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1. Los ANA están presentes en más del 90% de los enfermos 
con ES.

2. Los Ac tienen diferentes especificidades antigénicas, 
siendo altamente específicos.

3. Los diferentes Ac específicos son excluyentes.

4. Permanecen estables durante el curso de la enfermedad.

5. Existe asociación entre  el tipo de Ac, las complicaciones 
orgánicas y la supervivencia. 

6. Predictores del curso clínico tanto como el subtipo 
cutáneo. 

Nihtyanova, Nature Rev Rheumatol. 2009
Hagmaguchi, Journal of Dermatology. 2010



1. Centromérico (cromatina)
- Anti-centrómero (ACA): CENP-A, -B, -C

2. Homogéneo (cromatina)
- Anti-topo I (ATA, Scl-70): DNA topo I

3. Nucleolar (nucleolo)
- Anti-PM/Scl
- Anti-Th/To
- Anti-RNA pol III
- Anti-U3RNP (fibrilarina)
- Anti-NOR90

4. Moteado (nucleoplasma)
- Anti-RNApol III
- Anti-U1RNP
- Anti-Ku



- ELISA
Anti-centrómero
Anti-topo I
Anti-RNA pol III
Anti-U1RNP

- Inmunoprecipitación 
Anti-centrómero
Anti-topo I
Anti-RNA pol III
Anti-Th/To
Anti-U3RNP
Anti-NOR90
Anti-U1RNP
Anti-PM/Scl
Anti-Ku

- Inmunoblot
Anti-centrómero
Anti-topo I
Anti-U1RNP
Anti-PM/Scl
Anti-Ku

- Doble inmunodifusión
Anti-topo I
Anti-U1RNP
Anti-PM/Scl
Anti-Ku
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Anti-centrómero
Anti-topo I
Anti-U3RNP
Anti-PM/Scl 
Anti-RNA pol III



PATOGPATOGÉÉNESISNESIS:
Disfunción 

inmunológica

Respuesta inflamatoria

Daño microvascular

Depósito de colágeno intersticial

EPI



FRECUENCIAFRECUENCIA:

• Aproximadamente el 60% de los enfermos con ES

• La ES es la enfermedad del tejido conectivo que 
con mayor frecuencia puede desarrollar una EPI.

• 1-5% de los casos es la forma de inicio de la ES.



1) TACAR :  diagnóstico y extensión de la EPI

2) Pruebas funcionales respiratorias completas:  
gravedad de la EPI y valor en el seguimiento. 

Goh. Am J Respir Crit Care Med. 2008

NINE > NIU



3) Lavado broncoalveolar 



4) Biopsia pulmonar

Bouros, Am J Respir Crit Care Med. 2002



PRONPRONÓÓSTICO DE LA EPI ASOCIADA A ENFERMEDAD STICO DE LA EPI ASOCIADA A ENFERMEDAD 
TEJIDO CONECTIVO vs. IDIOPTEJIDO CONECTIVO vs. IDIOPÁÁTICA:TICA:

Park, Am J Resp Crit Care Med. 2007



Steen, Arthritis Rheum. 1994.

PRONPRONÓÓSTICO DE LA EPI EN LA ESCLERODERMIA:STICO DE LA EPI EN LA ESCLERODERMIA:



Factores pronósticos RR p

Esclerodermia difusa 2,730 0,001

Edad de comienzo 1,079 0,0001

Fibrosis pulmonar 2,463 0,003

HTAP 2,802 0,0001

Crisis renal 30,062 0,0001

Serie Hospital Universitario Vall d’Hebron

PRONPRONÓÓSTICO DE LA EPI EN LA ESCLERODERMIA:STICO DE LA EPI EN LA ESCLERODERMIA:



Hesselstrand. Rheumatology. 2003. 



Hesselstrand. Rheumatology. 2003. 



Fertig. Arthritis Rheum. 2009
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Simeón-Aznar (GEAS), Semin Arthritis Rheum. 2012. 



