de ellas han variado estos últimos tiempos 60 (ver tabla). 

 

Afección orgánica 
Recomendación  

EULAR/EUSTAR 

Recomendación 

BSPR/BHPR 

Fenómeno de 

Raynaud 

Calcio-antagonistas 

dihidropirimidínicos 

Prostanoides 

Inhibidores PDE5 

Fluoxetina 

Educación (evitar frío, cesar 

consuno de tabaco) 

Calcio-antagonistas y ARAII 

Prostanoides 

Inhibidores PDE5 

Simpatectomía palmar 

Úlceras digitales Iloprost ev 

Inhibidores PDE5 

Bosentan 

Vasodilatadores orales, analgesia 

y tratamiento de la infección 

Prostanoides iv 

Inhibidores PDE5 

AREs 

Simpatectomía palmar 

Hipertensión arterial 

pulmonar 

ERA 

Inhibidor PDE5  

Prostanoides iv 

Riociguat 

Diagnóstico correcto con 

cateterismo derecho 

ERA 

Inhibidor PDE5 

Prostanoides iv 

Riociguat 

Diuréticos y oxígeno si indicado 

Endurecimiento 

cutáneo 

Metotrexate 

Trasplante de células madre 

autólogo 

Metotrexate, micofenolato, 

ciclofosfamida, esteroides orales o 

rituximab 

Ciclofosfamida, azatioprina o 

micofenolato de mantenimiento 

Hidratación (lanolina) 

Antihistamínicos 

Tratamiento de las telangiectasias 

Enfermedad 

pulmonar intersticial 

Ciclofosfamida 

Trasplante de células madre 

autólogo 

Ciclofosfamida 

Micofenolato 
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Ciclofosfamida, azatioprina o 

micofenolato para mantenimiento 

Crisis renal 

esclerodérmica 

IECA 

Monitorización de la presión 

arterial y función renal en 

pacientes con esteroides 

Identificar pacientes de riesgo y 

monitorización de la presión 

arterial 

IECA 

Otros antihipertensivos para casos 

refractarios 

Gastrointestinal IBP 

Procinéticos 

Antibióticos rotatorios 

IBP 

Antihistamínicos H2 

Procinéticos 

Nutrición parenteral si indicado 

Antibióticos rotatorios 

Laxantes y antidiarreicos si 

indicado 

Cardiaca  IC sistólica: 

Inmunosupresión 

Marcapasos, DAI 

IECA, carvedilol 

Betabloqueantes con precaución 

IC diastólica: 

Diuréticos 

Calcioantagonistas 

 

Calcionosis  Antibióticos si sobreinfección 

Fármacos: Hidróxido de aluminio, 

calcioantagonistas, bifosfonatos, 

colchicina, inmunoglobulinas, 

infliximab, minociclina, rituximab 

y Warfarina 

Intervenciones: inyección de 

esteroides, tratamiento con láser y 

litotripsia 

Cirugía en casos graves 

Musculoesquelética  Inmunosupresores 

Artritis y miositis según protocolo 

 

       1.9 Autoinmunidad en la esclerodermia 

        1.9.1 Importancia de la autoinmunidad 

Los ANA son un pilar fundamental en desarrollo de la enfermedad, ya que cada 

vez existe más evidencia de su potencial patógeno y de su aparición en fases tempranas 
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de la ES. En torno a un 95% de los pacientes con ES expresan anticuerpos, algunos muy 

específicos de la enfermedad. Son importantes también en relación a la afección orgánica, 

debido a que los distintos anticuerpos específicos se asocian a diferentes afecciones 

clínicas. Además, el perfil serológico identifica subgrupos de pacientes con diferente 

progresión de la enfermedad, siendo útil en el diagnóstico y clasificación de la ES. Los 

anticuerpos también tienen implicaciones en el tratamiento, ya que identifican grupos de 

pacientes en riesgo de desarrollar manifestaciones clínicas al administrarle determinados 

fármacos, como ocurre en los pacientes que son anti-RNAP III positivos, que teniendo 

más riesgo de enfermedad articular inflamatoria, puede desencadenarse una CRE al 

administrarse glucocorticoides 61. Concomitantemente, tienen repercusión en el 

seguimiento de la ES, ya que las pruebas solicitadas y el intervalo entre ellas se adecuarán 

en parte al anticuerpo expresado.  

 

Existe algunos hallazgos que apoyan el hecho de que los anticuerpos presentan un 

papel importante en la patogenia de la enfermedad 62: 

- Son altamente específicos y no suelen presentarse en otras conectivopatías.  

- Existen diferentes fenotipos clínicos y pronósticos según el anticuerpo expresado. 

- En fases tempranas de la enfermedad se encuentran a títulos altos, lo que puede 

indicar que participen en el proceso inicial. 

- En estudios de investigación básica se ha observado que los ATAI circulante 

inducen un fenotipo proinflamatorio en los fibroblastos, uniéndose e 

internalizándose en los mismos. De esta manera, el fibroblasto contribuye a la 

inflamación que precede y acompaña a la fibrosis, aumentando la producción de 

matriz extracelular (MEC) vía IL-6 63.  

- Los títulos del ATAI 64 se han relacionado con la gravedad de la enfermedad. 
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- En el caso del anti-RNPC3, los pacientes con afección gastrointestinal grave 

presentan con más frecuencia positividad para el anticuerpo que los pacientes con 

clínica más leve 65 

- El anti-proteína 16 inducible por interferón gamma 16 (IFI 16) se relaciona con la 

presencia de afección vascular periférica, siendo ésta más grave cuanto más altos 

son los niveles de anticuerpos. Además, los niveles disminuyen a partir de los 6 

meses previos o posteriores a la manifestación clínica 66. 

 

Se han descrito anticuerpos con potencial patogénico en la iniciación y progresión 

de la fibrosis y vasculopatía, llamados “anticuerpos funcionales”, la mayoría sin 

aplicabilidad clínica hasta el momento 67,68 por la dificultad de determinarlos. Algunos 

ejemplos son: 

 

- Anticuerpos anti células endoteliales. Pueden producir activación y apoptosis 

de la célula endotelial así como estímulo proinflamatorio y profibrótico con 

liberación de citoquinas, lo que conlleva daño endotelial y activación del 

fibroblasto. Se han asociado con manifestaciones clínicas vasculares, 

perivasculares y vasculares pulmonares graves 69, así como presencia de EPI 70, 

hipotetizándose que el remodelado vascular inducido por estos anticuerpos 

pudiera ser previo al desarrollo de fibrosis pulmonar y contribuir a la misma 71. 

 

- Anticuerpos anti fibroblasto. Inducen un fenotipo proinflamatorio en el 

fibroblasto, por expresión del ICAM-1 y la producción de IL-1α, IL-1β e IL-6 72. 

También se han relacionado con la presencia de EPI y la positividad de ATAI 73 
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- Anticuerpos anti fibrilina-1. Se ha objetivado que pueden activar el fibroblasto 

de la dermis mediante la liberación del factor de crecimiento transformante-beta1 

(TGF- β1) contenido en la MEC 74. 

 

- Anticuerpos anti receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas 

(PDGF). Estos anticuerpos se han relacionado con la sobreexpresión de genes de 

colágeno tipo 1 mediante la cascada ROS 75. Además, se ha descrito que activan 

las células musculares lisas pudiendo contribuir a la patogenia de la hiperplasia 

de la íntima vascular, participando en el daño vascular característico de esta 

enfermedad 76. 

 

- Anticuerpos anti MMP-3. Las metaloproteinasa de la matriz (MMP) son las 

principales enzimas encargadas de eliminar el excesivo colágeno de la MEC. Los 

anticuerpos contra estas enzimas se han relacionado con fibrosis en el pulmón, la 

piel y los vasos renales, sugiriéndose que pudieran jugar un papel patogénico 

importante en la ES al reducir el recambio del colágeno de la MEC 77. 

 

- Anticuerpo anti receptor de angiotensina II tipo 1 y anticuerpo anti receptor 

de ET-1. Son anticuerpos funcionales que se han relacionado con mayor riesgo 

de muerte y de manifestaciones vasculares como la HAP y la CRE. 

- Anticuerpo anti IFI-16. La regulación de los genes inducidos por interferón se 

ha descrito en la ES y en otras enfermedades autoinmunes 78. La IFI-16 es 

miembro de la familia de genes HIN200, que codifica las fosfoproteínas nucleares 

IFI16, IFIX, MNDA y AIM-2. Estas proteínas actúan como receptores de 

reconocimiento de patrones innatos, detectando el DNA bicatenario de los 
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patógenos invasores. Se ha descrito su asociación con subtipo cutáneo limitada, 

así como a manifestaciones vasculares graves 66,79. 

 

        1.9.2 Métodos de detección 

Existen fundamentalmente cuatro técnicas de laboratorio: la IFI, el inmunoensayo 

por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA), la inmunodifusión y el inmunoblot 80 

para detectar anticuerpos. 

 

a) Inmunoflourescencia indirecta 

La inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre células HEp-2 como técnica de 

detección de ANAs fue descrita en 1950 81 y sigue siendo método de cribaje de elección 

82. Es una técnica laboriosa que consiste en diluciones seriadas del suero y determinación 

visual del patrón de fluorescencia, por lo que está ligada a la subjetividad del que lo 

interpreta. La población general puede presentar ANA positivos mediante IFI, variando 

entre 31.7% a una dilución 1:40 al 5% con dilución de 1:160, utilizándose ésta última en 

muchas ocasiones como el punto de corte en la significación clínica 83. Se han 

desarrollado técnicas de lectura automática con las que se consigue una adecuada 

correlación de lectura comparada con la visual 84.  

 

Existen diferentes patrones de inmunofluorescencia que se asocian a distintas 

especificidades antigénicas 85. Los patrones asociados a ES y sus especificidades son: 

 

- Nuclear homogéneo (AC-29) se relaciona con el ATAI 86. 
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- Centromérico (AC-3), que lo presentan  anticuerpos anti-centrómero B/anti-

centrómero A (anti CENP-B/CENP-A) 87. 

- Moteado fino (AC-4), asociado a anticuerpos anti-Ku, 88. 

- Nucleolar homogéneo (AC-8), relacionado con el anti-Th/To 89 y el anti-PM/Scl 

90. 

- Nucleolar grumoso (AC-9), relacionado con anti-U3RNP (anti-fibrilarina), 91,92.  

- Nuclear punteado (AC-10), que se relaciona con el anti-NOR90 y el anti-RNAP 

III 93,94. 

- Patrón anti- antígeno nuclear de células en ploriferación (PCNA) (AC-13). Sin 

antigenicidad conocía. No es específico de ES pero puede encontrarse 95. 

- Patrón reticular/miopatía inflamatoria (AC-21) asociado a síndrome de 

solapamiento entre colangitis biliar primaria y ES 96,97.  

- Patrón centrosoma o centriolo (AC-24) 98. 

- Patrón NuMa-like (AC-26) detectados en ES, aunque también en Síndrome de 

Sjögren o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 99. 

 

b) Ensayo por Inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) 

La técnica de  ELISA se puede utilizar como cribaje de ANAs en centros con gran 

número de muestras 100 o para la detección de diferentes anticuerpos. Es una técnica 

rápida y globalmente tiene una sensibilidad entre 77-100% 101. La clave de la técnica es 

el anticuerpo que se utilice, ya que marcará la sensibilidad y especificidad de la misma. 

Existen tres formatos básicos: el ELISA directo, en el que el anticuerpo se conjuga con 

una enzima, para detectar el antígeno inmovilizado en placa; el indirecto, donde un 

segundo anticuerpo se utiliza para amplificar la señal del primer anticuerpo unido al 

antígeno y el ELISA en sándwich, en el que un anticuerpo en una placa inmoviliza el 
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antígeno y posteriormente un segundo anticuerpo conjugado con enzimas reconoce un 

epítopo diferente del mismo antígeno 102,103. 

c) Inmunodifusión 

Se trata de la difusión en una matriz semi sólida del precipitado formado por la 

reacción de antígeno y anticuerpo en adecuadas proporciones. Esta técnica está siendo 

sustituida por ELISA 80.  

 

d) Inmunoblot 

El inmunoblot o western blot, es una técnica utilizada con frecuencia durante los 

últimos años para la detección de anticuerpos específicos de determinadas enfermedades, 

por su rápida medida y la determinación en una sola técnica de varios anticuerpos 104. 

Consta de tres fases, la primera de separación de proteínas por tamaño, la segunda de 

transferencia a un soporte sólido y una tercera de marcación de proteínas con el uso de 

anticuerpos apropiados 105. Dicha técnica nos permite analizar un gran número de 

anticuerpos específicos de la ES. Disponemos de una técnica comercial (EUROLINE 

Systemic Sclerosis Profile, Euroimmun, Germany), que permite la detección conjunta del 

anticuerpo anti-Scl70 o ATAI, anti-centrómero (anti-CENP A y anti-CENP B), anti-

RNAP III (anti-RP 11 y anti-RP155), anti-fibrilarina o anti-U3RNP, anti-NOR90, anti-

Th/To, anti PM/Scl (anti PM/Scl 75 y anti PM/Scl 100), anti-Ku y anti-PDGFR. Con ello 

contamos con una útil herramienta diagnóstica en la práctica clínica. 

 

Sin embargo, a pesar de que se determinan hasta 9 anticuerpos por esta técnica, 

existen algunos que no están incluidos. Por otro lado, es la técnica mejor validada para 

el anti-RNAP III.  
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e) Tecnología multianalítica basada en partículas (particle-

based multi-analyte technology, PMAT). 

La técnica multianalítica basada en partículas (PMAT, siglas en inglés), es una 

nueva técnica desarrollada por el laboratorio Inova en la que los antígenos se acoplan a 

partículas paramagnéticas, analizándose el resultado de esta unión mediante tecnología 

de imagen digital.  

Cada antígeno se acopla a una partícula diferente. Durante una primera incubación, el 

suero diluido se añade a una mezcla de partículas, y durante la misma los anticuerpos 

específicos (si están presentes) se unen a autoantígenos afines. Los anticuerpos no unidos 

se eliminan mediante una fase de lavado, y seguidamente una fase de incubación en una 

solución que contiene un anticuerpo secundario conjugado con ficoeritrina. 

Posteriormente las partículas se transfieren a una cámara donde existen diodos que 

iluminan las partículas mediante luz de distintos espectros. Un diodo emisor de luz 

identifica las partículas (y consecuentemente el analito que se detecta) y un segundo diodo 

determina la magnitud de la señal derivada de la ficoeritrina. Una cámara de alta 

resolución captura la imagen y detecta la intensidad de fluorescencia. 

 

f) Inmunoprecipitación 

La inmunoprecipitación (IP) es la técnica más sensible y específica. Se utiliza para 

separar proteínas que están unidas a anticuerpos específicos, mientras que la co-IP se 

utiliza para identificar interacciones proteína-proteína entre la proteína unida al 

anticuerpo y proteínas adicionales detectadas por inmunoblot. Funciona uniendo 

anticuerpos a la proteína A. La proteína A es una proteína bacteriana con gran afinidad 

por los anticuerpos IgG. La proteína A se une a perlas de agarosa. Primero se incuba el 



Introducción 
 

43 

 

anticuerpo con las perlas de agarosa conjugadas a la proteína A y después se incuba la 

solución de la proteína muestra (extracto de una línea celular humana) con el complejo 

anticuerpo-agarosa. Posteriormente se centrifuga la muestra a baja velocidad y el 

complejo de proteínas-anticuerpo unido a perlas de agarosa formará un gránulo que se 

podrá separar del sobrenadante 106. 

