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“El dubte és una virtut de la intel·ligència” 

Simone Weil 

 





Diuen que escriure una tesi doctoral és una experiència vital, que cal 

començar amb ganes i amb força perquè el procés està format per un seguit 

d’alts i baixos que cal anar superant. Al principi és com quan, a l’estiu, vols 

banyar-te al mar, però no saps si entrar-hi de cop o si serà millor ficar-t’hi a 

poc a poc. Del que no ets conscient, és que quan ja siguis a dins de l’aigua 

no sabràs si estàs prou a prop de la costa per evitar l’atac d’un tauró blanc. 

A més quan vulguis sortir et semblarà que cap onada és prou feble per no 

arrebossar-te amb la sorra, però cap té la força necessària per ajudar-te a 

sortir. 

M’agradaria fer servir aquestes línies per poder explicar-vos la meva 

història vital, sí la de la tesi, però també la de la vida. La veritat és que no 

sabria definir com ha de ser una vida tipus, si és que n’hi ha. No sé si podria 

considerar la meva, una vida tipus d’un noi nascut l’any 1988, ni tampoc si 

l’he viscut com hagués hagut de. De fet, estic força convençut que cada vida 

és diferent i que cadascú ha de trobar la millor manera de viure-la. 

Tot va començar de la mà de dues persones cabdals per al meu 

desenvolupament i sense les quals no seria avui aquí, la Rosa i l’Albert, els 

meus pares. Des de ben petit m’han inculcat la creença en l’esforç i la 

humilitat, en què el “destí” no existeix, tu te l’has de crear, però que té la 

capacitat de posar les coses al seu lloc, de donar-te allò que et mereixes (no 

sense abans posar algun pal a la roda). Ells dos han estat els que han confiat 

en mi en tot moment, fins i tot quan creien que m’equivocava, però jo estava 

tan convençut que no. Fins i tot en aquells moments, em van deixar volar 

sabent com acabaria tot. Sens dubte a ells els dec molt i aquesta tesi (si algú 

la vol entendre com el culmen d’una, en aquest cas la meva, carrera 

acadèmica o formativa) va dedicat a ells, malgrat que el pare no l’ha pogut 

gaudir. 

En tot aquest ambient la família ha estat també molt important, els 

avis, les àvies, els tiets, les tietes, els de sang i els adoptats (la Rosita i en 

Joan, la Montse, el Manel, la Dolors, en Jordi, el Gaspar, la Tere, la Glòria i 

el Fonsu), sempre han promogut, a la seva manera, aquest caràcter 

investigador i curiós que tots tenim a la família. Han estat, però, “el·ls cosins” 

(la Briseida, en David, el Roger, la Júlia, el Toni, la Neus, el Sergi, l’Esther, 

en Felip, la Georgina i el Miquel) el·ls qui han conformat una al·ltra pota 



fonamental·l en el·l meu desenvol·lupament. Han participat en molts 

aspectes, sí en les festes i la xerinola, però també en els dubtes i els plors i 

en les patacades petites i també en les grans. En aquells moments sempre 

hi han estat, hi són i hi seran. 

L’escola pública catalana sempre ha estat l’encarregada de la meva 

formació. M’he creuat amb professionals de l’ensenyança i amb persones 

professionals. La llista seria molt llarga, però vull esmentar-ne tres que han 

influït de manera significativa en despertar la curiositat dins meu. En Joan 

Capdevila (el meu tutor a Cicle Superior de la primària), català i catalanista, 

defensor del pensament crític en el seu màxim exponent, va plantar en molts 

de nosaltres la llavor del dubte, entès com la curiositat i l’inconformisme 

gairebé infinit. La Mònica Suïls (la meva professora de biologia durant el 

batxillerat) qui va aguantar-me fent el meu primer treball “d’investigació”, 

qui va tenir amb mi converses maternals sobre el futur i les capacitats de 

cadascú, i en Lluís Valls (el meu professor de matemàtiques també durant el 

batxillerat) que em va fascinar amb la senzillesa dels números, de les 

fórmules i del fet que sovint, és millor formar individus capaços de trobar 

noves estratègies que no pas a autòmats especialitzats a resoldre els 

problemes que ja estan resolts. A més va haver de suportar algunes de les 

meves sortides de to pròpies de l’adolescència, però a qui ara agraeixo 

moltes de les seves ensenyances. D’ells tres, però també de tots els altres, 

en tinc un bon record i un bon grapat d’experiències que han anat esculpint 

el meu caràcter i la meva manera d’afrontar les dificultats i de gaudir dels 

èxits, tot amb mesura. Per ells i, sobretot, per encoratjar-los a continuar fent 

la seva feina tan bé com la fan (malgrat les dificultats), també està dedicada 

aquesta tesi doctoral. 

L’esport ha estat durant la meva vida una eina fonamental, fins i tot 

puc dir que soc Tècnic Superior en Animació d’Activitats Físiques i Esportives. 

Aquests estudis m’han aportat la connexió amb molt bona gent i m’ha ajudat 

a gestionar necessitats emocionals en un moment de dubte vital. Estic 

convençut que l’esport és una de les eines més potents de les que disposem 

per transmetre als més petits els valors que com a societat creiem cabdals i 

que alguns s’encaparren a informar que hem perdut, i per això us el vull 

esmentar en aquestes pàgines. El bàsquet en concret ha estat vinculat a mi 



des de ben petit, passant per diverses de les etapes més glorioses de la meva 

existència, com a jugador però també com a coordinador i entrenador. El 

bàsquet m’ha donat companys de vida que avui caminen, no al meu costat, 

però en la mateixa direcció, amb qui comparteixo moments de festa però 

també de reflexió i creixement personal. L’esport t’ensenya que de tot i 

tothom, se’n pot i se n’ha d’aprendre, que la càrrega de soluts pròpia (que 

inclou valors, prejudicis, emocions, caràcters…) sempre ha de permetre 

l’osmosi d’allò que la persona que t’acompanya és capaç d’oferir. Malgrat que 

ens van inculcar que la superespecialització era el futur (i està per veure si 

realment ho serà), Darwin ja va demostrar fa molt temps que aquells perfils 

amb la capacitat d’adaptar-se més ràpidament estan, malauradament, 

condemnats a l’èxit. Recordo ara, que quan era entrenador ajudant en un 

equip de bàsquet vaig asseure un dia a tots els jugadors i vam intentar definir 

què és l’èxit (crec que no ho vam aconseguir, però que avui som persones 

una mica millors), però no us avorriré ara amb una dissertació sobre la meva 

definició d’èxit. Tornant a l’esport, vull també dedicar tota la feina de les 

següents pàgines a aquells amb qui m’ha creuat l’esport i que m’han fet ser 

la persona que soc ara: Jordi Pavón, David Planas, Nora Sánchez, Ramon 

Carmona, Dani Benítez, Adrià Pibernat, Niko i una llista força llarga de noms. 

El destí després de la meva etapa de Batxillerat em va portar a la 

carrera de Medicina, 18 anys i alguns estereotips van fer que aquest projecte 

fracassés. Tot i que, vist en perspectiva, no ho titllaria de fracàs, potser diria 

que no va ser el camí adequat per arribar molt a prop d’on soc ara: defensant 

una tesi amb un alt percentatge de component clínic i encuriosit per com 

millorar les eines disponibles, i la seva interpretació, per als metges que 

tracten als pacients. La universitat és, segons la societat en la qual vivim, el 

destí final de qualsevol fill, el mínim exigible i la principal font de frustració 

de les generacions més joves. Ens hem emmirallat en els nostres pares i 

tiets, alguns van poder fer-ho però d’altres no, i sempre han lluitat perquè 

tots nosaltres ho poguéssim aconseguir, potser ha estat un error o potser 

no. Jo hi vaig passar i considero que he provat la frustració que provoca 

estudiar una carrera que se “t’ha imposat” com l’alegria d’estudiar amb la 

finalitat d’enriquir el teu coneixement, de saber més. 