Th/ToTh/To
(81)(81)



Anti-Scl 70 vs anti-PM/Scl Evento: exitus o 
descenso > 10% CVF

Log Rank p: 0.04Log Rank p: 0.04

PM/Scl
Spv 3a: 0.78 IC 95% (0.56 - 0.99)
Spv 5a: 0.76 IC 95% (0.52 - 0.99)
Spv 10a: 0.76 IC 95% (0.52 - 0.99)
Spv 15a:  –

Scl-70
Spv 3a: 0.76 IC 95% (0.64 - 0.87)
Spv 5a: 0.62 IC 95% (0.48 - 0.75)
Spv 10a: 0.29 IC 95% (0.13 - 0.44)
Spv 15a:  0.14 IC 95% (0.002 - 0.27)



- INCIDENCIA:

- GRAVEDAD:

MAYOR INCIDENCIA MENOR INCIDENCIA 

• Anti-Topo I
• IFI-nucleolar
• Anti-Th/To
• Anti-U11/U12 RNP
• Anti-PM/Scl
• Anti-Ku

• Anti-centrómero
• Anti-RNA pol III
• Anti-U3 RNP

MAYOR GRAVEDAD MENOR GRAVEDAD

• Anti-Topo I
• IFI-nucleolar
• Anti-Th/To
• Anti-U11/U12 RNP

• Anti-PM/Scl

Fertig. Arthritis Rheum. 2009
Hesselstrand. Rheumatology. 2003



PATOGPATOGÉÉNESISNESIS:
Disfunción endotelial

↑ vasoconstrictores (tromboxano A2 y ET-1)

↓vasodiladatores (NO y prostaciclin sintetasa)

↑ tono vascular arterial

Remodelado pared vascular

↑ RVP

HTP



FRECUENCIAFRECUENCIA:

• Aproximadamente el 20% de los enfermos con ES

• La ES es la enfermedad del tejido conectivo que 
con mayor frecuencia puede desarrollar una HAP.



1) Cateterismo derecho:  PAPm ≥ 25mmHg

CLASIFICACIÓN DE HIPERTENSIÓN PULMONAR. DANA POINT. 2008

Simonneau. J Am Coll Cardiol. 2009



1) Cateterismo derecho:  PAPm ≥ 25mmHg

CLASIFICACIÓN DE HIPERTENSIÓN PULMONAR. DANA POINT. 2008

1. Hipertensión arterial pulmonar (HAP)

1’.  Enfermedad venooclusiva y /o hemangiomatosis                            
capilar 

2. HP debida cardiopatía izda

3. HP debida a enf. pulmonares o hipoxemia

4. HP tromboembólica crónica

5. HP por mec multifactoriales no aclarados

ES

PCP        
<15mmHg

PCP >15mmHg

Simonneau. J Am Coll Cardiol. 2009



2) Ecocardiografía:  PAPs ≥ 40mmHg

3) WT 6 minutos: seguimiento, dificultad técnica en ES

4) PFR anuales con DLCO

5) Clase funcional WHO



PRONPRONÓÓSTICO DE LA HAP ASOCIADA A ENFERMEDAD STICO DE LA HAP ASOCIADA A ENFERMEDAD 
TEJIDO CONECTIVO vs. IDIOPTEJIDO CONECTIVO vs. IDIOPÁÁTICA:TICA:



PRONPRONÓÓSTICO DE LA HAP EN LA ESCLERODERMIA:STICO DE LA HAP EN LA ESCLERODERMIA:

Trad. Arthritis Rheumatism. 2006



PRONPRONÓÓSTICO DE LA HAP EN LA ESCLERODERMIA:STICO DE LA HAP EN LA ESCLERODERMIA:

Trad. Arthritis Rheumatism. 2006



Serie Hospital Universitario Vall d’Hebron

PRONPRONÓÓSTICO DE LA HAP EN LA ESCLERODERMIA:STICO DE LA HAP EN LA ESCLERODERMIA:

Factores pronósticos RR p

Esclerodermia difusa 2,730 0,001

Edad de comienzo 1,079 0,0001

Fibrosis pulmonar 2,463 0,003

HTAP 2,802 0,0001

Crisis renal 30,062 0,0001



PRONPRONÓÓSTICO DE LA HAPSTICO DE LA HAP--ILD EN LA ESCLERODERMIA:ILD EN LA ESCLERODERMIA:

Launay. Chest. 2011. 