 

        1.9.3 Anticuerpos específicos de esclerodermia: 

descripción y perfil clínico pronóstico 
 
 

a) Anti centrómero 

El ACA se describió en 1980 por Moroi et al. 107 Se dirige fundamentalmente 

frente a tres proteínas centroméricas con un peso molecular de 17kDa (CENP-A), 80kDa 

(CENP-B) y 140kDa (CENP-C) 108. Se pueden identificar mediante IFI, ELISA o 

inmunoblot, estos últimos con una alta sensibilidad y especificidad. Presenta una 

prevalencia del 30.2% en la ES, pudiendo variar según estudios 7. En un estudio 

multicéntrico reciente del registro RESCLE, y de igual manera que en trabajos previos, 

se ha visto asociado a ES subtipo cutáneo limitada y a ES sine esclerodermia, con un 

tiempo prolongado entre el inicio de la enfermedad y el diagnóstico, comparado con los 

pacientes positivos para ATAI o anti-RNAP III. En relación a la afección orgánica, un 

10-20% desarrollan HAP a lo largo de su trayectoria de enfermedad. Por otro lado, los 

pacientes que expresan ACA desarrollan con menos frecuencia de artritis, EPI y EPI 

grave (definida como EPI con FVC<70%) 109. Aunque su papel protector hacia la misma 

está establecido 110,111, ni en este estudio ni en un trabajo multicéntrico francés reciente 

se encontró asociación con la mortalidad 56. 
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b) Anti topoisomerasa I 

El ATAI o anti-Scl 70 describió por primera vez en suero de pacientes de ES como 

una inmunoglobulina que reaccionaba frente a una proteína de 70kDa en 1979 112. Las 

técnicas de detección más usadas son el ELISA y el inmunoblot en papel, con una alta 

sensibilidad y especificidad. La prevalencia es variable, situándose en torno al 20% y con 

una alta especificidad para diagnóstico de ES 113. Existen estudios que apoyan la 

evidencia de que el ATAI tiene un papel importante en la patogenia de la enfermedad, ya 

que se encuentra en estadios precoces de la misma y niveles altos  del anticuerpo medidos 

por ELISA se han asociado a mayor gravedad de la enfermedad 64,114. No obstante, los 

mecanismos moleculares y celulares según los cuales tenga influencia patogénica no 

están demostrados 

Clínicamente se asocia a mayor mortalidad y a manifestaciones orgánicas graves 

como EPI, que suele desarrollarse al inicio de la enfermedad. Es por ello, que 

especialmente a estos pacientes debe realizarse cribaje estrecho al diagnóstico de la 

misma con tomografía computarizada (TC) y PFR y posteriormente con PFR cada 6 

meses para detectar la afección en fase precoz. El ATAI también se ha asociado a afección 

musculoesquelética, cardiaca, presencia de proteinuria y al subtipo cutáneo difusa 115. 

 

c) Anti RNA polimerasa III 

El anti-RNAP III se describió por primera vez en 1993 116. El RP155 se identificó 

como el mayor epítopo reconocido por el anti-RNAP III. Existen anticuerpos anti-RNAP 

I, II y III. Los anti-RNAP II  se pueden detectar también en pacientes sin ES 117. Se pueden 

determinar mediante ELISA, inmunoblot o IP. La prevalencia oscila dependiendo de 

grupos étnicos y áreas geográficas: en norteamericanos caucásicos y en el reino unido se 

sitúa entre 20-25% mientras que en japoneses y franceses en el 5% 118,119. Se desconoce 
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el papel patogénico, clínicamente se asocian al subtipo cutáneo difusa, CRE y la presencia 

de ectasia vascular antral gástrica (GAVE) 109,120,121. Concomitantemente se ha 

demostrado su relación con cáncer y se ha visto relacionado el inicio de la enfermedad en 

pacientes que expresan anti-RNAP III con la presencia de cáncer sincrónico (cáncer que 

se diagnostica en torno a 3 años del comienzo de la ES) 121,122. 

 

d) Anti-PM/Scl 

En anticuerpo anti-PM/Scl se describió en 1977 por Wolfe et al. 123 en pacientes 

con síndrome de solapamiento polimiositis/ES. El complejo PM/Scl se compone de 

múltiples unidades de la cuales las moléculas de 75 y 100kDa son las más antigénicas. Se 

pueden determinar mediante ELISA utilizando el péptido PM-1 alfa o el antígeno humano 

recombinante PM/Scl 100; también mediante IP o inmunoblot. Clínicamente se asocian 

a menor edad al inicio de la enfermedad, mayor afección musculoesquelética, así como 

mayor presencia de artritis inflamatoria y de calcinosis 124. Aunque se ha relacionado con 

más frecuencia de afección pulmonar en forma de EPI, ésta es de menor gravedad, 

presentando los pacientes mejor pronóstico global cuando se comparan por un lado con 

pacientes que son anti-PM/Scl negativos y también cuando son comparados con enfermos 

que expresan ATAI 125,126. El anti-PM/Scl se ha asociado también a cáncer 127. 

 

e) Anti-fibrilarina 

El anti-fibrilarina o anti-U3RNP (U3-ribonucleoproteína) se detecta por primera 

vez en 1985 mediante IP, como anticuerpos que precipitaron la U3 ribonucleoproteína, 

de 34kDa 128. Se pueden detectar mediante IP o inmunoblot, presentando en la IFI un 

patrón nucleolar, igual que el anti-PM/Scl y el anti-Th/To. En Estados Unidos se ha 

objetivado una prevalencia del 4-10% 7,129,130. En cuanto a la clínica, se asocian a afección 
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muscular, a desarrollo de  HAP 47,129,131 y a afección intestinal en forma de cuadros 

pseudoobstructivos y malabsorción 132. 

 

f) Anti-Th/To 

El anti-Th/To se describió por primera vez en 1982 como un anticuerpo anti 

nucleolar que precipita las ribonucleoproteínas (RNP) asociadas con los RNA H1/8-2 y 

Th/7-2, que son componentes de las enzimas RNAsa P y RNAsa MRP respectivamente, 

cuya función es procesar el RNA 133,134. El mejor método para determinarlos es la IP, 

aunque también se pueden detectar por inmunoblot o PMAT. Se encuentra en la ES en 

un 2-5%, y se ha relacionado con menor duración del FR, afección pulmonar en forma de 

EPI o hipertensión arterial pulmonar y miositis inflamatoria, siendo la supervivencia 

acumulada menor que la que presentan otros anticuerpos 7,135 

 

g)  Anti-Ku 

El anticuerpo anti-Ku fue descrito por primera vez en 1994 136. El antígeno Ku es 

una proteína de unión al DNA implicada en procesos de reparación del DNA, actualmente 

considerado con un heterodímero de subunidades de 70 y 80 kD 137. La determinación se 

puede realizar mediante inmunoblot, inmunoensayo en línea y 

contrainmunoelectroforesis 138. La prevalencia de anti-Ku en la ES es de en torno un 2%, 

y se asocia sobre todo a afección musculoesquelética como miositis o artritis y a EPI 

139,140. No son anticuerpos exclusivos de ES, sino que también los pueden expresar 

pacientes con LES o miopatías inflamatorias 141,142. 

 

h) Anti-U1 RNP 
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El anticuerpo anti-U1-RNP se describió mediante doble inmunodifusión en 

asociación con anti-Sm en 1984 143. Están dirigidos contra tres proteínas (llamadas 70 

kDa, A y C) implicadas en el splicing del RNA premensajero 144. Se encuentra asociado 

a niveles elevados de ANAs observándose un patrón moteado puro en la IFI, pudiéndose 

determinar además por inmunoblot 128. Se expresa en un 5% de los pacientes con ES 145. 

Clínicamente se relaciona con el subtipo cutáneo limitada, afección articular y la 

presencia de HAP 7. Asimismo, teniendo en cuenta el conjunto de las conectivopatías, se 

detecta en un 11% de los pacientes que presentan HAP.  

 

i) Anti-NOR90/hUBF 

El anticuerpo anti-Nor 90 se describió 1987 146. El antígeno del anti-NOR90 es el 

human upstream binding factor (hUBF), que consiste en un doblete de polipéptidos 

implicados en la transcripción de RNA polimerasa 1 147. En la IFI se observa patrón 

nucleolar 80, pudiéndose detectar por inmunoblot.. La prevalencia es del 6.9%, no siendo 

específico de ES sino que se ha descrito en otras enfermedades autoinmunes 93,148. En ES 

se asocia clínicamente a subtipo cutáneo limitada y a pronóstico favorable 149. 

 

j) Anti-U11/U12 

El anti-U11/U12 o anti-RNPC3 se describió por primera vez en una paciente con 

ES subtipo cutáneo difusa en 1993 por Gilliam et al. 150. llamados así debido al antígeno 

dominante de 65kDa del complejo U11/U12, al que van dirigidos. Se puede detectar por 

IP o por PMAT, encontrándose con una frecuencia del 4-5% en la ES 65,151. Clínicamente 

se relaciona con manifestaciones clínicas graves, como EPI o afección gastrointestinal y 

la presencia de cáncer sincrónico 65,151,152. 
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k) Anti-RuvBL1/2 

El anticuerpo anti-RuvBL fue descrito en el año 2014. Van dirigidos contra un 

hexámero localizado en el nucleoplasma, consistente en RuvBL1 y RuvBL2, implicado 

en numerosos procesos celulares como la reparación del DNA, la transcripción o el 

remodelado de cromatina 153. Produce un patrón moteado nuclear en la IFI, habiéndose 

identificado también en pacientes ANA negativos. Se puede detectar por IP 153,154. Tiene 

una prevalencia del 1.7% y se asocia a afección musculoesquelética y a subtipo cutáneo 

difusa 155. 

 

l) Anti-eIF2B 

Recientemente se ha descrito el anticuerpo anti-eIF2B, que se caracteriza por ser 

ANA negativo, presentando en la IFI un patrón citoplasmático. Van dirigidos contra el 

factor de iniciación eucariótico 2B, esencial en la iniciación y regulación de la síntesis 

proteica en células eucariotas 156. Se puede detectar por IP 157. Se relaciona con ES difusa 

en un 89% de los pacientes y presencia de EPI en el 100%. La afección articular es 

frecuente y se ha descrito su asociación con artritis reumatoide 154,157. 
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La esclerodermia es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo 

caracterizada por fibrosis de la piel y órganos internos, activación del sistema inmune y 

daño micro y macrovascular, así como estrés oxidativo 3,158. Investigaciones recientes 

indican que el sistema inmune juega un papel fundamental en la patogenia 159,160. Un 

aspecto importante, es que la gran mayoría de los pacientes tienen ANAs positivos. 

Además, la reacción de los ANAs contra diferentes componentes intracelulares tiene 

importancia en la transcripción, splicing, y división celular, conllevando la expresión de 

anticuerpos específicos 6. Los criterios clasificatorios más recientes, del ACR/EULAR 

2013 incluyen los anticuerpos ACA, ATAI y anti-RNAP III 30. Los ACA están asociados 

con el subtipo cutáneo limitada, HAP y mejor pronóstico que los pacientes con otros 

anticuerpos específicos 7,161,162. El ATAI se relaciona con enfermedad cutánea difusa y 

EPI 161. El anti-RNAP III se ha relacionado con el subtipo cutáneo difusa, el desarrollo 

de CRE, la presencia de GAVE 109,116,120,121,161,163 y  la presencia concomitante de cáncer 

121,122,164. Por otro lado, diferentes genes se han asociado con la expresión de distintos 

anticuerpos, pudiéndose definir el perfil clínico del paciente según la expresión de un 

anticuerpo determinado, lo que viene determinado por distinta expresión génica. 

Por lo tanto, según el anticuerpo expresado se puede predecir el curso clínico de 

la ES. Con esta hipótesis, conocer qué anticuerpo expresa cada paciente y las 

características clínicas relacionadas, es una herramienta útil para diagnosticar y tratar las 

manifestaciones graves de la enfermedad, pudiéndose adaptar las diferentes 

exploraciones complementarias realizadas a cada paciente y predecir el curso clínico que 

seguirá cada paciente, según el anticuerpo expresado. 
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Estudio de investigación 1: Perfil clínico pronóstico de los pacientes con 

esclerodermia y anticuerpos anti-RNA polimerasa III 

 

En un metaanálisis reciente se estableció una prevalencia global del anti-RNAP 

III del 11% de pacientes con ES, con gran heterogeneidad debido a factores demográficos 

y geográficos 165. Hasta la actualidad pocos estudios  se han centrado en el análisis de las 

características de los pacientes que expresan este anticuerpo en cohortes del sur de Europa 

164,166–169.  

La asociación entre CRE y presencia de anti-RNAP III es conocida  7,61,170–172, 

describiéndose una prevalencia de CRE en los pacientes que expresan el anticuerpo del 

24% 172. La CRE ocurre en el 5% de los pacientes con ES, estando presente el anti-RNAP 

III en el 58% de los casos 170. Clínicamente los hallazgos más frecuentemente observados 

son la hipertensión arterial en un 78% de los pacientes, encefalopatía hipertensiva en un 

58% y microangiopatía trombótica en un 56% 61. 

 

Un aspecto a tener en cuenta es la asociación del anti-RNAP III con cáncer 

sincrónico. En el año Shah et al. 122, identificaron que el anti-RNAP III podría estar 

relacionado con cáncer en una pequeña cohorte de 5 pacientes. Concomitantemente, Airò 

et al. 173, en el año 2010 describieron una relación similar en un pequeño grupo de 

pacientes. Estos hallazgos se confirmaron en 2014 por Moinzadeh et al 121., en una cohorte 

de más de 2100 pacientes con ES, donde el 7.1% padecieron cáncer. De ellos se observó 

que el 26.6% de los pacientes fueron positivos para anti-RNAP III.  

 

En  escasos  estudios también se ha descrito la asociación de anti-RNAP III con 

el GAVE 173. En el año 2010 Ceribelli et al. 173, identificaron en una cohorte italiana que 
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el 25% de los pacientes con ES que expresaban anti-RNAP III presentaban GAVE 

diagnosticado por fibrogastroscopia, mientras que 0% de los pacientes con ATAI 

positivo. Estos hallazgos se confirmaron en un estudio del grupo EUSTAR 174, en el que 

se objetivó asociación con la presencia de anti-RNAP III (OR 4.6; 95%CI 1.2-21.1). 

 

Hasta hace unos años era difícil determinar la positividad para anti RNAP III, ya 

que la única técnica por la que se podía detectar era por IP con los inconvenientes 

conocidos como la disponibilidad de un laboratorio autorizado, de personal entrenado, el 

coste y la laboriosidad de la técnica. Sin embargo, en la última década se han desarrollado 

diferentes métodos de medida para su determinación, entre ellos el ELISA y el 

inmunoblot en papel. Se trata del anticuerpo menos frecuente de los tres incluidos en los 

criterios de clasificación (ACA, ATA anti-RNAP III), y sobre el que menos trabajos se 

han realizado. 

 

Este estudio se realizó con el objetivo de definir las principales características 

clínico epidemiológicas y el pronóstico de los pacientes que fueron anti-RNAP III 

positivo y compararlos con los pacientes anti-RNAP III negativos, en una única cohorte 

de un centro español. 

 

Estudio de investigación 2: Prevalencia y Perfil clínico pronóstico de los pacientes 

con esclerodermia y anticuerpos anti-RNPC3 

 

Los anticuerpos contra la ribonucleoproteína (RNP) se encuentran frecuentemente 

en la ES, siendo los más comúnmente expresados el anti-U1 RNP y anti-U3 RNP (anti-

fibrilarina). Las asociaciones clínicas de estos Ac son bien conocidas ya que se pueden 
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determinar en la práctica diaria. Sin embargo, las características clínicas de los pacientes 

con anticuerpos contra complejo U11/U12 del espliceosoma (o anti-RNPC3) son mucho 

menos conocidas porque hasta la actualidad no se dispone de una técnica comercializada 

para su determinación. De hecho, sólo se han podido definir las características clínico 

epidemiológicas de la cohorte en la que se detectó por primera vez el anticuerpo a través 

de IP. Presenta una baja prevalencia en la ES (3.2 y 3.8% en trabajos publicados 151,152), 

pero con gran trascendencia clínica, ya que se ha descrito asociación con EPI grave, 

afección gastrointestinal grave y la presencia de cáncer sincrónico 65,151,152. Por este 

motivo es fundamental poder realizar estudios con técnicas de fácil realización para así 

validar las asociaciones. 