La següent parada va ser l’Hospital Clínic, bé, més que la institució, les 

persones que la sostenen. No sé per què tenim tanta facilitat per engrandir 

a les institucions i, a vegades, ens costa tant valorar les persones que la fan 

tan important. Aquí ho dic per dos motius: primer perquè defenso aquesta 

tesi a la Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona que està 

integrada amb l’Hospital Clínic, però també perquè en cada apartat d’aquesta 

tesi hi ha una mica de cadascuna de les persones que he conegut durant 

aquests últims anys  com deia, aquí he trobat a les persones que 

pràcticament avui conformen el meu dia a dia. Els residents del Servei 

d’Immunologia, la Clara, la Marta, la Natalia, l’Iñaki, el Guille, el Dani gran i 

el Dani petit, la Jen, el JuanFran, els facultatius, la Laura, el Mario, el Sergio, 

la Blanca, la Azu, l’Anna, la Mila, el Jordi, el Manel, l’Eduard, altres 

investigadors, la Sara, l’Ana, la Luo, el Dani, la Berta, el Sergi, els tècnics, la 

Noe, la Maria, les Judits, la Uma, la Carmen, la María José, la Fina, la Carla, 

el Víctor, el Cesc, i fora del Servei d’Immunologia tots els metges, residents 

i rotants amb els qui hem col·laborat, el Raul, el Camilo, el Raimon, la 

Fernanda, el Joel, el Jacobo, el Marcelo, la Mariana, la Gema, el Sergio, la 

Rosa, el Ricard, el Pepe, i segur que me’n deixo a molts. Però perquè la facció 

més jove d’aquest grup d’immunòlegs funcionés a ple rendiment i es trobés 

a gust hi havia la Raquel, la tutora de residents i la persona que ha fet que 

a partir de l’ambient de treball passem de ser companys a ser una petita 

família i la família entre ella s’ajuda i molts d’ells han compartit amb mi els 

moments més obscurs dels que us parlava al principi, els dubtes, les 

decepcions, les decisions complicades i, per això també són partícips del fruit 

d’aquest esforç. 

Finalment, diuen que darrere de qualsevol projecte exitós hi ha una 

dona, jo tinc la sort, no de tenir-ne una, sinó de tenir-ne dues. La meva dona, 

l’Alexandra i la meva filla, la Naia. Molts coneixeu la meva història d’amor, 

amb l’Alexandra ens vam conèixer l’1 de Setembre del 2005, quan teníem 

17 anys. No hem compartit tot aquest temps (per sort per ella), però la 

nostra relació es va enfortir a partir del Desembre del 2015, ens vam casar 

l’Octubre del 2019 i un any més tard, el 4 d’Octubre de 2020, va néixer la 

nostra filla. L’Alexandra sempre ha estat al meu costat, recolzant-me en els 

bons moments i fent suport a les idees més esbojarrades que em passen pel 

cap, però també qui m’ha arrelat a la terra, a la realitat, qui m’ha ensenyat 



que la paciència i l’eficàcia (o l’eficiència o l’efectivitat, ja no sé què és cada 

cosa), són característiques que hem de tenir ben interioritzades. Ella i la Naia 

son pal de paller, no et deixen volar quan estàs eufòric, esmorteeixen el cop 

quan caus i t’ajuden a aixecar-te, a espolsar-te la camisa i a fer bona cara 

per tornar-ho a intentar, mai no et donen l’opció de rendir-te. Com diu una 

d’elles “si una cosa no surt bé, ho hem de tornar a provar i si torna a sortir 

malament, ho hem de tornar a provar, però fent alguna cosa diferent”, i 

només té tres anyets. Tinc la immensa sort de tenir a la millor dona que jo, 

i la majoria dels mortals, podria tenir i a la millor filla que existeix, que ha 

aconseguit en tan poc temps fer-me mirar el rellotge cada dos per tres per 

marxar cap a casa a veure-la, i fer torres i puzles i carreteres i dibuixos i 

balls i jocs, mentre cuinem macarrons de plastilina o comprem fruita a la 

botigueta. Sense cap mena de dubte, sense elles dues, avui i ara, jo no seria 

ni així ni aquí. 

Per acabar, vull agrair a l’Odette i l’Estíbaliz, primer de tot per confiar 

sempre en mi i per donar-me l’oportunitat d’iniciar-me en aquest màgic món 

de la investigació, per fer-me preguntes i fer que em fes preguntes, per 

donar-me llibertat i independència, per demostrar-me que la transversalitat 

en el món laboral pot ser real i per acompanyar-me en aquest camí doctoral. 

He compartit despatx amb les dues durant més de 5 anys, i encara 

m’emociono quan recordo les paraules de l’Odette el dia de la seva jubilació 

“és el millor període laboral que he tingut”. Em sento orgullós d’haver-hi 

contribuït. Això és el que us deia abans de les institucions i les persones. 

L’Estíbaliz, junt amb el Gerard, són els directors d’aquesta tesi, hi han 

posat traves, l’han qüestionat, l’han retocat, però amb això l’han fet créixer 

i m’han fet créixer (que ben segur era l’objectiu final). M’han fet sentir lligat 

al projecte i dirigit però també lliure i recolzat. M’han corregit, m’han escoltat, 

m’han ensenyat i diuen que han après de mi. Se sol dir que als directors de 

tesi, o els estimes o els odies, jo els estimo a tots dos. 

Arribats a aquest punt, només queda parlar del futur, de la incertesa, 

com va dir l’Odette, la incertesa dins de la certesa (en relació amb un article 

sobre els biomarcadors en el procés diagnòstic). Podria tornar-vos a avorrir 

amb la definició, expectatives, vida y milagros, del meu futur, però per sort, 

encara no està escrit. Caldrà que agafem les nostres millors intencions i 



comencem a escriure’l des del maleït full en blanc, com quan has de plasmar 

tota la feina feta, en un article de 5000 paraules. Sort que per al futur, no 

existeixen els límits. 

 



  



  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

“La ignorància genera confiança més sovint que el 

coneixement: són els que saben poc, no els que en saben 

molt, els qui afirmen tan positivament que aquest o aquell 

problema mai no serà resolt per la ciència.” 

Charles Darwin 

 

 

 

Per a tu, petita gran revolució. 
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Abreviatures 
 

A          
ACA  Autoanticossos anti-centròmer 

ACPA  Autoanticossos anti-pèptids/proteïnes citrul·linats 

ACR  American College of Rheumatology 

aFL  Autoanticossos anti-fosfolípids 

ANCA  Autoanticossos anti-citoplasma de neutròfil 

APRIL  Lligand que indueix la proliferació de limfòcits B (de 

l’anglès A PRoliferation Inducing Ligand) 

AR  Artritis Reumatoide 

ATA  Autoanticossos anti-topoisomerasa 1 

 

B          
BAFF  Factor d’activació de limfòcits B 

BCR  Receptor de cèl·lules B 

BICD2 Proteïna homòloga bicaudal D 2  

BILAG British Isles Lupus Assessment Group Index 

 

C          
CEP-1  Proteïna α-enolasa-1 citrul·linada 

CCL  Lligand de quimiocines amb motiu CC 

CXCL  Quimiocines amb motius CXC 

CXCR  Receptors de quimiocines amb motius CXC 

 

D          
DAMP  Patrons moleculars associats a dany 



DAS28-VSG Disease Activity Score 28, tenint en compte la VSG 

DLCo  Capacitat de difusió del monòxid de carboni 

DNA Àcid desoxiribonucleic 

dsDNA DNA de doble cadena 

 

E          
ES  Esclerosi Sistèmica 

EULAR European League Against Rheumatology 

EUSTAR European Scleroderma Trials & Research Group 

 

F          
FOXP3 Gen forkhead box P3 

FPI  Fibrosi pulmonar idiopàtica 

FR  Factor reumatoidal 

FVC  Capacitat vital forçada 

 

H          
HAP  Hipertensió arterial pulmonar 

HLA Antigen leucocitari d'histocompatibilitat (de l’anglès 

Human Leucocyte Antigen) 

HR  Ràtio de risc (de l’anglès Hazard Ratio) 

 