Semin Arthritis Rheum. Steen. 2005. 



Mitri. Arthritis Rheumatism. 2003



- INCIDENCIA:

- GRAVEDAD:

MAYOR INCIDENCIA MENOR INCIDENCIA 

• Anti-centrómero
• Anti- Th/To
• Anti-U3 RNP

• Anti-PM/Scl

MAYOR GRAVEDAD MENOR GRAVEDAD

• IFI-nucleolar
• Anti- Th/To

• Anti-centrómero

Fertig. Arthritis Rheum. 2009
Hesselstrand. Rheumatology. 2003



• Mujer de 56 años, que acude a consultas de Neumología por disnea 
progresiva de 6 meses y crepitantes en la EF.

PFRPFR
- CVF:  65%
- FEV1%: 70%
- DLCO: 65%

TCARTCAR

NINE

FIBROSIS PULMONARFIBROSIS PULMONAR

IDIOPIDIOPÁÁTICA???TICA???



Anamnesis:Anamnesis:
- FR de 15 años de evolución
- Pirosis desde hace 4 años

ANAs y Anticuerpos ES especANAs y Anticuerpos ES especííficos:ficos:
- Patrón IFI homogéneo/nucleolar
- anti-Scl-70 +

Anti-Th/To-positivity in a cohort of patients with idiopathic 
pulmonary fibrosis. 
Fischer. J Rheumatol. 2006 

8.8% de los pacientes tuvieron ANA con patrón nucleolar 
y de ellos la mitad se documentó Ac anti- Th/To +. Siendo 
diagnosticados de ES. 

ES ES sinesine –– EPI EPI –– SclScl--70+70+



• Mujer de 45 años, fumadora, que ingresa en servicio de Medicina 
Interna por  disnea progresiva de 3 meses de evolución.

PFRPFR
- CVF:  96%
- FEV1%: 94%
- DLCO: 30%
- KCO: 47%

EcocardioEcocardio
- FEVI:  63%
- TAPSE: 19mm
- IT ++
- PAPs: 61 mmHg

Cateterismo dcho:Cateterismo dcho:
- PAPm:  34mmHg
- PCP: 9 mmHg

HIPERTENSIHIPERTENSIÓÓN ARTERIAL N ARTERIAL 
PULMONAR PRIMARIA???PULMONAR PRIMARIA???



Anamnesis:Anamnesis:
- FR de 1.5 años de evolución
- 2 Úlceras digitales en los últimos 6 meses
- Discreta induración de dedos

ANAs y Anticuerpos ES especANAs y Anticuerpos ES especííficos:ficos:
- Patrón IFI centromérico

ES limitada ES limitada –– HAP HAP –– ACA+ACA+



Nihtyanova, Nature Rev Rheumatol. 2009



1. Los ANA  están presentes en más del 90% de los 
enfermos con ES, siendo altamente específicos de ES. 

2. Existe asociación entre  el tipo de Ac, las 
complicaciones orgánicas y la supervivencia. 

3. La EPI se diagnostica por TCAR y se valora por PFR.

4. La HAP se diagnostica por Cateterismo derecho

5. Hay que pensar siempre ante un paciente con FPI o 
HAP idiopáticas en la presencia de una enfermedad de 
tejido conectivo subyacente. 



GRACIAS !!! GRACIAS !!! 