 

El propósito de este segundo trabajo fue evaluar la prevalencia, las características 

clínico epidemiológicas y el pronóstico de los pacientes que expresan el anticuerpo anti-

RNPC3 en dos cohortes de pacientes con ES del sur de Europa utilizando la técnica 

PMAT. 
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OBJETIVO PRINCIPAL 

- Definir las características clínico epidemiológicas y el pronóstico de los pacientes que 

presentan anticuerpos específicos infrecuentes en la ES: el anti-RNAP III y el anti-

RNPC3. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1- Estimar la supervivencia en los pacientes positivos para uno y otro anticuerpo e 

identificar los factores de riesgo independientes asociados a peor pronóstico en cada uno 

de los subgrupos. 

 

2- Investigar la asociación con neoplasia de los dos anticuerpos, y la relación temporal 

entre el inicio de la ES y el diagnóstico de cáncer en ambos subgrupos de pacientes. 

 

3- Definir el curso clínico de la EPI en los pacientes que expresan anti-RNPC3. 

 

4- Describir el fenotipo clínico de los pacientes con anti-RNPC3 determinado por la 

técnica multianalitica basada en partículas (PMAT) para valorar la aplicabilidad clínica 

de la nueva técnica. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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Estudio de investigación 1: Perfil clínico pronóstico de los pacientes con 

esclerodermia y anticuerpos anti-RNA polimerasa III 

 

PACIENTES 

 Se seleccionaron 221 pacientes caucásicos (21 hombres y 192 mujeres) 

diagnosticados de ES que fueron visitados en la Unidad de Esclerodermia en el Hospital 

Vall d'Hebron desde 1980. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética para 

Investigación Clínica (PG (AG) 07/2015), y los pacientes incluidos firmaron el 

consentimiento informado por escrito. Todos los pacientes cumplieron con los criterios 

de LeRoy y Medsger 34 y 196 (88.6%) cumplieron con los criterios de clasificación 

ACR/EULAR 2013 de SSc 30. Doscientos veintiún pacientes fueron analizados 

consecutivamente. Entre ellos, 26 presentaban positividad anti-RNAP III y fueron 

comparados con 195 pacientes que no expresaron anti-RNAP III. 

  

 La edad al inicio de la enfermedad se consideró la de la primera manifestación 

clínica relacionada con la enfermedad incluido el FR, referido por el paciente. También 

incluimos la edad al inicio de la primera característica clínica diferente al FR. El tiempo 

hasta el diagnóstico se definió como el intervalo desde el primer síntoma de la enfermedad 

atribuible a la enfermedad, incluyendo FR hasta el momento del diagnóstico. 

 

MÉTODOS 

 Los pacientes fueron clasificados de acuerdo a los subtipos de Leroy y Medsger 

175 modificados. Se definieron los siguientes subtipos:  ES cutánea limitada si la esclerosis 

cutánea era distal a codos y rodillas, pudiendo afectar la cara;  ES  cutáneo difuso si la 

esclerosis de la piel era proximal y distal a codos y rodillas pudiendo afectar al tronco y  



Material y métodos 
 

62 

 

ES sin esclerodermia  si el paciente presentaba: 1) FR o equivalentes vasculares (lesiones 

en “mordedura de rata”, alteraciones capilaroscópicas típicas), 2) Presencia de  ANA y 3) 

afección visceral característica de ES (HAP, EPI, CRE, hipomotilidad esofágica o 

miocardiopatía esclerodérmica) sin esclerosis cutánea.  

 El patrón capilaroscópico se definió en “temprano”, “activo” y “tardío” según 

la clasificación de Cutolo 176.  

Definición de Afecciones viscerales: Afección gastrointestinal: incompetencia del 

esfínter esofágico inferior (presión < 15mmHg) e hipomotilidad esofágica, gastroparesia, 

la presencia de GAVE o sobrecrecimiento bacteriano. Afección hepática: elevación de 

enzimas hepáticas sin otra causa que lo justifique, presencia de hepatitis autoinmune o 

colangitis biliar primaria concomitante 177. HAP: presión arterial pulmonar media 

(PAPm) ≥ 25mmHg en el cateterismo derecho, con una presión capilar pulmonar (PCP) 

≤ 15 mmHg y resistencias vasculares pulmonares (RVP) > 3 unidades Wood 178. Se 

realizó seguimiento de los pacientes para detección precoz de HAP realizando como 

mínimo anualmente PFR con DCO, ecocardiograma y monitorización clínica 179. EPI: 

presencia de patrón intersticial en la tomografía computarizada de alta resolución 

(TCAR).  Afección cardíaca: afección pericárdica demostrada por ecocardiograma, TC 

o resonancia magnética nuclear (RMN); anomalías de conducción objetivadas por 

electrocardiograma; cardiopatía isquémica en ausencia de factores de riesgo vascular 

(FRCV) clásicos evidenciado por cateterismo izquierdo, RMN o gammagrafía 

miocárdica; miocardiopatía esclerodermia o fibrosis cardíaca confirmada por RMN; 

insuficiencia mitral y disfunción diastólica sin FRCV objetivada por ecocardiograma, así 

como fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) <50% y fracción de eyección 

del ventrículo derecho <40% evidenciada por ecocardiograma o RMN. La CRE se definió 

por el presencia de un rápido deterioro de la función renal en un periodo de tiempo menor 
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de un mes o por la combinación de hipertensión arterial (HTA) de reciente aparición o 

agravamiento de HTA moderada-severa (> 160/90mmHg) y manifestaciones clínicas de 

HTA maligna 55.  

 

Los datos en relación a la neoplasia se obtuvieron por la historia clínica e informe 

anatomopatológico. 

 

Determinación de anticuerpos: Los ANA fueron determinados por IFI sobre células 

HEp-2. Los anticuerpos anti-RNAP III fueron detectado por inmunoblot comercial para 

las proteínas RP155 y RP11 (EUROLINE Systemic Sclerosis Profile, Euroimmun, 

Alemania), o por ELISA (Quanta Lite RNA Pol III, Inova Diagnostics). Utilizando el 

inmunoblot, los resultados positivos se consideraron según los determinados por el 

fabricante; los resultados dudosos fueron considerados como negativos. En el test ELISA 

se definió un resultado positivo según al fabricante del kit MBL con un valor de corte> 

28 UI / ml. 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 Para variables categóricas se utilizó el test exacto de Fischer o chi-cuadrado, 

mientras que para variables continuas el utilizado fue el T-Student. La estimación de la 

supervivencia se realizó mediante curvas de Kaplan-Meier y el test log-rank.  En un 

primer análisis se consideró como fecha de inicio de la enfermedad cualquier síntoma 

incluyendo el FR y en un segundo análisis también se estimó la supervivencia desde el 

primer síntoma diferente al FR. Para la definición de los factores pronósticos 

independientes se seleccionaron las variables que en el análisis univariante presentaban 

un nivel de significación del 20% y se incluyeron en el modelo de regresión de Cox, para 
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el análisis multivariante. El análisis estadístico se realizó utilizando SPSS Statistics 20.0 

(INC., Chicago, USA). La significación estadística se definió como un p valor menor de 

0.05. 

 

Estudio de investigación 2: Prevalencia y Perfil clínico pronóstico de los pacientes 

con esclerodermia y anticuerpos anti-RNPC3 

 
PACIENTES 

Se seleccionaron 447 pacientes con ES de 2 diferentes centros (Barcelona n = 286 

y Milán n = 161) que fueron seguidos en la unidad de ES del hospital Vall d'Hebron y en 

Fondazione IRCCS Ca’Granda Ospedale Maggiore Policlinico. Se establecieron 

asociaciones clínicas comparando los grupos de pacientes con anti-RNPC3 positivos y 

anti-RNPC3 negativos. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado, y el 

estudio fue autorizado por el Comité para la investigación clínica (PG(AG)07/2015). 

Trescientos noventa y tres pacientes (89.3%) cumplieron los criterios ACR/EULAR 2013 

30.  

 

MÉTODOS 

 Los pacientes fueron clasificados de acuerdo a los subtipos de LeRoy y Medsger 

175 modificados. Se definieron los siguientes subtipos:  ES cutánea limitada si la esclerosis 

cutánea era distal a codos y rodillas, pudiendo afectar la cara;  ES  cutáneo difuso si la 

esclerosis de la piel era proximal y distal a codos y rodillas pudiendo afectar al tronco y  

ES sin esclerodermia  si el paciente presentaba: 1) FR o equivalentes vasculares (lesiones 

en “mordedura de rata”, alteraciones capilaroscópicas típicas), 2) Presencia de  ANA y 3) 

afección visceral característica de ES (HAP, EPI, CRE, hipomotilidad esofágica o 
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miocardiopatía esclerodérmica) sin esclerosis cutánea. La edad al inicio de la enfermedad 

se consideró como la edad del primer síntoma de la enfermedad, incluido FR referido por 

el paciente. El patrón capilaroscópico se definió en “temprano”, “activo” y “tardío” según 

la clasificación de Cutolo 176.  

Definición de Afecciones viscerales: se definieron como en el trabajo previo.  

Neoplasias: la presencia de cáncer se recogió de las historias clínicas y se definió cáncer 

sincrónico si el diagnosticó se realizó a los 3 años del inicio de la enfermedad. 

Definición de progresión de la enfermedad pulmonar: se definió una variable 

combinada (enfermedad pulmonar terminal (EPT)) en la que se incluía: necesidad de 

oxigenoterapia domiciliaria, trasplante pulmonar o una FVC menor del 50% de lo 

esperado.  

Definición de progresión de la afección cutánea: si el paciente presentó un aumento de 

más de 5 unidades en la escala modificada de Rodnan (mRSS) y la progresión en las UD 

si aparecieron nuevas UD.  

Definición de supervivencia libre de manifestaciones: tiempo en el que el paciente 

permanece vivo sin presentar las manifestaciones graves definidas en la variable 

combinada EPT. 

 

Se estimó la supervivencia global y la supervivencia libre de muerte y de 

manifestaciones graves en la cohorte general. Además, también se analizó la 

supervivencia global y la supervivencia libre de muerte y de EPT en los pacientes con 

afección pulmonar (EPI o HAP) y de la cohorte de los pacientes con EPI. Se comparó la 

supervivencia global y la supervivencia libre de muerte y de EPT  con los pacientes que 

expresaron ATAI 3. Dos pacientes fueron positivos para ATAI y anti-RNPC3 y fueron 

excluidos del análisis. 
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Determinación de anticuerpos: Los ANA se detectaron por IFI sobre células HEp-2. 

Todas las muestras se analizaron utilizando una nueva tecnología multianalítica basada 

en partículas (PMAT, uso exclusivo en investigación, Inova Diagnostics, San Diego, 

EE. UU.). Otros marcadores clásicos de clasificación de ES (ATAI, ACA, anti-RNAP 

III) se midieron por inmunoblot (EUROLINE Systemic Sclerosis Profile, Euroimmun, 

Germany) o ELISA. 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para las variables categóricas se utilizó el chi-cuadrado o el exacto de Fisher. Para 

las variables continuas se utilizó el test U de Mann-Whitney. El análisis de supervivencia 

se estimó mediante curvas de Kaplan-Meier y el test log-rank. Se definió supervivencia 

libre de manifestaciones como el tiempo en el que el paciente permanece vivo sin 

presentar las manifestaciones graves definidas en la variable combinada EPT (necesidad 

de oxigenoterapia, trasplante pulmonar o FVC < 50%). Para el cálculo de la supervivencia 

libre de manifestaciones se utilizó la fecha de diagnóstico de la enfermedad y la fecha a 

la que ocurre la manifestación. El modelo de regresión de Cox se utilizó para el estudio 

de la supervivencia y los factores de riesgo de la supervivencia libre de manifestaciones, 

y aquellos con un nivel de significación del 20%, se incluyeron en el análisis 

multivariante. El análisis estadístico se realizó utilizando SPSS Statistics 20.0 (Inc., 

Chicago, EE. UU.). La significación estadística se consideró como un valor p inferior a 

0.05. 
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Estudio de investigación 1: Perfil clínico pronóstico de los pacientes con 

esclerodermia y anticuerpos anti-RNA polimerasa III 

 

CARACTERÍSTICAS CLINICO-EPIDEMIOLÓGICAS 

 De los 221 pacientes incluidos en el estudio, 26 (11.7%) mostraron reactividad 

anti-RNAP III. Veinticuatro pacientes fueron positivos por inmunoblot, 22 fueron 

RP155+/RP11+, uno fue RP155+/RP11- y otro RP155-/RP11+ (éste último fue también 

positivo por ELISA). Entre estos 24 pacientes diagnosticados por inmunoblot, 4 fueron 

también positivos por ELISA. Además, 2 pacientes fueron anti-RNAP III positivos 

únicamente por ELISA, sin haberse testado por inmunoblot. Las principales 

características demográficas, clínicas, inmunológicas están representadas en la Tabla I.  

 

 El sexo femenino fue el más frecuente en ambos grupos (21, 80.8% y 171, 

87.7%). La edad media al inicio de la enfermedad fue similar en ambos grupos (32.2 ± 

13.9 años vs. 40.7 ± 15.7 años, en el grupo anti-RNAP III positivo y negativo, 

respectivamente), así como la edad media en el momento del diagnóstico (42,4 ± 15,6 

años vs. 47.4 ± 15.5 años) El tiempo entre FR y el diagnóstico en los pacientes que 

expresaban anti-RNAP III fue menor de manera estadísticamente significativa (4.1 ± 7.3 

años vs. 6.7 ± 9.2 años, p = 0.005). El subtipo cutáneo difusa fue significativamente más 

frecuente en el grupo anti-RNAP III (20, 76.9% vs. 35, 17,9%, p <0,001). Los pacientes 

anti-RNAP III cumplieron con mayor frecuencia los criterios clasificatorios 

ACR/EULAR 2013 30 (26, 100% vs. 170, 87.2%, p = 0.051). En relación a los FRCV 

tradicionales, los pacientes anti-RNAP III presentaron mayor prevalencia de HTA (13, 

50% vs. 55, 28,2%, p = 0,024) sin diferencias en diabetes mellitus (1, 3.8% vs. 10, 5.1%) 

o dislipemia (6, 23.1% vs. 41, 21%). El FR se presentó con menos frecuencia como 
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primera manifestación de la enfermedad en el grupo anti-RNAP III (14, 53.8% vs. 153, 

78.5% p = 0.006). 

 

Entre las manifestaciones vasculares periféricas. no hubo diferencias en la 

prevalencia de FR (26, 100% vs. 190, 97.4%), de UD (16, 61.5% vs. 99, 50.8%) o 

telangiectasias (20, 76.9% vs. 146, 74.9%) (en grupo anti-RNAP III positivo y negativo, 

respectivamente). 

 

Tampoco se observaron diferencias significativas en la afección gastrointestinal 

global (23, 88.5% vs. 169, 86.7%, en la cohorte anti-RNAP III positiva y negativa, 

respectivamente), esofágica (20, 76.9 vs. 161, 82.6%), gástrica (8, 30.8% vs. 33, 16.9%), 

la presencia de GAVE (2, 7.7% vs 13, 6.7%), intestinal (6, 23.1% vs. 31, 15.9%) o 

afección hepática (2, 7.7% vs. 15, 7.7).  

 

No se encontraron diferencias en la afección pulmonar en forma de EPI (14, 

53.8% vs. 82, 42.1%, en pacientes anti-RNAP III positivo y negativo, respectivamente) o 

HAP (3, 11.5% vs. 23, 11.8%). Respecto a los resultados de las PFR, no hubo diferencias 

en el porcentaje de pacientes con FVC por debajo del 70% o 50% del valor esperado (9, 

36% vs. 65, 33.5% y 2, 8% vs. 20, 10.3% respectivamente). 