I          
IECA Inhibidors de l'enzim conversiu de l'angiotensina 

IFN  Interferó  

Ig  Immunoglobulina 

IIP  Pneumònies intersticials idiopàtiques 

ICAM  Molècula d’adhesió endotelial 



IMC  Índex de massa corporal 

ISN  Societat Internacional de Nefrologia 

 

K          
KL-6  Krebs von den Lungen 6 

 

L          
LES  Lupus eritematós sistèmic 

 

M          
MA  Malaltia autoimmunitària 

MALT  Teixit limfoide associat amb les mucoses 

MMP  Metal·loproteïnasa de la matriu 

MPID  Malaltia pulmonar intersticial difusa 

 

N          
NET  Trampes extracel·lulars de neutròfils 

NIH  Institut Nacional de Salut dels Estats Units 

NINE  Pneumònia intersticial no específica 

NIU  Pneumònia intersticial usual 

NK  Cèl·lula citocida natural (de l’anglès Natural Killer) 

NL  Nefritis lúpica 

 

O          
OR  Oportunitat relativa (de l’anglès Odds Ratio) 

 



P          
PAMP  Patrons moleculars associats a patògens 

PBMC  Cèl·lula mononucleada de sang perifèrica (de l’anglès 

Peripheral Blood Mononuclear Cell) 

PDGFR Receptor del factor de creixement derivat de les 

plaquetes 

 

R          
RA33  Proteïna A2 del complex ribonucleoproteic 

heteronuclear (hnRNP-A2) 

RAG  Gen activador de la recombinació 

RAI  Resposta autoimmunitària 

RELESSER Registre de pacients amb LES de la Societat 

Espanyola de Reumatologia 

RESCLE Registre de pacients amb ES de la Societat Espanyola 

de Medicina Interna 

RI  Resposta immunitària 

RP3  RNA polimerasa III 

RPMI  Medi Roswell Park Memorial Institute 

RPS  Societat de Patologia Renal dels Estats Units 

 

S          
SI  Sistema immunitari 

sIgA  Immunoglobulina A secretòria 

SLEDAI-2K SLE Disease Activity Index 2000 

Sm  Smith (antigen) 

SP-D  Proteïna D del surfactant 

 



T          
TCar  Tomografia computada d’alta resolució 

TCR  Receptor de cèl·lules T 

Th17  Cèl·lules T productores d'IL-17 

Thf  Cèl·lules T col·laboradores fol·liculars 

TNF  Factor de necrosi tumoral 

TLR  Receptor toll-like 

 

U          
U1-RNP Ribonucleoproteïna 1 

U3-RNP Ribonucleoproteïna 3 

 

V          
VCAM  Molècula d’adhesió de cèl·lules vasculars 

VPN  Valor predictiu negatiu 

VPP  Valor predictiu positiu 

VSG  Velocitat de sedimentació globular  
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Introducció

El sistema immunitari i la resposta immunitària
El sistema immunitari (SI) és el responsable de la defensa del cos 

humà contra agents patògens i substàncies estranyes. Aquest sistema és 

extremadament complex i està altament regulat. El conformen cèl·lules, 

teixits i molècules que funcionen de manera coordinada en xarxa per 

identificar, neutralitzar i eliminar potencials amenaces, com poden ser 

bacteris, virus, cèl·lules canceroses o infectades, entre altres, mantenint així 

la integritat i l'equilibri de l'organisme. La seva funció és essencial per a la 

supervivència i la salut.

La resposta immunitària (RI) inclou el conjunt de processos que el SI 

activa per a protegir l’organisme dels agents, externs o interns,

potencialment nocius. La seva principal característica és la tolerància envers 

el que és propi. Es classifica en dos tipus principals: la immunitat innata i la 

immunitat adaptativa o adquirida, que operen de forma coordinada per a 

garantir la protecció efectiva de l'organisme. La immunitat innata

constitueix la primera línia de defensa, proporciona una resposta immediata

i poc o gens específica davant d’una àmplia gamma de patògens. Inclou 

barreres físiques i cèl·lules especialitzades que actuen de manera ràpida i 

relativament indiscriminada. D'altra banda, la immunitat adaptativa és 

més lenta, es desenvolupa envers determinats components específics (per 

això s’anomena antigen específica) i té la capacitat de memòria. Això li 

permet respondre d’una manera més efectiva durant una posterior exposició 

als mateixos components antigènics.

Tot i que la seva principal funció és la defensa en contra dels patògens, 

el SI també està implicat en l’homeòstasi, l’equilibri salut-malaltia i en molts 

altres processos vitals dels éssers humans com ara l’embaràs o la reparació 

tissular. Aquests processos estan modulats per una gran varietat de factors

entre els quals trobem els genètics, els ambientals i els mecanismes de 

control de la RI (1,2). Pel que fa als factors genètics, aquests engloben, 

entre d’altres, les modificacions dels gens que codifiquen les proteïnes que 

participen en la RI. Els primers que es van identificar són els gens que 

codifiquen les immunoglobulines (Ig), l’antigen leucocitari 

d’histocompatibilitat (HLA) i el receptor de cèl·lules T (TCR). En relació amb 

els factors ambientals, diverses publicacions demostren que les infeccions, 
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les exposicions a substàncies tòxiques, orgàniques o inorgàniques, entre 

d’altres, poden modular la capacitat de tolerància i conferir un increment del 

risc de malaltia autoimmunitària (MA), que és aquella que es dona quan es 

perd la tolerància immunitària. Els mecanismes de regulació de la RI són

molt diversos i engloben el control de l’activació de les cèl·lules del SI (a 

través de les cèl·lules reguladores), l’homeòstasi del microambient 

(modificant l’equilibri de citocines pro i antiinflamatòries) i la regulació de 

l’expressió de marcadors de superfície de les cèl·lules del SI, entre d’altres

(1,3).

1.1. La resposta innata
Tal com ja hem dit abans, la resposta innata no és antigen específica 

i és la que s'activa en primer lloc, de forma ràpida i potent. De fet, pot ser 

tan efectiva que, per exemple, els invertebrats només disposen d’un SI innat 

per a la seva defensa. Les principals cèl·lules efectores de la resposta innata 

són els neutròfils, els macròfags i les cèl·lules citocides naturals o, en anglès, 

natural killer (NK). Les barreres físiques (epitelis) i químiques (enzims), que 

eviten l’accés del patogen a l’interior del cos, i els mecanismes de detecció, 

senyalització i eliminació dels que disposen aquestes cèl·lules (receptors toll-

like (TLR), receptors NK, citocines, quimiocines i sistema del complement)

formen part d’aquesta resposta innata. La seva activació rau en la detecció

de patògens externs a través dels receptors TLR, que reconeixen patrons 

moleculars associats a patògens (PAMP) i patrons moleculars associats a 

dany (DAMP), i dels receptors NK que, per exemple, detecten l’absència de 

l’HLA propi (2,3).

Els neutròfils i altres tipus cel·lulars com els eosinòfils i els mastòcits, 

disposen d’un mecanisme de mort cel·lular programada especial anomenat 

netosi (4). Mitjançant aquest mecanisme, aquestes cèl·lules alliberen

material nuclear a l’espai extracel·lular que es coneix amb el nom de trampes 

extracel·lulars de neutròfils (NET). Aquesta malla de DNA conté histones i

proteïnes antimicrobianes entre moltes altres proteïnes i té la capacitat 

d’immobilitzar patògens per facilitar-ne l’eliminació, molt útil quan no és 

possible la fagocitosi (5).
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En la resposta innata i adaptativa, el sistema del complement té un 

paper rellevant en la defensa de l'organisme i en la regulació de la RI. Aquest

sistema del complement està format per un conjunt de proteïnes solubles 

(que s’activen per escissió i/o unió) i proteïnes de membrana cel·lular que 

interactuen per dur a terme les diverses funcions immunitàries que té (3). El 

sistema del complement es pot activar a través de tres vies: la via clàssica, 

la via alternativa i la via de les lectines (2). La via clàssica és considerada 

la més rellevant en la patogènia de les MA i s'activa quan el C1q s'uneix als 

complexos antigen-anticòs. La unió de C1q als immunocomplexos, provoca 

l’activació de C2 i de C4 (que s’escindeixen en C2a i C2b, i en C4a i C4b, 

respectivament). La convertasa C3 (composta per C4b unit a C2a) provoca 

l’escissió del C3 en C3b i C3a. Després de l’activació del C3, la formació del 

complex d’atac a membrana segueix una via única i compartida que inclou 

les proteïnes de la C5 fins a la C9. La via clàssica i la de les lectines 

convergeixen en el pas de C4 a C4b i C4a, mentre que la via alternativa 

convergeix amb la clàssica en el pas de C3 a C3a i C3b (1–3,6,7). Un cop 

activat, el sistema del complement té diverses funcions. Mitjançant un procés 

anomenat opsonització i a través de la unió de C3b a la membrana, la 

superfície de patògens i cèl·lules queda assenyalada per a la seva fagocitosi. 