 

No se detectaron diferencias en la afección cardíaca global (19, 73.1% vs. 150, 

76.9%, en el grupo anti-RNAP III positivo y negativo, respectivamente). 

 

La CRE fue significativamente más frecuente en pacientes con anti-RNAP III (3, 

11.5% vs. 3, 1.5% p = 0.023, en la cohorte anti-RNAP III positiva y negativa, 

respectivamente).  
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Con respecto a la afección musculoesquelética, la artritis (9, 34.6% vs. 35, 17.9% 

p = 0.046), los roces tendinosos (4, 15.4% vs. 1, 0.5% p = 0.001) y las contracturas (5, 

19.2% frente a 10, 5.1% p = 0.02) fueron más frecuentes de manera estadísticamente 

significativa en el grupo anti-RNAP III, mientras que  no se observaron diferencias en la 

frecuencia de la miositis (0, 0% vs. 13, 6.7%), miopatía no inflamatoria (1, 3.8% vs. 15, 

7.7%) y la calcinosis ( 7, 26.9% vs. 47, 24.1%). 

 

No se detectaron diferencias con respecto al patrón de capilaroscopia. El patrón 

tardío de Cutolo se observó en 55/209 (26.3%) pacientes (6/23, 26.1% vs. 49/186, 26.3%, 

en el grupo anti-RNAP III positivo y negativo, respectivamente) 176. En el estudio de otros 

autoanticuerpos asociados, no se no se detectaron ACA en los pacientes con anti-RNAP 

III mientras que en el grupo sin RNAP el 35.9% presentaban ACA (p<0.001) (Tabla 2). 

 
 

No se observaron diferencias en la presencia de cáncer entre ambos grupos (4, 

15.4% vs. 25, 12.8% en la cohorte anti-RNAP III positiva y negativa, respectivamente), 

aunque se detectó una tendencia a presentar un mayor desarrollo de neoplasia sincrónica 

(2, 7.7% frente a 7, 3.6%, p = 0.28). 
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Tabla I. Características clinicas y demográficas de 221 patients con ES, con y sin reactividad 

anti-RNAP III 

Características clínicas y demográficas, n (%) 
Total 

221 (100) 

Anti-RNAP III 

positivo 

26 (11.8) 

Anti-RNAP 

III negativo 

195 (88.2) 

P 

Sexo femenino, n (%) 192 (86.9) 21 (80.8) 171 (87.7) 0.350 

Subtipos cutáneos (N=221)     

          Limitada, n (%) 137 (62) 6 (23.1) 131 (67.2) <0.001 

          Sine ES SSc, n (%) 29 (13.1) 0 (0) 29 (14.9) 0.030 

          Difusa, n (%) 55 (24.9) 20 (76.9) 35 (17.9) <0.001 

Edad al inicio, media ± DE, años 
 

40.5 ± 15.6 

 

38.3 ± 14.0 

 

40.8 ± 15.8 0.580 

Edad al inicio del primer síntoma no FR, 

media ± DE, años 
45.3 ± 14.8 41.0 ± 15.5 45.8 ± 14.7 0.223 

Edad al diagnóstico de ES, media ± DE, años 46.9 ± 15.6 42.4 ± 15.6 47.4 ± 15.5 0.170 

Tiempo desde FR y diagnóstico, media ± DE, 

años 
6.3 ± 9.0 4.11 ± 7.3 6.8 ± 9.2 0.005 

Tiempo desde primer síntoma no FR y 

diagnóstico, media ± DE, años 
2.0 ± 5.1 1.4 ± 2.6 2.0 ± 5.4 0.205 

Tiempo de seguimiento desde primer síntoma 

media ± DE, años 

 

18.7 ± 12.1 

 

16.2 ± 10.5 

 

19.1 ± 12.3 

 

0.268 

Tiempo de seguimiento desde primer síntoma 

no FR, media ± DE, años 

 

13.9 ± 9.3 

 

13.4 ± 9.2 

 

14.0 ± 9.4 

 

0.765 

Pacientes que cumplen criterios ACR/EULAR 

2013, n (%) 
196 (88.69) 26 (100) 170 (87.1) 0.051 

Patrón tardío de Cutolo, n (%) 55/209 (26.3) 6/23 (26.1) 49/186 (26.3) 0.979 

FRCV     

          HTA, n (%) 68/221 (30.8) 13/26 (50) 55/195 (28.2) 0.024 

          Diabetes Mellitus, n (%) 11/221 (5) 1/26 (3.8) 10/195 (5.1) 1.000 

          Dyslipidemia, n (%) 47/221 (21.3) 6/26 (23.1) 41/195 (21) 0.810 

Manifestaciones vasculares periféricas, n 

(%) 
220/221 (99.5) 26/26 (100) 194/195 (99.5) 0.710 

          FR, n (%) 216/221 (97.7) 26/26 (100) 190/195 (97.4) 1.000 

          UD, n (%) 115/221 (52) 16/26 (61.5) 99/195 (50.8) 0.302 

          Telangiectasias, n (%) 166/221 (75.1) 20/26 (76.9) 146/195 (74.9) 0.820 

Afección gastrointestinal, n (%) 192/221 (86.9) 23/26 (88.5) 169/195 (86.7) 1.000 

          Esofágica, n (%) 181/221 (81.9) 20/26 (76.9) 161/195 (82.6) 0.587 

          Gástrica, n (%) 41/221 (18.8) 8/26 (30.8) 33/195 (16.9) 0.106 

          GAVE, n (%) 15/112 (13.4) 2/15 (13.3) 13/97 (13.4) 1.000 

          Intestinal, n (%) 37/221 (16.7) 6/26 (23.1) 31/195 (15.9) 0.400 

          Hepática, n (%) 17/221 (7.7) 2/26 (7.7) 15/195 (7.7) 0.679 

Afección pulmonar (EPI y/o HAP) 109/221 (49.3) 15/26 (57.7) 94/195 (48.2) 0.363 

          EPI, n (%) 96/221 (43.4) 14/26 (53.8) 82/195 (42.1) 0.505 

          HAP, n (%) 26/221 (11.8) 3/26 (11.5) 23/195 (11.8) 1.000 

          FVC < 70%, n (%) 74/221 (33.8) 9/26 (36.0) 65/195 (33.5) 0.804 

          FVC < 50%, n (%) 22/221 (10.0) 2/26 (8.0) 20/195 (10.3) 1.000 

Afección cardiaca, n (%) 169/221 (76.5) 19/26 (73.1) 150/195 (76.9) 0.664 

          FEVI < 50%, n (%) 7/221 (3.2) 0/26 (0) 7/195 (3.6) 1.000 

          Pericarditis, n (%) 23/221 (13.1) 5/26 (19.2) 24/195 (12.3) 0.352 
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          Enfermedad coronaria, n (%) 4/221 (1.8) 0/26 (0) 4/195 (2.1) 1.000 

          Enfermedad coronaria microvascular, n 

(%) 
17/221 (7.7) 3/26 (11.5) 14/195 (7.2) 0.431 

          Disfunción diastólica VI, n (%) 101/221 (47.4) 11/26 (44) 89/195 (47.9) 0.716 

          Insuficiencia mitral, n (%) 127/221 (59.6) 14/26 (53.8) 112/195 (60.1) 0.694 

          Alteraciones de la conducción, n (%) 50/221 (34) 6/26 (35.3) 44/195 (33.8) 0.906 

          Fibrosis miocárdica, n (%) 4/221 (1.8) 1/26 (3.8) 3/195 (1.5) 0.396 

Afección renal     

          CRE, n (%) 6/221 (2.7) 3/26 (11.5) 3/195 (1.5) 0.023 

Afección musculoesquelética, n (%) 107/221 (48.4) 16/26 (61.5) 91/195 (46.7) 0.150 

          Artritis, n (%) 44/221 (19.4) 9/26 (34.6) 35/195 (17.9) 0.046 

          Roces tendinosos, n (%) 5/221 (2.3) 4/26 (15.4) 1/195 (0.5) 0.001 

          Contracturas, n (%) 15/221 (6.8) 5/26 (19.2) 10/195 (5.1) 0.020 

          Miositis, n (%) 13/221 (5.9) 0/26 (0) 13/195 (6.7) 0.373 

          Miopatía no inflamatoria, n (%) 16/221 (7.2) 1/26 (3.8) 15/195 (7.7) 0.701 

          Calcinosis, n (%) 54/221 (24.4) 7/26 (26.9) 47/195 (24.1) 0.753 

Cancer 25/221 (11.3) 4/26 (15.4) 21/195 (10.8) 0.508 

Causas de muerte     

          Total, n (%) 29/221 (13.1) 4/26 (15.4) 25/195 (12.8) 0.757 

          Relacionadas con ES:     

               EPI o HAP, n (%) 12/29 (41.3) 3/4 (75) 9/25 (36) 0.126 

               Cardiopatía, n (%) 3/29 (10.3) 0/4 (0) 3/25 (12) 1.000 

               CRE, n (% 1/29 (3.4) 0/4 (0) 1/25 (4) 1.000 

          No relacionadas con ES 13/29 (44.8) 1/4 (25) 12/25 (48) 0.900 

P negrita: p < 0.05 

 
 
 
 

 
 

Tabla 2. Características inmunológicas de 221 pacientes con ES con y sin reactividad anti-

RNAP III 

 
Overall SSc 

221 (100) 

Anti-RNAP 

III positive  

26 (11.8)  

Anti-RNAP 

III negative  

195 (88.2)  

P 

     Anti-nuclear, n (%) 217 (98.2) 26 (100) 191 (97.9) 1.000 

     Anti-centromero, n (%) 77 (34.8) 0 (0) 77 (39.5) <0.001 

     Anti-topoisomerasa, n (%) 49 (22.2) 3 (11.5) 46 (23.6) 0.165 

     Anti-PM/Scl, n (%) 17 (7.7) 0 (0) 17 (8.7) 0.230 

     Anti-RNP, n (%) 6 (2.7) 0 (0) 6 (3.1) 1.000 

     Anti-Ro52, n (%) 61 (27.6) 3 (11.5) 58 (29.7) 0.051 

     Anti-Ro60, n (%) 24 (10.9) 2 (7.7) 22 (11.3) 0.740 

     Anti-La, n (%) 6 (2.7) 1 (3.8) 5 (2.6) 0.530 

P negrita: p  < 0.05 
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MORTALIDAD, CAUSAS DE MUERTE Y SUPERVIVENCIA 

Ambos grupos fueron seguidos una media de 17.8 ± 12 años, no se encontraron 

diferencias en el porcentaje de mortalidad (4, 15.4% vs. 25, 12.8%, en el grupo anti-

RNAP III positivo y negativo, respectivamente), ni en las causas de muerte. Las 

principales causas de muerte relacionadas con ES fueron la patología pulmonar (EPI o 

HAP) (3/4, 75% vs. 9/25, 36%), afección cardíaca (0/4, 0% vs. 1/4, 25%) y CRE (0/4, 0% 

vs. 1/4, 25%). El paciente restante en el grupo anti-RNAP III falleció a causa de cáncer 

de mama. Las otras causas en el grupo anti-RNAP III negativo fueron las siguientes: 3 

neoplasias (gástrica, cáncer de pulmón y leucemia mieloblástica aguda), una neumonía 

infecciosa, dos por de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, una paquipleuritis 

crónica, una isquemia intestinal, una cirrosis hepática, accidente cerebrovascular en dos 

pacientes y una muerte súbita. Los datos de la muerte se obtuvieron de la historia clínica 

de los pacientes.  

 

No se observaron diferencias significativas en las curvas de supervivencia Kaplan 

Meier, tanto calculadas desde el inicio de la enfermedad incluido el FR como primera 

manifestación (log rank p = 0.386, Fig. 1A), como desde el inicio del primero síntoma no 

FR (log rank p = 0.593, Fig. 1B). 

 

Las tasas de supervivencia acumulada desde el FR a los 5, 10, 15, 20 y 25 años en 

el grupo anti-RNAP III positivo fueron 100%, 95%, 87%, 87% y 87%, respectivamente 

y en grupo seronegativo fueron 98%, 95%, 93%, 89% y 86%. Las tasas de supervivencia 

acumulada desde el primer síntoma no FR a los 5, 10, 15, 20 y 25 años en el grupo anti-

RNAP III positivo fueron 96%, 90%, 83%, 83% y 69%, respectivamente, y en el grupo 

seronegativo fue 98%, 93%, 87%, 82% y 82%, respectivamente.  
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Figura 1. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier. El Gráfico A representa la 

supervivencia acumulativa desde el primer síntoma de ES. El Gráfico B muestra la 

supervivencia acumulada desde el primer síntoma de ES, excluyendo el FR. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 

Definición de factores pronósticos independientes: En el análisis univariante de 

Cox se observó  que el subtipo cutáneo difusa se asociaba a una peor supervivencia 

(Hazard ratio (HR): 2.76, IC 95% 1.25 - 6.13), así como la edad en el primer síntoma o 

al inicio de la enfermedad  (Hazard ratio (HR): 1.11, IC 95% 1.07 – 1.14), la edad  del 

primer síntoma diferente al FR (Hazard ratio (HR): 1.05, IC 95% 1.03 – 1.09), la 

presencia de EPI con un FVC inferior al 50% (HR: 7.06, 95% CI 3.32 - 15.01) y la CRE 

(HR: 10.47; IC del 95%: 3.09 a 35.43) (tabla III). 
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Tabla 3. Análisis univariante y multivariante de supervivencia 

 Análisis univariante  Análisis multivariante 

 HR 95% CI P  HR 95% CI P 

Subtipo cutáneo difusa 2.76 (1.25-6.13) 0.012a  1.36 (0.44-4.22) 0.593 

Anti-RNA polimerasa III positivo 1.59 (0.55-4.60) 0.391     

Anti-centromero positivo 0.51 (0.23-1.13) 0.095a  0.94 (0.33-2.66) 0.902 

Anti-topoisomerasa 1.73 (0.76-3.91) 0.192a  0.80 (0.27-2.66) 0.679 

Varón 1.45 (0.50-4.20) 0.489     

Edad al inicio 1.11 (1.07-1.14) 
<0.001  

   

Edad al primer síntoma no FR 1.05 (1.03-1.09) <0.001  1.07 (1.04-1.11) <0.001 

EPI con FVC < 50% 7.06 (3.32-15.01) <0.001a  8.61 (3.40-21.81) <0.001 

Hipertensión arterial pulmonar 2.12 (0.85-5.27) 0.106a  4.05 (1.42-11.61) 0.001 

Crisis renal esclerodérmica 10.47 (3.09-35.43) <0.001a  17.27 (3.36-88.97) 0.001 

Afección cardiaca 1.12 (0.43-2.95) 0.816     

Cáncer 1.40 (0.54-3.68) 0.490     

P negrita: p < 0.05; RP:  

 

Se seleccionaron variables con una p <0.20 para realizar la regresión multivariada 

de Cox. En el estudio multivariante se definieron los siguientes factores independientes 

asociados a peor pronóstico: la presencia de EPI con un FVC inferior al 50% (HR: 8.61, 

IC 95% 3.40 - 21.81), la HAP (HR: 4.05, IC 95% 1.42 - 11.61), la CRE (HR: 17.27, IC 

95% 3.36 - 88.97) y la edad (Tabla 3). Ninguno de los autoanticuerpos analizados se 

asoció con peor pronóstico. 

 

Estudio de investigación 2: Prevalencia y Perfil clínico pronóstico de los pacientes 

con esclerodermia y anticuerpos anti-RNPC3 

 

CARACTERÍSTICAS CLINICO-EPIDEMIOLÓGICAS 

En la corte global (n=447), el 4.25% de los pacientes presentaron positividad para 

anti RNPC3 (n=19). La mayor parte de pacientes expresó ANA en ambos grupos (RNPC 

3 positvo y negativo), y el patrón más frecuentemente observado por IFI fue el moteado 

(68.4% moteado, 15.8% nucleolar, 10.5% centromérico y 5.3% homogéneo). La mayoría 
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de los pacientes que expresaron anti-RNPC3 no expresaron ningún otro anticuerpo 

específico; solo 5 expresaron anti-RNPC3 y ACA. Las principales características clínico 

epidemiológicas, inmunológicas el tratamiento utilizado y la asociación con otros 

anticuerpos se muestran en la tabla 4 al final del apartado. 

 

El sexo femenino fue el más frecuente en ambos grupos (17, 89.5% vs. 392, 

91.6%). No hubo diferencias en las prevalencias de subtipo cutáneo difusa (5, 16.3% vs. 

73, 17.2%) siendo el subtipo cutáneo limitada el más frecuente en el grupo positivo 

(63.2% cutáneo limitado y 10.5% sine esclerodermia). Tampoco se observaron 

diferencias en la frecuencia de patrón capilaroscópico “tardío” de Cutolo (3, 30% vs. 58, 

22.5%). La afección vascular periférica fue similar en ambos grupos (19, 100% vs. 425, 

99.3%), sin diferencias en el FR (18, 94.7% vs. 420, 98.1%), las UD (9, 47.4% vs. 167, 

39%) o las telangiectasias (11, 57.9% vs. 327, 76.4%). No hubo diferencias en la afección 

gastrointestinal global (17, 89.5% vs. 372, 86.9%), ni en la presencia de GAVE (0, 0% 

vs. 16, 3.7%) o en la afección intestinal (2, 10.5% vs. 62, 14.5%). La afección pulmonar 

global en forma de EPI o HAP fue más frecuente de manera estadísticamente significativa 

en el grupo que expresó anti-RNPC3 (13, 68.4% vs. 170, 39.7%, p = 0.013) así como 

específicamente la EPI (11, 57.9% vs. 144, 33.6%, p = 0.030). Además, se observó una 

tendencia a encontrar más HAP en el grupo positivo (5, 26.3% vs. 46, 10.7%, p = 0.053).  

 

Los resultados de las PFR fueron similares al inicio y al final del seguimiento en 

los dos grupos teniendo en cuenta los valores de la mediana de FVC y de la DLCO, pero 

el porcentaje de pacientes que presentaron FVC < 50% del valor esperado en cualquier 

momento del seguimiento fue significativamente mayor en el grupo anti-RNPC3+ (7, 

38% vs. 36, 8.4%, p = 0.001, OR: 6.35, 95% CI [2.35-7.14]). En el ecocardiograma, la 
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velocidad de regurgitación tricuspídea al inicio del seguimiento fue mayor en el grupo 

anti-RNPC3+ (2.5ms/s [2.2-2.7] vs. 2.3m/s [2.1-2.5], p = 0.034) sin observarse 

diferencias en la presión arterial pulmonar sistólica estimada (30.0mmHg [24.5-37.5] vs. 

28.0mmHg [24.0-33.0]).  

No se observaron diferencias en la presencia de CRE (0, 0% vs. 4, 0.9%), en la 

afección cardiaca (8, 42.1% vs. 137, 32.0%) ni en la afección musculoesquelética (5, 

26.3% vs. 165, 38.6%). 

 

Considerando los tratamientos utilizados, hubo una tendencia a utilizar más 

tratamiento inmunosupresor en el grupo positivo (13, 68.4% vs. 196, 45.8%, p = 0.053), 

además cuando se excluyen los corticoides, el tratamiento inmunosupresor se utiliza con 

más frecuencia en la cohorte anti-RNPC3+ alcanzando diferencias estadísticamente 

significativas de manera global (11, 57.9% vs. 130, 30.4%, p = 0.012), y  específicamente 

en el uso de ciclofosfamida (6, 31.6% vs. 44, 10.3%, p = 0.013), rituximab (4, 21.1% vs. 

20, 4.7%, p = 0.014) y micofenolato (4, 21.1% vs. 45, 10.5%, p = 0.039). No se 

encontraron diferencias en el uso de azatioprina (4, 21.1% vs. 45, 10.5%) o metotrexate 

(2, 10.5% vs. 36, 8.4%). El tratamiento vasodilatador y particularmente los ARE, los 

inhibidores de PDE5 y los inhibidores de prostaglandinas fueron utilizados de forma 

similar en ambos grupos 

 

En relación con la presencia de cáncer, no hubo diferencias en la presencia de 

cáncer de manera global (4, 21% vs. 72, 16.8%) ni en el cáncer sincrónico (0, 0% vs. 16, 

3.7%) entre ambos grupos. Los tipos de cáncer en el grupo anti-RNPC3+ fueron cáncer 

de mama (n = 2), melanoma (n = 1) y cáncer hematológico (n = 1). 
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El tiempo de seguimiento fue similar en ambos grupos (14.2a [11-20.3] vs. 16.8a 

[10.8-16.5]), sin diferencias en la mortalidad (2, 10.5% vs. 41, 9.6%), ni en las causas de 

muerte. Las principales causas de muerte relacionadas con la ES fueron la EPI (0, 0% vs. 

2, 0.5%), la HAP (1, 5.3% vs. 6, 1.4%) y la cardiopatía relacionada con la ES (0, 0% vs. 

2, 0.5%). Otra causa de muerte no relacionada con la ES fue el cáncer, sin diferencias 

entre ambos grupos (1, 5.3% vs. 10, 2.3%). 

 

Tanto el porcentaje de pacientes que alcanzaron la EPT como los que presentaron 

FVC < 50% en cualquier momento, fueron significativamente mayores en el grupo anti-

RNPC3+ (7, 36.8% vs. 74, 17.3%, p = 0.006 and 7, 36.8% vs. 36, 8.4%, p = 0.001, 

respectivamente). No se observaron diferencias en la necesidad de oxigenoterapia (1, 

5.3% vs. 19, 4.4%) o de trasplante pulmonar (1, 5.3% vs. 11, 2.6%) entre ambos grupos. 

Se encontró una tendencia a presentar más frecuencia de muerte o de manifestaciones 

adversas (EPT o muerte) en el grupo anti-RNPC3+ (7, 36.8% vs. 74, 17.3%, p = 0.059) 

sin alcanzar la significación estadística. No se encontraron diferencias en la progresión 

de UD entre ambos grupos (6, 31.6% vs. 92, 21.5%), pero se halló una tendencia a 

presentar mayor progresión cutánea en el grupo positivo (5, 26.3% vs. 40, 11.4%, p = 

0.066). 
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Tabla 4. Características demográficas y clínicas de 286 pacientes de una cohorte española y 161 pacientes de una cohorte italiana, 

todos afectos de esclerodermia, con y sin reactividad para anti-RNPC3. 

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

= 447) 

Anti-RNPC3 

positive (n = 

19) 

Anti-RNPC3 

negative (n = 

428) 

Univariate 

analysis OR 

(95% CI) 

P 

Sexo femenino, n (%) 
409/447 

(91.5%) 
17/19 (89.5%) 

392/428 

(91.6%) 

0.78 (0.17 – 

3.51) 
0.670 

Subtipos cutáneos      

      Subtipo cutáneo difusa, n (%) 
78 (17.6%) 5/19 (26.3%) 

73/424 

(17.2%) 

1.71 (0.60-

4.92) 
0.350 

Edad al inicio de la enfermedad, mediana (IQR) 
42.0 (30.5 - 

51.2) 

40.0 (33.3 – 

50.0) 

42.0 (30.2 – 

51.2) - 0.682 

Edad al diagnóstico, mediana ± SD, a 
48.8 (38.7 – 

59.48) 

43.1 (37.0 – 

52.0) 

49.0 (38.8 – 

59.6) 
 0.266 

Tiempo desde el primer síntoma hasta el 

diagnóstico, mediana ± SD, a 
3.0 (1.0 – 10.0) 

2.1 (1.00 – 

9.8) 

3.0 (1.0 – 

10.0) 
 0.607 

Tiempo de seguimiento desde el primero sínctoma, 

media ± SD, a 

16.7 (10.9 – 

25.4) 

14.2 (11.0 – 

20.3) 

16.8 (10.8 – 

26.5) 
 0.230 

Pacientes que cumplen criterios ACR/EULAR de 

2013, n (%) 

399/447 

(89.3%) 
17/19 (89.5%) 

382/428 

(89.3%) 

1.04 (0.23 – 

4.57) 
1.000 

Patrón tardío de Cutolo, n (%) 
61/268 (22.8%) 3/10 (30.0) 

58/258 

(22.5%) 

1.48 (0.37 – 

5.90) 
0.700 

Manifestaciones vasculares periféricas, n (%) 
444/447 

(99.3%) 
19/19 (100%) 

425/428 

(99.3%) 
- 1.000 

     Fenómeno de Raynaud, n (%) 438/447 (98%) 18/19 (94.7%) 
420/428 

(98.1%) 

0.34 (0.04 – 

2.89) 
0.326 

     Úlceras digitales, n (%) 
176/447 

(39.4%) 
9/19 (47.4%) 

167/428 

(39%) 

1.40 (0.56 – 

3.53) 
0.466 

     Telangiectasias, n (%) 
338/447 

(75.6%) 
11/19 (57.9%) 

327/428 

(76.4%) 

0.43 (0.17 – 

1.06) 
0.096 

Afección gastrointestinal, n (%) 
389/447 

(87.0%) 
17/19 (89.5%) 

372/428 

(86.9%) 

1.28 (0.29 – 

5.69) 
1.000 

     Afección esofágica, n (%) 
376/447 

(84.1%) 
17/19 (89.5%) 

359/428 

(83.9%) 

1.63 (0.37 – 

7.23) 
0.750 

     Afección gástrica, n (%) 
113/447 

(25.3%) 
3/19 (15.8%) 

110/428 

(25.7%) 

0.54 (0.16 – 

1.90) 
0.426 

              GAVE, n (%) 16/447 (3.6%) 0/19 (0%) 16/428 (3.7%) 
0.96 (0.94-

0.98) 
1.000 

     Afección intestinal, n (%) 64/447 (14.3%) 2/19 (10.5%) 
62/428 

(14.5%) 

0.69 (0.16 – 

3.08) 
1.000 

Afección hepática, n (%) 25/447 (5.6%) 0 (0%) 25/428 (5.8%) 
0.96 (0.94 – 

0.98) 
0.615 

Afección musculoesquelética, n (%) 
170/447 

(38.0%) 
5/19 (26.3%) 

165/428 

(38.6%) 

0.57 (0.20-

1.61) 
0.282 

     Artritis, n (%) 66/447 (14.8%) 2/19 (10.5%) 
64/428 

(15.0%) 

0.67 (0.15 – 

2.97) 
1.000 

     Roces tendinosos, n (%) 17/447 (3.8%) 1/19 (5.3%) 16/428 (3.7%) 
1.43 (0.18 – 

11.39) 
0.529 

     Contracturas, n (%) 29/447 (6.5%) 1/19 (5.3%) 28/428 (6.5%) 
0.79 (0.10 – 

6.16) 
1.000 

     Miositis, n (%) 27/447 (6.0%) 2/19 (10.5%) 25/428 (5.8%) 
1.90 (0.42 – 

8.67) 
0.321 

     Miopatía no inflamatoria, n (%) 11/447 (2.5%) 1/19 (5.3%) 10/428 (2.3%) 
2.32 (0.28 – 

19.14) 
0.383 

     Calcinosis, n (%) 94/447 (21.0%) 2/19 (10.5%) 
92/428 

(21.5%) 

0.43 (0.10 – 

1.89) 
0.388 
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Afección pulmonar 
183/447 

(40.9%) 
13/19 (68.4%) 

170/428 

(39.7%) 

3.29 (1.23 – 

8.82) 
0.013 

     Enfermedad pulmonar intersticial, n (%) 
155/447 

(34.7%) 
11/19 (57.9%) 

144/428 

(33.6%) 

2.71 (1.07 – 

6.89) 
0.030 

     Hipertensión arterial pulmonar, n (%) 51/447 (11.4%) 5/19 (26.3%) 
46/428 

(10.7%) 

2.96 (1.02 – 

8.61) 
0.053 

PFR      

     PFR basales, mediana (IQR)      

          FVC, mediana (IQR) L 2.9 (2.4 – 3.4) 2.5 (2.3 – 3.3) 2.9 (2.5 – 3.4)  0.139 

          FVC, % de esperado  
92.0 (80.3 – 

102.5) 

88 (70.0 – 

102.6) 

92 (80.9 – 

102.5) 
 0.221 

          DLCO, mediana (IQR), mmol/min/kPa 6.0 (4.7 – 9.3) 
6.5 (5.8 – 

15.3) 
6.0 (4.7 – 8.8)  0.192 

          DLCO, % de esperado 
72.0 (60.0 – 

83.0) 

72.0 (61.4 – 

87.3) 

72.0 (60.0 – 

83.0) 
 0.939 

      PFR al final del seguimiento, mediana (IQR)      

          FVC, L 2.6 (2.1 – 3.1) 2.4 (1.6 – 3.2) 2.6 (2.1 – 3.1)  0.222 

          FVC, % de esperado 
93.0 (76.2 – 

105.1) 

88.0 (51.0 – 

105.0) 

93.0 (76.4 – 

105.4) 
 0.357 

          DLCO, mmol/min/kPa 5.9 (4.1 – 10.3) 
5.9 (4.1 – 

13.6) 
5.8 (4.1 – 5.8)  0.712 

          DLCO, % de esperado 
68.0 (51.2 – 

78.0) 

64.0 (50.1 – 

78.2) 

68.0 (51.2 – 

78.0) 
 0.980 

Afección cardiaca, n (%) 
145/447 

(32.4%) 
8/19 (42.1%) 

137/428 

(32.0%) 

1.55 (0.61 – 

3.98) 
0.358 

     FEVI < 50%, n (%) 8/447 (1.8%) 0/19 (0%) 8/428 (1.9%) 
0.96 (0.94 – 

0.98) 
1.000 

     Afección pericárdica, n (%) 36/447 (8.1%) 3/19 (15.8%) 33/428 (7.7%) 
2.24 (0.62 – 

8.10) 
0.190 

     Cardiopatía isquémica sin FRCV 29/447 (6.5%) 0/19 (0.0%) 29/428 (6.8%) 
0.96 (0.94 – 

0.98) 
0.625 

     Disfunción diastólica del VI, n (%) 
118/447 

(26.4%) 
7/19 (36.8%) 

111/428 

(25.9%) 

1.67 (0.64 – 

4.34) 
0.291 

     Alteraciones de la conducción, n (%) 79/345 (22.9%) 5/14 (35.7%) 
74/331 

(22.4%) 

1.93 (0.63 – 

5.93) 
0.326 

     Fibrosis miocárdica, n (%) 5/223 (2.2%) 0/11 (0%) 5/212 (2.4%) 
0.95 (0.92 – 

0.98) 
1.000 

Ecocardiograma basal      

     Fracción de eyección del VI, % 
65.0 (60.0 – 

70.0) 

65.0 (58.0 – 

70.0) 

65.0 (60.0 – 

69.0) 
 0.663 

     Presión arterial pulmonar sistólica (estimada), 

mediana (IQR), mmHg 

28.0 (24.0 – 

33.0) 

30.0 (24.5 – 

37.5) 

28.0 (24.0 – 

33.0) 
 0.391 

     Velocidad de regurgitación tricuspídea, m/s 2.3 (2.1 – 2.5) 
2.50 (2.20 – 

2.72) 

2.30 (2.10 – 

2.50) 
 0.034 

Afección renal      

     Crisis renal esclerodérmica, n (%) 4/447 (0.9%) 0/19 (0%) 4/428 (0.9%) 
0.96 (0.94 – 