La formació de complexos d’atac a la membrana, que en alguns casos 

provoquen la lisi cel·lular, és destacable en la defensa contra bacteris. A més, 

l’activació del complement promou un ambient proinflamatori propici per 

a la RI i l'eliminació dels patògens. Les proteïnes derivades de l’activació del 

complement, com ara C3a i C5a, actuen com a mediadores químiques que 

augmenten la permeabilitat dels vasos sanguinis i atrauen cèl·lules del SI 

(6,7). L’activació del complement també inclou una funció reguladora de 

la RI que en limita una activació excessiva i el dany als teixits sans. A més, 

proteïnes reguladores, com ara el factor H i el factor I, ajuden a prevenir una 

activació inapropiada del complement en contra de les cèl·lules pròpies. El 

complement també participa en el manteniment de l’homeòstasi mitjançant

l'eliminació de cèl·lules del cos que estan malmeses o han mort, fet que 

redueix l’exposició d’antígens propis a les cèl·lules del SI (6,7). L’estudi dels 

nivells de C3 i C4, així com de l’activitat (CH50), dona informació sobre 

el grau i la via d’activació del sistema del complement i és una eina útil en el 

diagnòstic i seguiment d’aquests pacients.
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1.2. La resposta adaptativa
En els vertebrats, les respostes innata i adaptativa funcionen de forma 

integrada, ja que la resposta innata participa en l’activació de la resposta 

adaptativa i els mecanismes de la RI intervenen en l’eliminació dels patògens

(3). La resposta adaptativa és diversa, especifica, té memòria i inclou la 

immunitat cel·lular i la humoral. La immunitat cel·lular es fonamenta en

l’acció dels limfòcits T citotòxics antigen específics, que actuen mitjançant el 

reconeixement de la presentació de pèptids de l’antigen diana a la superfície

del patogen, i els limfòcits T col·laboradors, que donen suport a l’activació 

d’altres limfòcits amb la mateixa especificitat antigènica a través

d’interaccions cèl·lula-cèl·lula i amb l’ajuda de citocines. L’activació d’aquests 

limfòcits T depèn de la presentació dels antígens per part de les cèl·lules 

presentadores d’antigen. La resposta humoral, en canvi, està mediada pels 

limfòcits B que actuen contra el patogen amb la producció i secreció

d’anticossos antigen específics, l’activació del complement i d’altres 

mecanismes cel·lulars com la fagocitosi o la citotoxicitat, que en faciliten 

l’eliminació. La seva activació pot ser dependent o independent dels limfòcits 

T col·laboradors (2).

2. La tolerància i la resposta autoimmunitària
Els mecanismes del SI funcionen coordinadament per a protegir l’hoste 

enfront del perill evitant la reactivitat enfront d'antígens propis 

(autoantígens), un fenomen anomenat tolerància immunitària. Aquesta 

tolerància es pot estendre a antígens ambientals innocus o a antígens fetals. 

Malgrat això, la capacitat de control de la tolerància no és absoluta i, en 

determinades circumstàncies, es poden iniciar RI dirigides envers antígens 

propis anomenades respostes autoimmunitàries (RAI). Diversos 

mecanismes intervenen en la limitació de l’autoreactivitat dels limfòcits. Si 

aquest mecanisme té lloc al timus (limfòcits T) o al moll de l’os (limfòcits B)

i afecta els limfòcits en via de maduració, s’anomena tolerància central i si 

es duu a terme a la resta del cos o a la perifèria i afecta els limfòcits madurs, 

s’anomena tolerància perifèrica.
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2.1. La tolerància central
Durant la maduració dels limfòcits T en el timus, hi intervenen dos 

processos de selecció successius. Primer, la selecció positiva o 

supervivència limitada als limfòcits capaços de reconèixer les molècules HLA

del propi individu. Després, la selecció negativa o eliminació dels limfòcits 

que reconeixen pèptids derivats de proteïnes pròpies presentats per l’HLA

propi amb alta afinitat. Per tant, només acaben de madurar aquells limfòcits 

que reconeixen complexos HLA-pèptid amb baixa afinitat i, en conseqüència,

tenen la capacitat potencial de reconèixer una molècula d’HLA pròpia 

carregada amb un pèptid no propi (3). Malgrat això, alguns limfòcits que 

reconeguin antígens propis amb una afinitat mitjana-alta podran esdevenir

cèl·lules T reguladores que tenen importància en la tolerància perifèrica (8–

10). Aproximadament un 5% dels limfòcits T acabarà madurant i passarà a 

la circulació mentre la resta s’eliminarà per apoptosi (3). En aquest procés hi 

intervé el gen AIRE (AutoImmune REgulator), que codifica un factor de 

transcripció que permet l’expressió d’una gran quantitat de proteïnes pròpies

a les cèl·lules presentadores d’antigen del timus durant la maduració dels 

limfòcits T (11) (Figura 1).

Pel que fa a la maduració dels limfòcits B, al moll de l'os hi té lloc un 

procés de selecció negativa, on aquells limfòcits amb un receptor de 

cèl·lules B (BCR) capaç de reconèixer proteïnes pròpies són eliminats o 

inactivats. A diferència dels limfòcits T, els limfòcits B tenen la capacitat de 

tornar a recombinar les cadenes del BCR per obtenir-ne un amb una nova

especificitat i tornar a passar pel procés de selecció (Figura 1) (2,12).

Un cop els limfòcits B madurs passen a la perifèria, participen en la RI 

als fol·licles limfoides on maduren l’afinitat del seu BCR mitjançant un procés 

conegut com a hipermutació somàtica. En les primeres etapes de la 

maduració de l’afinitat dels limfòcits B, dins dels fol·licles limfoides, l’activació 

de les cèl·lules B depèn de la cooperació amb les cèl·lules T. En funció de la 

intensitat del senyal del BCR, de la integració dels senyals coestimuladors de 

les cèl·lules pròximes i de les molècules que conformin el microambient, es 

desenvolupen dos tipus de cèl·lules productores d’anticossos, les de vida 

curta, detectables en sang perifèrica, i les de vida llarga, residents al moll de 

l’os. Les de vida curta són les que presenten una afinitat més alta pel seu 
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Figura 1. Procés de tolerància central. Els processos de maduració dels 
limfòcits T i B es duen a terme al timus i al moll de l’os, respectivament, amb l’objectiu 
de limitar l’autoreactivitat del receptor de cèl·lules T (TCR) i el de cèl·lules B (BCR).
Creat amb BioRender.com

antigen i migren fora dels centres germinals. La migració extrafol·licular

necessita l’expressió de molècules d’adhesió i s’incrementa amb la 

senyalització via TLR9 i l’exposició a IL-12 (13). 

Aquests limfòcits B de vida curta productors d’anticossos 

extrafol·liculars, no pateixen grans hipermutacions somàtiques del seu BCR, 

depenen dels factors de supervivència BAFF i APRIL, sobreviuen uns 3 o 4 

dies i són els encarregats de la producció d’anticossos inicial en una RI (14).