0.98) 
1.000 

Cáncer      

     Cáncer total, n (%) 76/447 (17.0%) 4/19 (21.1%) 
72/428 

(16.8%) 

1.32 (0.43 – 

4.09) 
0.545 

     Cáncer sincrónico, n (%) 16/447 (3.6%) 0/19 (0%) 16/428 (3.7%) 
0.96 (0.94 – 

0.98) 
1.000 

Tipos de cáncer      

     Cáncer de mama, n (%) 19 (4.3%) 2 (10.5%) 17 (4.0%)   

     Cáncer de pulmón, n (%) 9 (2.0%) 0 (0.0%) 9 (2.1%)   

     Cáncer ginecológico, n (%) 7 (1.6%) 0 (0.0%) 7 (1.6%)   
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     Cáncer hematológico, n (%) 15 (3.4%) 1 (5.3%) 14 (3.3%)   

     Cáncer digestivo, n (%) 8 (1.8%) 0 (0.0%) 8 (1.9%)   

     Cáncer de piel, n (%) 11 (2.46%) 1 (5.3%) 10 (4.3%)   

     Otros, n (%) 8 (1.8%) 0 (0%) 8 (1.8%)   

Mortalidad, n (%) 43/447 (9.6%) 2/19 (10.5%) 41/428 (9.6%) 
1.11 (0.25 – 

5.00) 
0.703 

       Relacionadas con ES 11/447 (2.5%) 1/19 (5.3%) 10428 (2.3%) 
2.32 (0.28 – 

19.14) 
0.383 

          EPI, n (%) 2/447 (0.4%) 0/19 (0.0%) 2/428 (0.5%) 
0.96 (0.94 - 

0.98) 
1.000 

          HAP, n (%) 7/447 (1.6%) 1/19 (5.3%) 6/428 (1.4%) 
3.91 (0.45 – 

34.16) 
0.264 

          Miocardiopatía relacionada con ES, n (%) 2/447 (0.4%) 0/19 (0.0%) 2/428 (0.5%) 
0.96 (0.94 - 

0.98) 
1.000 

       No relacionadas con ES 32/447 (7.2%) 1/19 (5.3%) 31/428 (7.2%) 
0.71 (0.09 – 

5.51) 
1.000 

          Cáncer, n (%) 11/447 (2.5%) 1/19 (5.3%) 10/428 (2.3%) 
2.32 (0.28 – 

19.14) 
0.383 

          Otras, n (%) 21/447 (4.7%) 0/19 (0.0%) 21/428 (4.9%) 
0.96 (0.94 – 

0.98) 
1.000 

Enfermedad pulmonar terminal 57/447 (12.8%) 7/19 (36.8%) 
50/428 

(11.7%) 

4.41 (1.66 – 

11.72) 
0.006 

        Oxigenoterapia, n (%) 20/447 (4.5%) 1/19 (5.3%) 19/428 (4.4%) 
1.20 (0.15 – 

9.44) 
0.589 

        Trasplante pulmonar, n (%) 12/447 (2.7%) 1/19 (5.3%) 11/428 (2.6%) 
2.11 (0.26 – 

17.21) 
0.410 

        FVC < 50% en cualquier momento, n (%) 43/447 (9.6%) 7/19 (36.8%) 36/428 (8.4%) 
6.35 (2.35 – 

17.14) 
0.001 

Enfermedad pulmonar terminal o muerte 81/447 (18.1%) 7/19 (36.8%) 
74/428 

(17.3%) 

2.79 (1.06 – 

7.33) 
0.059 

Evolución      

Progresión del endurecimiento cutáneo, n (%) 54/447 (12.1%) 5/19 (26.3%) 
49/428 

(11.4%) 

2.76 (0.95 – 

8.00) 
0.066 

Progresión de las úlceras digitales, n (%) 98/447 (21.9%) 6/19 (31.6%) 
92/428 

(21.5%) 

1.67 (0.62 – 

4.56) 
0.392 

Tratamiento      

      Fármacos inmunosupresores 
209/447 

(46.8%) 
13/19 (68.4%) 

196/428 

(45.8%) 

2.57 (0.96 – 

6.87) 
0.053 

          Glucocorticoides 
192/447 

(43.0%) 
11/19 (57.9%) 

181/428 

(42.3%) 

1.88 (0.74 – 

4.76) 
0.179 

      Fármacos inmunosupresores no-corticoides 
141/447 

(31.5%) 
11/19 (57.9%) 

130/428 

(30.4%) 

3.15 (1.24 – 

8.02) 
0.012 

          Ciclofosfamida 50/447 (11.2%) 6/19 (31.6%) 
44/428 

(10.3%) 

4.03 (1.46 - 

11.13) 
0.013 

          Rituximab 24/447 (5.4%) 4/19 (21.1%) 20/428 (4.7%) 
5.44 (1.65 – 

17.90) 
0.014 

          Micofenolato  95/447 (21.3%) 8/19 (42.1%) 
87/428 

(20.3%) 

2.85 (1.11 – 

7.30) 
0.039 

          Azatioprina 49/447 (11.0%) 4/19 (21.1%) 
45/428 

(10.5%) 

2.27 (0.72 – 

7.14) 
0.143 

          Metotrexate 38/447 (8.5%) 2/19 (10.5%) 36/428 (8.4%) 
1.28 (0.26 – 

5.77) 
0.671 

     Tratamiento vasodilatador 
164/447 

(36.7%) 
8/19 (42.1%) 

156/428 

(36.4%) 

1.27 (0.50 – 

3.22) 
0.617 

          Antagonistas de los receptores de la 

endotelina 

102/447 

(22.8%) 
6/19 (31.6%) 

96/428 

(22.4%) 

1.60 (0.59 – 

4.31) 
0.401 

          Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 62/447 (13.9%) 3/19 (15.8%) 
59/428 

(13.8%) 

1.17 (0.33 – 

4.15) 
0.737 
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          Prostaglandins 
103/447 

(23.0%) 
5/19 (26.3%) 

98/428 

(22.9%) 

1.20 (0.42 – 

3.42) 
0.781 

Anticuerpos      

          Anticuerpos antinucleares 
421/447 

(94.2%) 
19/19 (100%) 

402/428 

(93.9%) 

1.05 (1.03 - 

1.07) 
0.617 

          Anti-centromero 
198/447 

(44.3%) 
5/19 (26.3%) 

193/428 

(45.1%) 

0.44 (0.15 - 

1.23) 
0.107 

          Anti-topoisomerasa I  
108/447 

(24.2%) 
2/19 (10.5%) 

106/428 

(24.8%) 

0.36 (0.08 - 

1.57) 
0.270 

          Anti-RNA polimerasa III 23/283 (8.1%) 1/12 (8.3%) 22/271 (8.1%) 
1.03 (0.13 – 

8.34) 
1.000 

Tiempo de supervivencia media, a  26.2 66.0  0.341 

Supervivencia global acumulada      

     * 5ª  100% 99%   

     * 10ª  100% 97%   

     * 15ª  100% 96%   

     * 20ª  100% 92%   

     * 25ª  75% 89%   

     * 30ª  0% 85%   

Tiempo medio hasta supervivencia libre de 

manifestaciones o muerte, a 
 25.6 55.3  0.001 

Proporción acumulada hasta EPT o muerte 

(oxigenoterapia, trasplante pulmonar, FVC < 

50% o muerte), a 

     

     * 5ª  94% 96%   

     * 10ª  82% 92%   

     * 15ª  67% 89%   

     * 20ª  53% 84%   

     * 25ª  53% 79%   

     * 30ª  0% 77%   

ES: esclerodermia; a: años; FR: fenómeno de Raynaud; GAVE: ectasia vascular antral gástrica; EPI: enfermedad pulmonar 

intersticial; HAP: hipertensión arterial pulmonar; PFR: pruebas de función respiratoria; IQR: rango intercuartílico; FVC: capacidad 

vital forzada; DLCO: capacidad de difusión del monóxido de carbono; FEVI: fracción de eyección del VI FRCV: factores de riesgo 

cardiovascular; VI: ventrículo izquierdo; EPT: enfermedad pulmonar terminal; p negrita: p  < 0.05 

 

 

ANÁLSISI DE LA SUPERVIVENCIA Y DEFINICIÓN DE LOS FACTORES DE 

RIESGO INDEPENDIENTES 

Hemos estimado y comparado las supervivencias de los pacientes dependiendo de 

la presencia de anti-RNPC3. Además, hemos comparado la supervivencia en la cohorte 

con EPI entre pacientes que eran anti-RNPC3+ y aquellos que expresaban ATAI. 

 



Resultados 

84 

 

La mediana de supervivencia global fue de 26.2 años en el grupo anti-RNPC3+, 

mientras que en el negativo fueron 66.0 años; esta diferencia no alcanzó la significación 

estadística (log-rank p=0.341). 

 

Las tasas de supervivencia acumulada global a los 5, 10, 15, 20, 25 y 30 años 

desde el primer síntoma fueron 100%, 100%, 100%, 100%, 75% y 0% en el grupo anti-

RNPC3+ y 99%, 97%, 96%, 92%, 89% y 85% en el grupo negativo respectivamente (ver 

tabla).  

En las curvas de Kaplan Meier, los pacientes con reactividad anti-RNPC3 presentaron 

menor supervivencia libre de muerte y de manifestaciones graves que los negativos (log-

rank p=0.001) (Fig. A), con una mediana de supervivencia libre manifestaciones de 

25.6años en el grupo anti-RNPC3+ frente a 55. años en el negativo. 
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En el subanálisis de la supervivencia de los pacientes con afección pulmonar (EPI 

o HAP) no se observaron diferencias en las curvas de supervivencia de Kaplan Meier 

siendo la media global entre los grupos anti-RNPC3+ y anti-RNPC3- (24.0a vs. 66.0a, 

log rank p = 0.406). La supervivencia acumulada a 5, 10, 15, 20, 25 y 30 años fueron 

100%, 100%, 100%, 100%, 67% y 0% en el primer grupo y 99%, 95%, 93%, 88%, 83% 

y 78% en el segundo grupo, respectivamente. Sin embargo, el análisis de la supervivencia 

libre de muerte o manifestaciones en el grupo de pacientes con afección pulmonar fue 

significativamente menor en el grupo anti-RNPC3+ (15.6a vs. 55.3a, log rank p = 0.008). 

La supervivencia libre de manifestaciones o muerte acumulada a 5, 10, 15, 20, 25 y 30 

años fueron 92%, 73%, 49%, 24%, 24% y 0% en el grupo anti-RNPC3+ y 92%, 83%, 

77%, 70%, 61% y 59% en el grupo anti-RNPC3 negativo. 

  

Considerando únicamente los pacientes diagnosticados con EPI, no hubo diferencias en 

las curvas de Kaplan Meier cuando se analizó la supervivencia global. Sin embargo, se 

observaron diferencias en las curvas de supervivencia libre de manifestaciones graves o 

muerte analizadas por Kaplan Meier. En los pacientes anti-RNPC3+ (14.6a, vs. 55.3a, log 

rank p = 0.002) (Fig. B). Las tasas de supervivencia acumulada a los 5, 10, 15, 20, 25 y 

30 años fueron 90%, 68%, 41%, 20%, 20% y 0% en el grupo anti-RNPC3+ y 92%, 83%, 

77%, 67%, 59% y 59% en el grupo negativo. 

 

 Entre los pacientes con EPI también se evidenciaron diferencias en las curvas de 

Kaplan Meier cuando se analizó la supervivencia libre de manifestaciones graves o 

muerte en el grupo anti-RNPC3+, comparado con los pacientes que expresaron ATAI 

(14.6a vs. 35.9a, p = 0.007) (Fig. 1C) y comparado con pacientes que fueron negativos 

para ambos: ATAI y anti-RNPC3 (14.6a vs. 55.3a, log rank p = 0.008). 
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La cohorte global se analizó con el objetivo de describir factores asociados con 

peor supervivencia. En el análisis univariante de la cohorte global, el sexo femenino se 

asoció a mejor pronóstico (hazard ratio (HR): 0.36, 95%CI 0.15-0.85). Las variables 

relacionadas con peor supervivencia fueron: la edad al inicio (HR: 1.10, 95%CI 1.07-

1.13), la presencia de HAP (HR: 2.66, 95%CI 1.36-5.23) o la presencia de cáncer (HR: 

2.09, 95%CI 1.09-3.99). En el estudio multivariante, los factores de riesgo independientes 

relacionados con peor pronóstico fueron edad al inicio (HR: 1.11, 95%CI 1.08-1.14) y la 

HAP (HR: 2.35, 95%CI 1.16-4.74 (ver tabla al final del apartado). 

 

 En relación a la supervivencia libre de muerte o manifestaciones graves, en el 

modelo univariante de Cox se observó que el sexo femenino se asoció a un mejor 

pronóstico (HR: 0.26, 95%CI 0.15-0.46), así como la positividad de ACA (HR: 0.38, 

95%CI 0.24-0.62), mientras que la positividad para anti-RNPC3 (HR: 3.61, 95%CI 1.64-

7.94), el subtipo cutáneo difusa (HR: 2.88, 95%CI 1.73-4.80), la edad al inicio (HR: 1.05, 

95%CI 1.03-1.06), la presencia de EPI (HR: 4.11, 95%CI 2.61-6.47) o HAP (HR: 4.11, 

95%CI 2.58-6.54), la afección cardiaca (HR: 1.91, 95%CI 1.22-2.94) y la expresión de 

ATAI (HR: 1.98, 95%CI 1.24-3.16) se relacionaron con peor pronóstico  (mayor 

mortalidad o manifestaciones graves). En el análisis multivariante los factores 

independientes asociados a un peor pronóstico fueron: el subtipo cutáneo difusa (HR: 

1.84, 95%CI 1.02-3.33), la edad al inicio (HR: 1.06, 95%CI 1.04-1.08), la presencia de 

EPI (HR: 2.25, 95%CI 1.27-3.99), o HAP (HR: 4.05, 95%CI 2.32-7.07), la positividad 

de anti-RNPC3 (HR: 2.49, 95%CI 1.01-6.08) y la expresión de ATA (HR: 2.17, 95%CI 

1.17-4.03). El sexo femenino se asoció de forma independiente a mejor pronóstico (HR: 

0.36, 95%CI 0.20-0.68). (ver tabla 5 al final del apartado). 
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Tabla 5.1 Análisis univariante y multivariante para la supervivencia global. 

 Análisis univariante  Análisis multivariante 

 HR 95% CI P  HR 95% IC P 

Sexo femenino 0.36 (0.15-0.85) 0.021a  0.43 (0.17-1.07) 0.070 

Subtipo cutáneo difusa 1.13 (0.44-2.92) 0.801     

Edad al inicio, años 1.10 (1.07-1.13) < 0.001a  1.11 (1.08-1.14) < 0.001 

Enfermedad pulmonar intersticial 1.67 (0.89-3.15) 0.112a  1.64 (0.85-3.16) 0.143 

Hipertensión arterial pulmonar 2.66 (1.36-5.23) 0.004a  2.22 (1.09-4.51) 0.027 

Afección cardiaca 1.04 (0.55-1.94) 0.913     

Crisis renal esclerodérmica 0.05 
(0.00-

13310673.4) 

0.761  
   

Cáncer 2.09 (1-09-3.99) 0.026a  1.66 (0.85-3.23) 0.135 

Anti-RNPC-3 1.98 (0.47-8.35) 0.350     

Anti-centromero 0.74 (0.40-1.38) 0.342     

Anti-topoisomerasa I 1.30 (0.63-2.66) 0.476     

Anti-RNA polimerasa III 1.59 (0.37-6.88) 0.532     

IC: intervalo de confianza; FCV: capacidad vital forzada; p negrita: p < 0.05 
aVariables incluídas en el análisis multivariante. 

 

 

 

Tabla 5.2 Análisis univariante y multivariante para la supervivencia libre de muerte o manifestaciones graves 

 Univariate analysis  Multivariate analysis 

 HR 95% CI P  HR 95% IC P 

Sexo femenino 0.26 (0.15-0.46) < 0.001a  0.33 (0.17-0.64) 0.001 

Subtipo cutáneo difusa 2.88 (1.73-4.80) < 0.001a  1.84 (1.02-3.33) 0.043 

Edad al inicio, años 1.05 (1.03-1.06) < 0.001a  1.06 (1.04-1.08) < 0.001 

Enfermedad pulmonar intersticial 4.11 (2.61-6.47) < 0.001a  2.25 (1.27-3.99) 0.006 

Hipertensión arterial pulmonar 4.11 (2.58-6.54) < 0.001a  4.05 (2.32-7.07) < 0.001 

Afección cardiaca 1.89 (1.22-2.94) 0.004a  0.98 (0.59-1.62) 0.939 

Crisis renal esclerodérmica 0.05 
(0.00-

39188.47) 

0.664  
   

Cáncer 1.45 (0.87-2.40) 0.153a     

Anti-RNPC-3 3.61 (1.64-7.94) 0.001a  2.49 (1.01-6.08) 0.046 

Anti-centromero 0.38 (0.24-0.62) < 0.001a  0.81 (0.41-1.62) 0.552 

Anti-topoisomerasa I 1.98 (1.24-3.16) 0.004a  2.17 (1.17-4.03) 0.014 

Anti-RNA polimerasa III 1.17 (0.42-3.25) 0.759     

HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; p negrita: p < 0.05 

aVariables incluídas en el análisis multivariante. 
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La presencia de diferentes ANAs es uno de los aspectos característicos de la ES. 

Está bien estudiada la utilidad de los mismos en la enfermedad en cuanto al diagnóstico, 

seguimiento, clasificación en los diferentes subtipos clínicos y pronóstico de los 

pacientes. Además, nos ayudan a predecir complicaciones clínicas. La mayoría de los 

pacientes expresan algún ANA específico de ES de manera excluyente. Por otro lado los 

anticuerpos específicos de ES  rara vez se observan en pacientes con otras enfermedades 

autoinmunes sistémicas (EAS) 128. 

 

En el presente trabajo de investigación analizamos dos anticuerpos específicos de 

la enfermedad que se expresan con baja frecuencia. El anti-RNAP III es el menos 

frecuente de los tres incluidos en los criterios clasificatorios de 2013 30. Se trata de un 

anticuerpo importante en la ES por sus implicaciones clínicas y pronósticas, ya que se 

asocia a manifestaciones clínicas graves de la enfermedad como la CRE y el cáncer 

sincrónico 120–122. Por otro lado, y en base a la bibliografía previa, es un anticuerpo poco 

estudiado en países mediterráneos, no existiendo hasta ahora ningún estudio amplio 

unicéntrico que examine las características clínicas y la supervivencia de los pacientes 

que expresan dicho anticuerpo en una cohorte española. 

 

En cuanto al anticuerpo anti-RNPC3 existen escasos trabajos de investigación 

dado que hasta la actualidad sólo se ha podido determinar por IP. En la cohorte inicial se 

describió asociación con afección orgánica grave como la fibrosis pulmonar; además 

también se describió asociación con  afección gastrointestinal grave y cáncer sincrónico 

65,151,152. El hecho de no disponer de técnicas de laboratorio que permitan su 

determinación es un aspecto relevante en la práctica clínica que ha impedido realizar 

estudios con otras cohortes con las que se validasen las asociaciones descritas. Si se 
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confirman y validan las asociaciones clínicas previamente descritas en una cohorte en la 

que se determine el anticuerpo con una técnica de más fácil aplicación se podría mejorar 

el diagnóstico serológico de pacientes con ES, con las implicaciones clínico pronósticas 

y de tratamiento que conlleva. El estudio realizado es el primero focalizado en estudiar 

las características clínicas asociadas a este anticuerpo de forma amplia, determinado por 

PMAT y focalizado en la EPI, así como la supervivencia, comparándolo con pacientes 

anti-RNPC3 negativo y con pacientes que expresan otros anticuerpos. 
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Estudio de investigación 1: Perfil clínico pronóstico de los pacientes con 

esclerodermia y anticuerpos anti-RNA polimerasa III 

 

En el estudio observamos una asociación entre el anticuerpo anti-RNAP III y las 

siguientes manifestaciones clínico epidemiológicas: menor retraso diagnóstico de la 

enfermedad y mayor frecuencia de subtipo cutáneo difusa, CRE, HTA y de 

manifestaciones musculoesqueléticas tales como artritis, roces tendinosos y contracturas 

tendinosas. En cuanto a la supervivencia, no hemos evidenciado diferencias entre los dos 

grupos analizados dependiendo de la presencia de anti-RNAP III. 

 

 La  prevalencia del anticuerpo en la cohorte del estudio (11.8%) es similar a la 

que se comunica en estudios  previos y en el último metaanálisis 165, siendo comparable 

a la encontrada en las cohortes del sur de Europa (Francia e Italia), donde se sitúan entre 

el 6.6-12.1% 166–169,  y más baja que la descrita en Estados Unidos (26%) 122, Canadá 

(18.6%) 180, Europa del norte (21.7-22%) 181,182 y Nueva Zelanda (20%) 183. Existen 

diferentes estudios que han establecido la prevalencia del anti-RNAP III en Europa 122,164–

167, pero  esta es la primera vez que se realiza un estudio de prevalencia y de definición 

del perfil clínico en una cohorte con positividad anti-RNAP III en España. La similitud 

entre las cifras encontradas entre regiones cercanas geográficamente indican que existen 

factores genéticos y ambientales que puedan influenciar 184. Por otro lado, países situados 

en latitudes similares presentan prevalencias semejantes, lo que apoya esta teoría. 

 

El subtipo cutáneo difusa estuvo presente en el 76.9%, siendo el subtipo cutáneo 

más frecuente en el grupo de pacientes que expresan anti-RNAP III, los porcentajes son 

similares a los descritos en las series publicadas 163,185. 
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En relación con la presencia de GAVE los resultados no son homogéneos. En el 

estudio actual, hemos encontrado una prevalencia similar entre ambos grupos (13.3% vs. 

13.4%); tampoco observaron diferencias en las prevalencias de GAVE en el estudio de 

Hung et at. (35.7% vs. 28.9%) 186. Sin embargo, en el año 2014 el grupo EUSTAR realizó 

un estudio en el que se objetivaron diferencias significativas de la prevalencia de GAVE 

dependiendo de la presencia de RNAP (63% vs. 27%, p = 0.01), siendo la OR de presentar 

GAVE s de 4.6 (95% CI 1.2-21.1) 174. Más recientemente, en una cohorte de Estados 

Unidos se seleccionaron 225 pacientes con ES a los que se les había realizado una FGS, 

y se compararon los pacientes que presentaban GAVE y los que no. Se observó que 

aquellos con GAVE expresaban con mayor frecuencia anti-RNAP III (71% vs. 19%, 

p<0..01), los pacientes también presentaban mayor prevalencia de CRE (21 vs. 3%, 

p<0.01) 187.  

 

En la cohorte del estudio se observó una mayor incidencia de manifestaciones 

musculoesqueléticas como la artritis, probablemente la asociación se justifique por la 

mayor prevalencia de subtipo cutáneo difusa. En otras series europeas también se observó  

esta tendencia cuando  se compararon los pacientes que expresan anti-RNAP III con los 

que expresan ACA (43.5% vs. 20.1%) 188. Concomitantemente, se ha descrito asociación 

entre la presencia de anti-RNAP III y otras enfermedades del tejido conectivo con 

expresión fundamentalmente articular como la artritis reumatoide 163.  

 

Aproximadamente la mitad de los pacientes con anti-RNAP III están afectados de 

EPI, lo que es ligeramente superior a lo publicado en otras series 118,145,189, pero similar a 

un estudio noruego (51%) 190. En ambos estudios el diagnóstico de EPI se realizó por TC. 

Teniendo en cuenta el resultado del TC y PFR, Hoffmann-Vold et al. 190 proponen 
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clasificar a los pacientes en dos grupos en el momento del diagnóstico. Un primer grupo 

con hallazgos normales en ambas pruebas, los cuales presentan riesgo bajo de desarrollar 

EPI, y un segundo grupo en el que algunas de estas pruebas salen alteradas y presentan 

un riesgo mayor de desarrollar EPI, por lo que es recomendable realizar un seguimiento 

estrecho y un tratamiento precoz si se detecta EPI. Los mismos autores sugieren que los 

pacientes con anti-RNAP III presentan progresión de la EPI más rápida que los pacientes 

con EPI y otros anticuerpos. Hoffmann-Vold et al. 190 no observaron diferencias en los 

valores de la FVC entre pacientes anti-RNAP III comparados con los que presentaban 

ATAI. En esta misma línea, en el estudio actual no se evidenciaron diferencias en los 

valores de la FVC entre ambos grupos, probablemente debido al bajo número de ATAI 

en el grupo anti-RNAP III negativo. 

 

En relación con la enfermedad vascular pulmonar, la prevalencia encontrada de 

HAP es similar a la previamente descrita 7,145,163,168,190 sin poder establecer relación entre 

la presencia de esta complicación y el anticuerpo. En la mayoría de estudios no se 

evidencia asociación entre la HAP y la positividad para anti-RNAP III, pero hay que tener 

en cuenta que mayoritariamente el diagnóstico de la HAP no se realiza por cateterismo 

derecho 104,168. En el análisis multivariante realizado en una cohorte de alrededor  de 400 

pacientes, se observó que el anti-RNAP III es un factor de riesgo independiente de 

desarrollo de HAP diagnosticada por cateterismo derecho 47. En el estudio actual la 

frecuencia de HAP en los pacientes con anti-RNAP III positivos es similar a la de las 

cohortes globales (11.8%), por lo tanto, en los pacientes con anti-RNAP III, igual que en 

el resto de pacientes con ES es necesario realizar un correcto cribaje de esta complicación 

durante el seguimiento.  

 



Discusión general 
 

96 

 

La asociación entre CRE y presencia de anti-RNAP III está bien establecida  

7,61,170–172, describiéndose una prevalencia de CRE en los pacientes que expresan el 

anticuerpo del 24% 172. La CRE ocurre en el 5% de los pacientes con ES, estando presente 

el anti-RNAP III en el 58% de los casos 170. Clínicamente los hallazgos clínicos más 

frecuentemente observados son la hipertensión arterial en un 78% de los pacientes, 

encefalopatía hipertensiva en un 58% y microangiopatía trombótica en un 56% 61. De 

manera concordante con lo publicado previamente, en la cohorte del estudio se ha 

observado una relación entre afección renal en forma de CRE e HTA y expresión de anti-

RNAP III, por lo que es fundamental un control de cifras tensionales y análisis de sangre 

y orina en este grupo de pacientes. Es importante resaltar que, tal como se mencionó 

previamente, los pacientes que expresan anti-RNAP III tienen más frecuencia de 

manifestaciones musculoesqueléticas como contracturas tendinosas, roces tendinosos y 

artritis, lo que los expone a mayor uso de glucocorticoides (GC), por lo que es 

fundamental conocer el aumento de riesgo de CRE con el uso de GC 61 e intentar utilizar 

las dosis más bajas posibles y durante el mínimo período de tiempo. 

 

Shah et al. 122 y Airò et al. 164 describieron la asociación con cáncer en un grupo 

pequeño de pacientes en los años 2010 y 2011 respectivamente, pero no fue hasta el año 

2014 cuando esta relación se confirmó por Moinzadeh et al. 121 En éste último estudio en 

el que incluyeron más de 2100 pacientes se observó una frecuencia de cáncer en los 

pacientes que expresaban anti-RNAP III del 14.2%, siendo significativamente mayor 

comparada con los pacientes que expresaban ATA (6.3%) o ACA (6.8%) 121. De los 154 

pacientes con cáncer que expresaban anti-RNAP III, 65 eran neoplasias de mama, 19 

hematológicos, 16 pulmonares, 17 gastrointestinales y 17 ginecológicos. Además de un 

aumento del riesgo global de neoplasia, también se evidenció una asociación entre el 
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inicio de la ES y el diagnóstico de cáncer (cáncer sincrónico) 122,191. En 2018, Igusa et 

al.192 describieron una razón de incidencia estandarizada de presentar cáncer sincrónico 

(en torno a los 3 años de diagnóstico de enfermedad) del 1.83 (95%CI 1.1-2.86) en los 

pacientes que expresaron anti-RNAP III. Por otro lado, en los últimos meses se ha descrito 

un mejor pronóstico de los pacientes con esclerodermia y cáncer que expresan ANA 

respecto a los ANA negativos 193. En un estudio en el que se incluyeron más de 1700 

pacientes, Gauderon et at.194 observaron que los pacientes que tenían ANA con patrón 

IFI nucleolar se asociaban con aumento de riesgo relativo de cáncer (RR 1.5, 95%IC 1.03-

2.03), describiéndose asociación entre anti-RNAP III y cáncer en un 14%. Dados estos 

resultados proponen que se consideren pacientes de riesgo y tributarios de cribaje de 

neoplasia a aquellos que expresen patrón nucleolar. Por el contrario, los que expresaban 

patrón homogéneo o moteado se asociaron significativamente con ausencia de cáncer (p 

< 0.01) 194.  En un estudio realizado por Bernal-Bello et al.127 con la cohorte del HVH se 

observó que la presencia de anti-PM/Scl era un factor independiente asociado a neoplasia, 

teniendo que en cuenta que el anti-PM/Scl se presenta con patrón de IFI nucleolar, se 

confirma que la presencia de este patrón obliga a realizar cribaje activo de neoplasia.   

 

En un estudio realizado con muestras de tejido tumoral de pacientes con cáncer 

que expresaban anti-RNAP III, se objetivó en 6 de 8 pacientes mutación en el gen 

polimerasa III polipéptido A (POLR3A), sugiriendo que el desencadenante antigénico 

podría localizarse en células tumorales mutadas 195. Teniendo en cuenta esta relación, en 

un trabajo reciente del grupo EUSTAR se propone un programa de cribaje de neoplasia 

en estos pacientes 196. En la  cohorte del estudio, se  ha detectado una prevalencia similar 

de cáncer en el grupo anti-RNAP III a lo previamente descrito 121,172 y en concordancia 
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con algunos trabajos recientemente publicados, no encontramos diferencias 

comparándolos con los pacientes que no expresan el anticuerpo 127,190. 

 

A pesar del largo periodo de seguimiento (38 años), no se observaron diferencias 

significativas en la supervivencia entre los grupos anti-RNAP III positivo y negativo, 

tanto desde el primer síntoma incluyendo FR como desde la primera manifestación clínica 

diferente FR. 

 

En el análisis multivariante los factores independientes asociados a peor 

pronóstico fueron la CRE, la EPI con valores de FVC menor del 50% del esperado y la 

HAP (diagnosticada por cateterismo). El subtipo cutáneo difusa, la expresión de anti-

RNAP III, ATAI o ACA no fueron factores pronósticos independientes. El estudio actual 

es el primero en que se han definido factores de riesgo independientes asociados a peor 

supervivencia en pacientes que expresan anti-RNAP III. 

 

Una de las limitaciones del trabajo es la utilización de 2 técnicas para la 

determinación de del anticuerpo anti-RNAP III, ya que fue medido por ELISA e 

inmunoblot (EUROIMMUN). Ambos métodos presentan alta sensibilidad y especificidad 

comparadas con la IP, considerada el gold standard 197,198.  