El BCR de les cèl·lules B de vida llarga tenen una afinitat menor pel seu 

antigen. En aquest subtipus cel·lular es redueix l’expressió de molècules 

d’adhesió i tendeixen a entrar dins dels centres germinals on té lloc la millora 

de la seva afinitat mitjançant la hipermutació somàtica del seu BCR. A 

continuació, la reducció en l’expressió del CXCR5 (receptor que les manté als 

fol·licles) i l’augment de l’expressió de BCMA (un receptor de BAFF i APRIL) i 
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de CXCR4 (el receptor més important del CXCL12), promou la migració 

d’aquests plasmoblasts al moll de l’os. Allà, la presència d’un microambient 

adequat fa que aquests plasmoblasts madurin a cèl·lules plasmàtiques, 

que tenen una gran capacitat de supervivència, fins a desenes d’anys, i de 

producció d’anticossos (15).

Malgrat tot, els mecanismes de selecció centrals no poden evitar que 

una part dels limfòcits T i B autoreactius migrin a la perifèria i, en major o 

menor proporció, siguin un perill potencial (16). En el moment que aquests 

limfòcits interaccionin amb els seus antígens, els mecanismes de tolerància 

perifèrica seran els responsables d’evitar que s’activin.

2.2. La tolerància perifèrica
L’objectiu de la tolerància perifèrica és el d’evitar l’activació dels 

limfòcits madurs autoreactius que han escapat dels mecanismes de 

tolerància central, per protegir l’individu de fenòmens d’autoimmunitat

nocius. Els mecanismes de la tolerància perifèrica actuen als òrgans limfoides

secundaris (ganglis limfàtics i melsa) o als teixits on s’expressa l’autoantigen 

implicat. Un dels mecanismes més importants és la inducció d’anergia

cel·lular, que es produeix quan hi ha reconeixement antigènic en absència de

senyal coestimulador, o un senyal d’una cèl·lula T reguladora amb la mateixa 

especificitat, i el limfòcit no s’activa (10). Les cèl·lules autoreactives també 

poden patir un procés de tolerització i transformar-se en cèl·lules 

reguladores, o bé ser eliminades per apoptosi (1–3). Aquests mecanismes 

afecten principalment els limfòcits T, però també als limfòcits B, ja que en 

molts casos necessiten l’ajuda d’una cèl·lula T col·laboradora per activar-se.

Per tant, la funcionalitat del limfòcit B es veu limitada per la tolerització del 

limfòcit T (17).

3. La resposta i la malaltia autoimmunitària
La disfunció de la tolerància central o perifèrica provoca que es 

puguin activar algunes RAI envers antígens propis (11). Quan es dona 

aquesta activació sense produir dany i, per tant, repercussió clínica, parlem 
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de RAI (amb presència d’autoanticossos o d’activació de limfòcits 

autoreactius). Només parlem de MA a partir del moment en què es produeix

el dany tissular o l’aparició de manifestacions clíniques pròpies de la MA.

Les MA són malalties cròniques que afecten, en conjunt, a una 

proporció significativa (7-10%) de la població mundial (18). A banda 

d’algunes excepcions, les MA són més freqüents en dones que en homes, 

fet que ha incentivat nombrosos estudis sobre la influència de les hormones 

sexuals i les alteracions del cromosoma X, entre d’altres (19). Cal tenir en 

compte que no sempre resulta senzill determinar si una patologia és d’origen 

autoimmunitari o no. Els postulats de Rose i Witebsky (20) revisats l’any 

1993 per Rose i Bona (21) encara són vigents i indiquen que per considerar

que una malaltia és de causa autoimmunitària ha de complir determinades

evidències. Aquestes es classifiquen en directes, indirectes o circumstancials:

per exemple, si són transmissibles mitjançant la inoculació dels 

autoanticossos o les cèl·lules T autoreactives d’un altre individu, si es pot 

reproduir la malaltia en models animals mitjançant autoanticossos, cèl·lules 

T, modificació genètica o immunització directa amb l’autoantigen, si en un 

mateix individu es manifesten diferents malalties considerades 

autoimmunitàries, si hi ha resposta clínica al tractament immunosupressor, 

o si trobem infiltració limfocitària dels òrgans afectats, entre d’altres (21).

La divisió clàssica de les MA, segons els òrgans i teixits afectats,

s’ha fet en dos grans grups; les MA focalitzades en un òrgan concret (MA 

òrgan específiques) i les MA amb afectació sistèmica de l’organisme (MA 

sistèmiques). En els darrers anys, però, s’ha posat en relleu que les 

fronteres entre aquests dos grups no semblen tan clares i són controvertides.

L’etiologia de les MA és desconeguda i són considerades malalties 

multifactorials (22). S’han descrit factors genètics i ambientals de 

susceptibilitat (Figura 2). En relació amb els factors genètics, 

polimorfismes en els gens que codifiquen TLR com el TLR9 o el TLR7

(19,23,24), encarregats d’iniciar la resposta a partir de la detecció de DNA o 

RNA bacterià i víric, s’han associat a un increment del risc de patir una MA, 

especialment el lupus eritematós sistèmic (LES). A més, el fet que el gen que 

codifica el TLR7 es trobi en el cromosoma X reforça que les dones tinguin

una susceptibilitat genètica major en disposar de dues còpies del gen 
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(19,25). D’altra banda, mutacions en els gens de les proteïnes implicades en 

el sistema del complement o en altres gens que afecten la resposta 

adaptativa com, per exemple, en els gens activadors de la recombinació 

(RAG) o en el gen forkhead box P3 (FOXP3) associat a la funció T reguladora, 

també poden augmentar el risc de patir una malaltia de l’espectre que 

engloba des de les immunodeficiències més greus fins a les MA (26–28).

Finalment, l’expressió d’alguns HLA específics, concretament al·lels de l’HLA-

DRB1 (epítop compartit) en el cas de l’artritis reumatoide (AR) (29,30), s’ha 

associat a un increment del risc de patir una MA. En relació amb els factors 

ambientals, el sexe femení, el tabaquisme, el microbioma i l’exposició a 

substàncies químiques també s’han associat a una major incidència de MA.

Figura 2. Factors de risc de les malalties autoimmunitàries. Les 
malalties autoimmunitàries es consideren malalties multifactorials. Els principals 
factors de risc poden classificar-se en factors genètics i ambientals. Creat amb 
BioRender.com
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Un dels models utilitzats per explicar la patogènia de les MA, tenint 

en compte que sovint evolucionen en forma de brots successius, es divideix 

en quatre fases. En primer lloc, la fase de susceptibilitat, que implica la 

presència de factors que augmenten el risc de perdre la tolerància envers 

elements propis. En segon lloc, la fase d’inici, en què es detecta una RAI 

(presència de limfòcits T o B autoreactius o d’autoanticossos) sense 

conseqüències clíniques. La tercera fase, o fase de propagació, on es 

detecta dany orgànic o l’expressió de manifestacions clíniques pròpies de la 

MA. En últim lloc, la quarta fase, o fase de regulació o resolució, és aquella 

on disminueix o desapareix l’expressió clínica existent durant un temps,

gràcies a l’actuació de vies immunoreguladores o de l’administració de 

fàrmacs. Malauradament, aquesta regulació per mitjà de vies inhibitòries és, 

habitualment, transitòria i provoca que aquestes malalties tinguin una 

evolució en forma de brots recurrents o, fins i tot, en progressió constant

(Figura 3) (11).

3.1. Criteris de classificació i diagnòstics
Per avançar en la recerca de les MA és imprescindible treballar amb 

poblacions de pacients definides pels mateixos paràmetres per tal de garantir 

la possibilitat de comparar-ne els resultats i les conclusions. Per tant, és 

necessari fer servir criteris classificatoris. Els criteris de classificació són 

criteris estrictes que s'utilitzen per estandarditzar la inclusió de pacients en 

assajos clínics o estudis de recerca. En canvi, els criteris diagnòstics són 

aquells que s’apliquen en la pràctica clínica habitual amb l’objectiu de 

diagnosticar i poder tractar als pacients, i acostumen a ser menys estrictes. 