 

Las fortalezas del estudio son que la población estudiada es homogénea y los datos 

se han obtenido de un único centro con lo que se minimiza la variabilidad inter observador 

en la interpretación de las manifestaciones clínicas y la realización de pruebas 

complementaria sen el momento del diagnóstico y durante el seguimiento. Otro punto 

fuerte es la definición de factores asociados a peor pronóstico. 
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El anticuerpo anti-RNAP III está incluido en los últimos criterios clasificatorios 

ACR/EULAR 2013, y su positividad puede tener implicaciones clínico pronósticas. 

Basándonos en la literatura previa, esta es la primera vez en que se define la prevalencia 

y sus características clínicas y epidemiológicas, así como el análisis de supervivencia en 

una cohorte española. Hemos encontrado que el grupo anti-RNAP III positivo tiene más 

prevalencia de enfermedad cutáneo difusa, menos tiempo entre el inicio y el diagnóstico 

de la ES, menos frecuencia de FR como primer síntoma y más CRE e HTA. 
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Estudio de investigación 2: Prevalencia y Perfil clínico pronóstico de los pacientes 

con esclerodermia y anticuerpos anti-RNPC3 

 

Los anticuerpos anti-RNPC3 son poco prevalentes en la ES 65,151,152, pero 

relevantes ya que se encuentran en pacientes que no expresan otros anticuerpos, pudiendo 

identificar un subgrupo de enfermos con riesgo de presentar enfermedad pulmonar grave 

152. Nuestro objetivo fue determinar anti-RNPC3 por la técnica PMAT y describir las 

características clínico pronósticas de los pacientes con anti-RNPC3 y específicamente 

valorar la implicación pronóstica de la presencia de anti-RNPC3 en los pacientes con EPI. 

En nuestra cohorte, describimos una prevalencia de anti-RNPC3 de 4.3%, asociándose a 

EPI y a peor pronóstico tanto en la cohorte global como en el subgrupo con EPI. Los 

resultados son similares a los que se observaron en la cohorte en la que se describió por 

primera vez el anticuerpo por IP, por lo que la técnica PMAT podría ser de utilidad para 

la detección de este anticuerpo. 

 

En cuanto a la prevalencia, fue similar a la previamente descrita en dos cohortes 

de Estados Unidos 151,152 (3.2 y 3.8%, respectivamente). La frecuencia de subtipo cutáneo 

limitada también fue comparable a las cohortes previas. El patrón por IFI más  frecuente 

fue el  moteado (RNP like), tal y como se ha observado en estudios anteriores 151. 

 

En la misma línea que los trabajos previos, hemos observado mayor afección 

pulmonar, con mayor prevalencia de EPI en los pacientes que expresan anti-RNPC3 que 

en la cohorte negativa. La prevalencia de EPI fue del 57.9%, menor de la que se observó 

en los estudios de Fertig et al 152. y por McMahan et al 65. (79% y 77% respectivamente). 

La menor prevalencia probablemente se justifique por la diferente metodología en la 
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detección de EPI: en el estudio actual hemos considerado únicamente el TCAR mientras 

que Fertig et al.152 definieron EPI como fibrosis pulmonar o áreas de vidrio esmerilado 

objetivado por radiografía de tórax o TC; McMahan et al. 65 no definen en su artículo  los 

criterios de  EPI. En cuanto a la gravedad de la EPI observamos que un 36.8% del grupo 

anti-RNPC3+ presentaban EPT, con diferencias estadísticamente significativas 

comparado con el grupo con RNPC negativo que sólo presentaban EPT en un 11.7% (p 

= 0.006). En el subanálisis que se realizó considerando únicamente los pacientes con EPI, 

los que expresaban anti-RNPC3 progresaban más rápidamente que los negativos, con una 

mediana de supervivencia libre de manifestaciones de 14.6 años, comparado con 55.3 

años en el grupo negativo. En la misma línea, comparados con los pacientes con EPI que 

expresan ATAI, también se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

mediana de supervivencia libre de manifestaciones graves (14.6a vs. 35.9a, p = 0.007). 

Fertig et al.152, evidenciaron que la causa de muerte por fibrosis pulmonar en el grupo 

anti-RNPC3 fue significativamente más frecuente que en los pacientes con ATAI, lo que 

traduce también una  mayor gravedad de la EPI en el grupo anti-RNPC3+. 

 

La supervivencia global se analizó desde el primer síntoma atribuible a la ES.  La 

supervivencia acumulada a los 10 años fue del 100% en el grupo anti-RNPC3+, mayor 

que la observada por Fertig et al. 152 quienes describieron una supervivencia a los 10 años 

del 66%. En los pacientes con EPI la supervivencia estimada a los 10 años fue del 100% 

y a los 25 años del 67%. No podemos comparar las supervivencias con las que se 

observaron en el estudio de Fertig et al. 152, porque en su cohorte el seguimiento fue de 

6.9 años. La mejor supervivencia de los pacientes con EPI de la cohorte actual en relación 

con la cohorte de Fertig et al. 152 puede justificarse por el mayor  número de pacientes 

que seguían tratamiento inmunosupresor (ciclofosfamida, rituximab, micofenolato). 
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En un estudio previo Shah et al 151 se describió que la presencia de anti-RNPC3 

se asociaba a HAP definida por aumento de la presión sistólica de ventrículo derecho 

(PSVD) estimada  por ecocardiografía. En el grupo anti-RNPC3+, se observó una PSVD 

de 43mmHg (mediana, IQR: 35-51mmHg), mientras que en el grupo negativo para ACA, 

ATA y anti-RNAP (CTP-negativo) fue de 34mmHg (IQR: 30-42mmHg) 151. En nuestra 

cohorte, hemos encontrado un aumento de la velocidad de regurgitación tricuspídea 

medida por ecografía al inicio del seguimiento, con una tendencia a presentar mayor HAP 

diagnosticada por cateterismo (26.3% vs 11.4%). Uno de los motivos por los que no se 

alcanza la significación estadística podría ser el pequeño número de pacientes con HAP 

en el grupo positivo (únicamente 5). Sin embargo, hemos encontrado que 5/19 (26.3%) 

de los pacientes en el grupo anti-RNPC3+ presentó HAP, siendo un porcentaje mayor 

comparado con la prevalencia en nuestra cohorte global (21/447, 11.4%) y con las 

prevalencias habituales de  HAP en las cohortes de pacientes con  ES 199,200. Es necesario 

realizar más estudios para confirmar esta asociación. 

 

En el estudio de Shah et al. 151, se describió la asociación entre anti-RNPC3 y 

cáncer y su relación temporal. Los autores seleccionaron 318 pacientes con ES y cáncer, 

de los cuales 70 (22.0%) fueron positivos para anti-RNAP III, 54 (17.0%) para ATAI y 

96 (30.2%) para ACA. Doce pacientes (3.8% de la cohorte global y 12.2% del grupo 

CTP-negativo definido como ATAI, ACA y anti-RNAP III negativos) fueron positivos 

para anti-RNPC3. Una característica destacada es que el intervalo entre el diagnóstico de 

cáncer y el diagnóstico de ES en los pacientes positivos fue de 0.9 años. Comparado con 

pacientes que expresan ACA, los anti-RNPC3+, tienen un riesgo de presentar cáncer 

sincrónico (a los 2 años de inicio de la ES) 4.3 veces mayor (OR 4.3; 95%CI 1.10–16.9; 

p = 0.037) 151.  
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En 2018, en otro estudio con más de 2300 pacientes, Igusa et al. 192, describieron 

que el riesgo de cáncer estaba aumentado en torno a los 3 años del inicio de la ES en el 

grupo de pacientes CTP-negativo (SIR: 1.83; 95%CI 1.1-2.86) 192, destacando los propios 

autores que este hallazgo podría explicarse por la existencia de otros anticuerpos en esta 

cohorte que confieren un aumento de riesgo de cáncer, como el anti-RNPC3. En el estudio 

actual no hemos observado asociación entre anti-RNPC3 y cáncer en pacientes con ES. 

Los motivos podrían ser la diferencia de tiempo entre el inicio del cáncer y la toma de 

muestras de sangre y la baja prevalencia de neoplasia en nuestras cohortes (solo cuatro 

en el grupo positivo para anti-RNPC3). La prevalencia de cáncer en el grupo anti-

RNPC3+ fue del 21% (4 de 19 pacientes). Esta prevalencia es superior a la publicada 

previamente en cohortes generales de ES. Así en un estudio de Bernal-Bello et al. 127 

realizado con la cohorte de HVH en la que se incluyeron  432 pacientes se observó una 

prevalencia del 12.2% 127. 

 

  Shah et al. 151 evidenciaron  una asociación de anti-RNPC3 con miopatía 

(definida por presentar de enzimas musculares anormales o hallazgos patológicos en 

electromiografía, biopsia muscular o resonancia magnética), presente en 4 (33,3%) 

pacientes en el grupo anti-RNPC3+ 151. En la cohorte del estudio no encontramos 

asociación ni con miositis, ni con miopatía no inflamatoria. 

 

 La asociación con afección gastrointestinal fue estudiada por McMahan et al. 65, 

quienes testaron para anti-RNPC3 sueros de pacientes con y sin afección gastrointestinal. 

En los pacientes positivos para anti-RNPC3, se objetivó una disfunción gastrointestinal 

moderada-grave (escala gastrointestinal de Medsger > 2) en el 36% de los pacientes, 

comparados con el 15% de pacientes negativos (p < 0.001). Además, la positividad para 
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anti-RNPC3 se asoció a enfermedad GI moderada-grave (OR: 3.8; 95%CI 1.0-14.3). 

Aunque nuestro estudio no se focalizó en analizar la gravedad de la enfermedad 

gastrointestinal, no encontramos diferencias en la afección global, ni en la presencia de 

GAVE, afección esofágica, gástrica o intestinal. 

 

En cuanto al análisis de supervivencia, Fertig et al 152. describieron que en la 

cohorte de pacientes con EPI, la expresión de anticuerpos anti-RNPC3 se asoció con un 

riesgo 2.25 veces mayor de muerte o trasplante de pulmón en comparación con el grupo 

negativo. En la misma línea, en nuestro estudio, en el análisis multivariante encontramos 

un riesgo 2.49 veces mayor (IC del 95% 1.01-6.08) de EPT o muerte asociada con el 

anticuerpo anti-RNPC3. 

 

En el análisis de cohorte global los únicos dos factores relacionados con una peor 

supervivencia fueron la edad al inicio y la presencia de HAP. Ambos  factores están 

asociados a mal pronóstico en la mayoría de las cohortes  56,201 de pacientes con ES. 

 

 La detección de anticuerpos anti-RNPC3 utilizando nuevas técnicas como la 

nueva tecnología multi analítica basada en partículas (PMAT) puede mejorar el 

diagnóstico serológico de los pacientes con ES. Es importante considerar este anticuerpo 

en pacientes que expresan ANA con patrón moteado en la IFI y sin anticuerpos 

específicos de esclerodermia, ya que es un marcador que nos ayuda a detectar pacientes 

en riesgo de desarrollar EPI grave. Debido a su peor pronóstico, estos pacientes requieren 

un seguimiento estrecho de la enfermedad pulmonar y si es necesario, un tratamiento 

agresivo precoz. En el estudio actual se ha utilizado PMAT para determinar el anticuerpo 

anti-RNPC3, siendo la primera vez que se utiliza una técnica no radioactiva para testar el 
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anticuerpo, ya que en todos los estudios previos se utilizó la IP. El fenotipo clínico que 

describimos en nuestra cohorte es similar al comunicado anteriormente (prevalencia 

similar del anticuerpo, tasas comparables de subtipo cutáneo limitada, EPI más frecuentes 

y más agresivas en el grupo positivo), lo que apoya que la técnica PMAT tenga buena 

correlación con la IP. 

 

 Consideramos que son necesarios más estudios ampliando el número de pacientes 

para validar los resultados obtenidos con la técnica PMAT y para confirmar nuestros 

resultados y las asociaciones descritas con cáncer y su relación temporal y la afección 

gastrointestinal grave. 

 

 Algunas limitaciones del estudio son que no ajustamos los resultados pulmonares 

con el consumo de tabaco y no evaluamos la gravedad de algunas características clínicas 

como el FR o la afección digestiva. En cuanto a los puntos fuertes podemos destacar que 

los pacientes fueron seleccionados en solo dos centros, por lo que se garantiza la 

homogeneidad tanto en la recogida de datos como en el seguimiento de los pacientes.  
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Las conclusiones que se pueden extraer son las siguientes: 

 

1- Los pacientes que expresan anti-RNAP III presentaban de manera estadísticamente 

significativa mayor frecuencia de:  subtipo cutáneo difusa, artritis, CRE e HTA. El 

tiempo entre el inicio y el diagnóstico de la enfermedad era menor. El Fenómeno 

de Raynaud como primera manifestación clínica fue significativamente menos 

frecuente. No se evidenció asociación con cáncer (global y/o cáncer sincrónico) ni 

con la presencia de GAVE. 

 

2- En el estudio de supervivencia no se observaron diferencias en las curvas de 

Kaplan Meier entre ambos grupos (anti-RNAPIII positivo y negativo). Los factores 

independientes asociados a un peor pronóstico en la cohorte anti-RNAP III 

positivo fueron la CRE, la EPI con FVC menor del 50% del esperado y la HAP. 

 

3- El grupo de pacientes que expresaban anti-RNPC3 presentaban de manera 

estadísticamente significativa mayor frecuencia de EPI, de EPI grave, de 

Enfermedad pulmonar terminal y peor supervivencia. No se evidenció una 

asociación con cáncer (global y/o cáncer sincrónico) ni con la afección 

gastrointestinal. La supervivencia libre de muerte o manifestaciones graves fue 

menor en el grupo anti-RNPC3+ tanto en la cohorte global como en el subgrupo 

con EPI. Los factores de riesgo independientes asociados a peor supervivencia 

fueron la edad y la presencia de HAP.  Los factores de riesgo independientes 

asociados a peor pronóstico (muerte y/o manifestaciones graves) fueron la 

presencia de anti-RNPC3, el subtipo cutáneo difusa, la edad al inicio, la presencia 

de EPI, la HAP y la expresión de ATAI. 
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4- En el subgrupo con EPI, la supervivencia libre de muerte o manifestaciones graves 

fue menor en los pacientes que expresaron anti-RNPC3 comparado con los 

pacientes que expresaron ATAI. 

 

5- El fenotipo clínico descrito en los pacientes que expresan anti-RNPC3 

determinado por PMAT es similar al que se definió en el estudio el anti-RNPC3 se 

detectó por IP. Por lo tanto, la técnica de PMAT puede ser útil para determinar 

anti-RNPC3 en la práctica clínica diaria. 
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Los resultados de esta tesis doctoral aportan información en relación al perfil 

clínico pronóstico de los pacientes que expresan dos anticuerpos poco estudiados:  

RNAPOL y RNPC3. 

 

En relación al estudio de pacientes con anti-RNAP III consideramos que sería 

interesante confirmar los factores asociados a mal pronóstico en otras cohortes. También 

creemos necesario establecer si la asociación con cáncer es específica de determinadas 

mutaciones que no se presentan en todos los pacientes con anti-RNAP III e incluso si 

existen determinadas subunidades del RNA polimerasa que se asocian de manera 

específica a cáncer y de esta manera poder realizar algoritmo de cribaje de cáncer de 

manera más individualizada.  

 

En el estudio de perfil clínico de los pacientes con anti-RNPC3, el fenotipo clínico 

concuerda con el descrito previamente utilizando IP pero es fundamental validar la 

técnica PMAT para poder implementarla en la práctica clínica diaria ya que permite 

identificar pacientes que presentan EPI grave y mal pronóstico. En cuanto a la asociación 

con cáncer es necesario realizar estudios con un mayor número de pacientes. 

 

Determinar el perfil clínico pronóstico de los pacientes que expresen anti-RNAP 

III y anti-RNPC3 en cohortes de diferentes países sería de utilidad para comprender el 

diferente comportamiento de estos anticuerpos dependiendo de la región geográfica, 

motivado probablemente por una conjunción de factores ambientales y genéticos. 
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