En el moment del diagnòstic, no tots els pacients compliran els criteris 

classificatoris de la MA corresponent. Però, al cap d’un temps d’evolució de 

la malaltia, el més probable és que una proporció important els acabin 

complint (31).
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4. Lupus Eritematós Sistèmic
El LES és una MA sistèmica caracteritzada per la presència de brots 

recurrents que poden afectar a diversos òrgans i on el dany orgànic es va 

acumulant (32). La pèrdua de tolerància enfront d’antígens propis i la 

desregulació de les respostes innata i adaptativa provoca un increment de la 

producció de citocines proinflamatòries, autoanticossos i dipòsit 

d’immunocomplexos que, finalment, causen la lesió orgànica característica

del LES (32). 

La prevalença del LES varia segons la població d’estudi de 20 a 200 

casos per cada 100.000 habitants. És més freqüent en dones que en homes 

(ràtio 5-9:1) i entre dues i tres vegades més prevalent en individus de raça 

negra (33). Els pacients tenen un increment del risc de mortalitat, de 2 

a 5 vegades, respecte del de la població general i aquesta mortalitat es 

distribueix de manera bimodal (més marcat en etapes inicials de la malaltia 

per infeccions oportunistes o per la pròpia activitat de la malaltia i, en etapes 

Figura 3. Evolució des de la immunitat fisiològica a la malaltia 
autoimmunitària. Hi ha diferents factors genètics i ambientals que incrementen 
el risc de patir una malaltia autoimmunitària. Si té lloc una pèrdua de tolerància 
envers antígens propis, es pot detectar una resposta autoimmunitària amb presència 
de limfòcits autoreactius o d’autoanticossos. Quan aquesta resposta provoca dany 
orgànic és quan parlem de malaltia autoimmunitària. En aquest moment apareixen 
les manifestacions clíniques pròpies de la malaltia. Per últim, l’acció de les vies 
immunoreguladores o dels fàrmacs immunosupressors permeten, de vegades, el 
control clínic de les manifestacions, però no la curació de la malaltia que sol tenir una 
evolució en forma de brots. Creat amb BioRender.com
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avançades, a causa de problemes cardiovasculars o de fallada orgànica pel 

dany acumulat). Per tant, la identificació precoç dels brots és fonamental 

per a la prevenció i el control de la malaltia, així com per a la millora del 

pronòstic d’aquests pacients.

La patogènia del LES encara és poc coneguda, però s’han identificat

diferents factors de susceptibilitat (22). L’expressió de gens associats a la 

susceptibilitat de patir LES és més elevada en limfòcits B i cèl·lules 

dendrítiques que en altres tipus cel·lulars implicats en la RAI (22,34). Això 

reforça la rellevància que tenen aquestes cèl·lules en la patogènia del LES i, 

en particular, dona suport al paper dels autoanticossos, sobretot els anti-

DNA de doble cadena (dsDNA). També s’han associat al LES, gens que 

codifiquen proteïnes implicades en l’eliminació de les restes apoptòtiques

(22). Aquest fet reforça que una alteració en l’apoptosi associada a causes 

genètiques podria facilitar la presentació d’antígens, com és el cas del 

fenomen dels NET, i l’exposició d’antígens com el DNA, a les cèl·lules del SI, 

afavorint així la RAI (35,36). S’ha vist que els gens que codifiquen proteïnes 

involucrades en les vies de senyalització dels interferons (IFN) de tipus I, 

principalment IFN-α i IFN-β, estan sobreexpressats en pacients amb LES

(22,37). Malgrat això, en alguns estudis amb models animals, la reducció 

dels nivells d’IFN provoca l’empitjorament de la malaltia. Això fa que es 

consideri que l’efecte de l’IFN, tant en la immunitat innata com en 

l’adaptativa, és complex i pot tenir un efecte dual proinflamatori o 

antiinflamatori (24). Pel que fa a la susceptibilitat més alta en dones, diversos 

estudis mostren el paper dels estrògens en el desenvolupament de la 

malaltia (38,39).

4.1. Criteris de classificació
Des que es van publicar els primers criteris classificatoris del LES el 

1982, han anat evolucionant (40). A la darrera revisió de l’American College 

of Rheumatology (ACR) i el European League Against Rheumatic Diseases 

(EULAR) de l’any 2019 (41), s’hi inclou un sistema de puntuació que valora 

les afectacions clíniques i immunitàries dels pacients. Aquests criteris 

consten de 7 dominis clínics (constitucional, hematològic, neuropsiquiàtric, 

mucocutani, serós, musculoesquelètic i renal) i 3 dominis immunitaris (la 
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desregulació del sistema del complement (C3 i C4), els autoanticossos anti-

fosfolípids (aFL) (l’anticoagulant lúpic i els autoanticossos anti-cardiolipina i 

anti-beta-2-glicoproteïna 1) i autoanticossos específics de LES, on s’inclouen 

els anti-dsDNA i els anti-Smith [Sm]) (41). A més, els pacients han d’haver 

presentat autoanticossos anti-nuclears detectats per immunofluorescència 

indirecta en algun moment, com a criteri d’entrada imprescindible. La 

classificació d’un pacient requereix el criteri d’entrada i 10 punts amb, com 

a mínim, 1 criteri clínic. La sensibilitat i l’especificitat dels criteris de 

classificació són del 95-98% i 96-99%, respectivament, ja que oscil·len 

segons si la cohort a estudi inclou pacients en el moment del diagnòstic o 

amb una evolució més llarga de la malaltia (Taula 1, pàgina 42).

4.2. Afectacions clíniques més importants
L’expressió clínica del LES es caracteritza per ser multiorgànica en 

cada pacient i heterogènia entre els pacients (Figura 4). La majoria de les 

afectacions que es presenten són de tipus constitucional i engloben la fatiga, 

el malestar i la febrícula. Les afectacions musculoesquelètica, mucocutània, 

gastrointestinal, renal, cardíaca i hematològica són les que tenen una 

prevalença més alta (42). L’afectació musculoesquelètica, bàsicament en 

forma d’artràlgies i miàlgies, és la primera simptomatologia de la malaltia en 

el 60-70% dels pacients i, al cap de 5 anys del diagnòstic de LES, n’afecta 

fins al 85% (43). L’afectació mucocutània és heterogènia, i principalment 

de caràcter agut en forma d’eritema malar. L’afectació gastrointestinal, 

que sovint pot anar associada a certs fàrmacs o infeccions, afecta fins al 75% 

dels pacients i engloba des de l’aparició d’úlceres orals i dolor abdominal fins 

a casos de peritonitis. La nefritis lúpica (NL), és l’afectació renal més 

característica i greu. Té una prevalença d’entre el 50-75% i s’acompanya 

d’activitat serològica (títols elevats d’autoanticossos anti-dsDNA i/o consum 

del complement) (22,44–46). Quant a l’afectació de les membranes seroses,

la pericarditis és la principal causa de l’afectació cardíaca i també n’és una 

de les primeres causes de mortalitat (44). El risc de patir infart de miocardi 

a causa de malaltia coronària és 50 vegades més alt en els pacients de LES 

comparat amb individus sans del mateix sexe i edat (47). La pleuritis 

simptomàtica afecta el 50% dels pacients amb LES i aquest percentatge puja 
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fins al 90% quan es consideren els casos asimptomàtics (pleuritis detectada 

a l’autòpsia) (44,48). En l’àmbit hematològic, les hematocitopènies són 

freqüents, però la seva prevalença varia en funció de la cohort a estudi. Les 

més comunes són la leucopènia i la trombocitopènia i el mecanisme 

patogènic que les origina ha estat àmpliament associat a la presència 

d’autoanticossos (49–51).

4.3. Nefritis lúpica
En el moment del diagnòstic de LES, un 25-50% dels pacients tenen 

signes o símptomes de malaltia renal, per això, la NL requereix una menció 

especial. La NL és un tipus de glomerulonefritis i és la primera causa de 

morbimortalitat dels pacients amb LES (45,46,52,53). Afecta clínicament un 

Figura 4. Manifestacions clíniques del lupus eritematós sistèmic
agrupades per zona o òrgan afectat. El lupus eritematós sistèmic és una 
malaltia autoimmunitària que té una afectació multiorgànica i heterogènia entre 
pacients. Creat amb BioRender.com
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5-20% dels pacients amb LES al llarg dels primers 10 anys després del 

diagnòstic (45,54,55), però afectarà, amb l’aparició de símptomes de NL, fins 

a un 60% dels pacients, en algun moment de la malaltia (45,46,52,53). La 

prevalença de NL és més alta en pacients joves, de sexe masculí i d’ètnia 

llatina, africana o asiàtica, en comparació amb pacients caucàsics (46,56).

Els factors de risc de la NL són gairebé els mateixos que els del LES

i, per això, és complicat conèixer el pronòstic renal de cada pacient. En la 

patogènia de la NL, hi participen diversos tipus cel·lulars, però hi destaquen 

els limfòcits B, els limfòcits T cooperadors productors d’IL-17 (Th17)

i els limfòcits T cooperadors fol·liculars (Thf). Els Thf són els encarregats 

d’activar els limfòcits B en els centres germinals (22,57,58). Aquests tipus 

cel·lulars promouen la producció d’autoanticossos i de diferents mediadors 

solubles com citocines, quimiocines, factors de creixement, IFN tipus I, BAFF 

i IL-17 (59,60). El dipòsit d’immunocomplexos intrarenalment i l’activació 

del complement s’associen a la NL (Figura 5) (22,61,62). Tant els limfòcits 

B de llarga vida residents a la medul·la òssia (cèl·lules plasmàtiques), com 

els limfòcits B productors d’autoanticossos de curta vida que es troben en 

circulació, s’han associat a la NL (63–66).

El LES i la NL es caracteritzen per l’acumulació d’autoanticossos. Més 

enllà dels anti-dsDNA podem trobar autoanticossos aFL, anti-

ribonucleoproteïna-1 (U1-RNP) i autoanticossos anti-citoplasma de neutròfil 

(ANCA). Els anti-U1-RNP s’associen a la NL proliferativa, els ANCA amb la NL 

ràpidament progressiva i els aFL poden ser causa de la microangiopatia 

trombòtica renal (22,34,67,68).

Actualment, la biòpsia renal és la tècnica de referència per definir la 

tipologia de la NL i pot detectar la NL silent o asimptomàtica (69). En els 

criteris classificatoris del LES de l’any 2019, una biòpsia que evidenciï una NL 

proliferativa de classe III o V i la presència d’autoanticossos anti-nuclears,

són suficients per a la classificació del pacient (41). L’actual classificació 

histològica de la NL es va definir l’any 2003 i es compon de dos índexs: el 

d’activitat (que puntua de 0 a 24 troballes histològiques associades a 

l’activitat de la NL) i el de cronicitat (que puntua de 0 a 12 troballes 

relacionades amb el dany tissular cronificat). Una major puntuació s’associa 

a un pitjor pronòstic renal (70). Tot i que aporta informació important, la 
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biòpsia renal és una tècnica invasiva, per això, la recerca de marcadors sèrics 

o urinaris que puguin limitar la necessitat de la biòpsia renal per a la presa 

de decisions terapèutiques és un camp en contínua evolució.

5. Esclerosi Sistèmica
L’esclerosi sistèmica (ES) és una MA que es caracteritza per

alteracions vasculars i una producció excessiva de teixit connectiu que 

produeix fibrosi, que afecta estructuralment i funcionalment a diversos 

òrgans (71–73). La seva prevalença és d’entre 50 i 300 casos per milió 

d’habitants (73). L’ES afecta entre 4 i 9 vegades més a les dones que als 

Figura 5. Patogènia de la nefritis lúpica. La nefritis lúpica és la complicació 
orgànica més greu del lupus eritematós sistèmic. La coincidència de factors genètics i 
ambientals, entre d’altres, causa la pèrdua de tolerància envers alguns autoantígens. 
El principal mecanisme patogènic al ronyó és el dipòsit d’immunocomplexos que 
activen el sistema del complement i afecta tant els podòcits com les cèl·lules 
endotelials i la membrana basal glomerular. Els neutròfils i els macròfags són les 
principals cèl·lules efectores del dany orgànic. Les principals citocines són els 
interferons i el factor de necrosi tumoral (TNF), a banda de la IL-23, la IL-17 i la IL-6. 
La participació dels limfòcits T fol·liculars i dels limfòcits Th17, així com dels limfòcits 
B i les cèl·lules plasmàtiques, és fonamental. Adaptada de (62) amb BioRender.com.
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homes i sol aparèixer entre els 40 i els 60 anys (71,73). Presenta una taxa 

de mortalitat de fins al 25% en els primers 5 anys d’evolució. Fins a un 

20% dels pacients amb ES poden presentar formes de la malaltia que 

superposen amb d’altres MA, com la miositis, el LES o la síndrome de 

Sjögren. A més, els pacients de raça negra tenen un risc més elevat de patir 

una malaltia ràpida i generalitzada i tenen un pitjor pronòstic (73,74).

La patogènesi de l’ES és poc coneguda, però també és una MA 

multifactorial. En les primeres fases, es troben infiltrats cel·lulars en diversos

òrgans, sobretot al voltant dels vasos sanguinis. En fases més avançades 

aquests infiltrats són més escassos i d’una fase inflamatòria es passa a una 

fase fibròtica. Els canvis fibròtics són més comuns a la pell, als pulmons, al 

tracte gastrointestinal, al cor i a l’aparell musculoesquelètic (Figura 6) (71–

73,75,76).

Clàssicament, a partir dels estudis de LeRoy i Medsger (77), es va 

utilitzar l’afectació cutània per a classificar els pacients en 2 grups 

principals: aquells amb una afectació limitada i aquells amb una afectació 

difusa. L’ES limitada es defineix per una afectació cutània limitada a les 

mans, els avantbraços i la cara, amb una evolució més lenta de la malaltia i,

en general, menys afectació d’òrgans interns. L’ES difusa es caracteritza per

una afectació cutània que afecta tot el cos, un curs de la malaltia més greu i 

una evolució més ràpida. A banda, hi ha un altre grup de pacients que tenen 

fenomen de Raynaud i símptomes sistèmics d’ES sense afectació cutània, es 

tracta de l’ES sine scleroderma. Posteriorment a aquestes definicions, es 

van identificar uns autoanticossos que estaven molt associats al fenotip 

cutani dels pacients. Els autoanticossos anti-centròmer/CENP-B (ACA) estan 

presents en la majoria dels pacients amb ES limitada i els autoanticossos 

anti-topoisomerasa I/Scl70 (ATA) es troben principalment en pacients amb 

ES difusa (78). Més tard, s’han identificat els autoanticossos anti-RNA 

polimerasa III (RP3) que s’associen a l’ES difusa i la crisi renal 

esclerodèrmica, una complicació greu que afecta fins al 25% dels pacients 

amb RP3 (72). A diferència del LES, on els pacients es caracteritzen per 

expressar simultàniament diferents autoanticossos, els pacients amb ES 

acostumen a presentar una única especificitat antigènica i, per això, es diu 

que els autoanticossos associats a l’ES són mútuament excloents (79).
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Figura 6. Patogènia de l’esclerosi sistèmica. L’inici de la patogènia es creu 
que pot tenir un origen en el dany de la microvasculatura. Aquest dany provoca un 
estat inflamatori que promou l’activació plaquetària, la reducció de les molècules 
d’adhesió i l’augment dels factors de coagulació, entre d’altres. Això augmenta la 
permeabilitat dels vasos i l’extravasació de quimiocines, endotelina, trombina i factors 
de creixement que recluten cèl·lules del sistema immunitari com els limfòcits B i T, 
els macròfags o les cèl·lules dendrítiques, i afavoreixen el manteniment d’un ambient 
inflamatori. Tots aquests factors contribueixen a la transformació dels fibroblasts en 
miofibroblasts i al dipòsit excessiu de col·lagen i matriu extracel·lular que segueix 
estimulant aquesta transformació a través del sensor TLR4. Aquest dipòsit excessiu 
de col·lagen i matriu extracel·lular, i per tant la fibrosi a la pell, és la característica 
clínica principal de la malaltia. Adaptada de (76).

5.1. Criteris de classificació
Els criteris actuals de classificació són els que han redactat 

conjuntament l’ACR i l’EULAR l’any 2013 (80). Aquests criteris inclouen un 

sistema de puntuació que valora les afectacions clíniques i immunitàries

dels pacients. Per tal que un pacient pugui ser classificat, cal que el total 

sumi un mínim de 9 punts. Els dominis clínics són 7 (presència 

d’escleroderma als dits de les dues mans, afectacions de la pell dels dits,

lesions a les puntes dels dits, telangièctasis, alteracions dels capil·lars, 

afectació pulmonar, fenomen de Raynaud), però només un, el que avalua la 

presència d’escleroderma als dits de les dues mans és criteri suficient per a 

la classificació. En canvi, en altres dominis la puntuació va de 2 a 4 punts i 

només en computa l’ítem que més puntuació atorga en cada un. Pel que fa 
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al domini dels autoanticossos, només els ACA, ATA i RP3 hi estan inclosos 

amb un màxim de 3 punts. Tot i això, hi ha altres autoanticossos específics 

d’ES, com ara els anti-Th/To, anti-fibril·larina (U3-RNP), o associats a ES com 

els anti-Ku, anti-PM/Scl, anti-NOR90, anti-receptor del factor de creixement 

derivat de les plaquetes (PDGFR) o els anti-Ro52, que es poden considerar 

d’utilitat per al diagnòstic (Taula 1, pàgina 42).

5.2. Afectacions clíniques més importants
Molts signes i símptomes de l’ES són poc específics i tenen una alta 

prevalença en la població general, per exemple, l’afectació 

musculoesquelètica (rigidesa o dolor), la fatiga o la pèrdua de pes. Malgrat 

que la presentació clínica de l’ES és molt heterogènia entre pacients, fet que 

en dificulta i retarda el seu diagnòstic, el fenomen de Raynaud acostuma 

a ser la primera afectació que apareix i la més freqüent en els pacients amb 

ES (més d’un 90% dels pacients). El reflux gastroesofàgic, les úlceres 

digitals, l’afectació de la vasculatura capil·lar i la disfàgia són altres 

afectacions característiques i comunes a la malaltia (Figura 7) (71,72).

En els pacients amb ES difusa, l’afectació cutània usualment apareix 

poc després del fenomen de Raynaud i, tot i que afecta la major part de la 

pell del cos, la més greu és la que afecta les zones distals i la cara. La fibrosi 

de la pell produeix l’aspecte facial típic dels pacients amb ES, amb una 

obertura bucal disminuïda (microstomia), l’aprimament i aparició de línies 

verticals als llavis, i la pèrdua de l’expressió facial. A més, l’engruiximent de 

la pell del voltant de les articulacions en limita el moviment i la seva 

funcionalitat. L’afectació d’òrgans interns és més comuna en l’ES difusa que 

en l’ES limitada o l’ES sine scleroderma. Les afectacions orgàniques principals

són als pulmons en forma de malaltia pulmonar intersticial difusa

(MPID), al sistema cardiorespiratori en forma d’hipertensió arterial 

pulmonar (HAP), al tracte gastroesofàgic amb problemes de deglució i 

motilitat, als ronyons en forma de crisi renal esclerodèrmica i als dits en 

forma d’úlceres digitals de repetició que poden comportar l’amputació de 

les falanges distals (71–73,75). En canvi, en els pacients amb ES limitada

poden passar anys entre l’aparició del fenomen de Raynaud i l’aparició 

d’altres afectacions orgàniques. El tracte gastroesofàgic i la musculatura



Nous abordatges en l’estudi de les malalties autoimmunitàries

Figura 7. Manifestacions clíniques de l’esclerosi sistèmica. Les 
manifestacions clíniques més freqüents de l’esclerosi sistèmica afecten la pell, en 
forma de fibrosi cutània, fenomen de Raynaud i telangièctasis. També es pot observar
microstomia, disfàgia, reflux gastroesofàgic i afectació gastrointestinal. Altres 
manifestacions habituals són l’afectació musculoesquelètica i la malaltia pulmonar 
intersticial. La darrera és actualment la primera causa de mortalitat en pacients amb 
esclerosi sistèmica. Adaptada de (71).

són els òrgans més afectats en aquest grup, malgrat que l’afectació pulmonar 

en forma d’HAP i també de MPID, pot aparèixer en 1 de cada 5 pacients

amb ES limitada (73).

Múltiples estudis han descrit l’associació dels ACA amb una ES limitada 

i un major risc d’HAP i els ATA amb l’ES difusa i un risc incrementat de patir 

MPID. En canvi, els RP3 s’associen a l’ES difusa, a l’afectació renal i a una 

major prevalença de neoplàsies (81,82). A banda d’aquestes associacions 

conegudes, un estudi amb 6927 pacients del registre del European 

Scleroderma Trials & Research Group (EUSTAR) del 2019, va poder classificar 

els pacients en 6 grups diferenciats segons l’anàlisi de 24 variables clíniques 

i serològiques (83), més enllà dels grups clàssics fonamentats en l’afectació 

cutània (difusa o limitada). Aquests 6 grups diferenciats no eren exclusius 

d’un fenotip cutani, però tampoc ho eren per al perfil d’autoanticossos.
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La prevalença de la MPID associada a ES s’acosta al 50% en 

pacients amb ES difusa i al 35% en pacients amb ES limitada. La mortalitat 

directament atribuïble a la MPID és del 35%, mentre que l’atribuïda a l’HAP

és del 26% (73,84). Gràcies a la introducció dels inhibidors de l’enzim 

conversiu de l’angiotensina (IECA) en el tractament de la crisi renal 

esclerodèrmica, actualment, la MPID, ha passat a ser la primera causa de 

mortalitat en pacients amb ES (85). Tant el trasplantament pulmonar com el 

renal són bones opcions de tractament, ja que, la supervivència és similar a 

la de pacients sense ES (73,84).

5.3. Associacions amb les diferents manifestacions clíniques
Malgrat que la classificació dels pacients amb ES s’ha fet a partir de 

l’extensió de l’afectació cutània, s’han cercat associacions de les diferents 

manifestacions clíniques amb el perfil d’autoanticossos i, s’ha vist que, el 

perfil immunitari també és capaç d’estratificar els pacients en diferents 

grups.

Si es tenen en compte els fenotips cutanis descrits per Leroy i Medsger 

(77) i les seves associacions amb els autoanticossos, els ACA s’han associat 

a un fenotip d’ES limitada (78,81,82,86). Pel que fa a l’ES difusa, la 

presència d’ACA confereix un risc menor que la presència d’ATA o RP3

(78,81,82,85–90). En algun estudi, la presència d’ATA s’ha associat a una 

menor prevalença d’ES sine scleroderma (91).

Donada l’alta prevalença del fenomen de Raynaud, només s’ha 

associat en alguna ocasió puntual a la presència d’ACA (78,81). La presència 

d’ACA confereix protecció envers la crisi renal esclerodèrmica i, els RP3, 

un risc major de patir-ne (79,81,82,85,87). En relació amb la MPID, la 

presència d’ATA i RP3 s’ha associat a la presència de MPID i els ACA a la 

seva absència (78,79,81,82,87–90). La HAP, segona causa de mortalitat, 

s’ha associat a la presència d’ACA i a l’absència d’ATA (79,81,82).

La resta de manifestacions clíniques i la seva associació als diferents 

autoanticossos no és tan clara (78,81,82). Les associacions més importants

són la presència de càncer sincrònic amb la presència de RP3 i la presència 

d’úlceres digitals amb la positivitat d’ATA (79,81,82,90,92).
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En resum, els pacients amb ACA tenen un fenotip de la malaltia més 

lleu, amb menys afectació cutània i orgànica, tot i que tenen un risc més 

elevat de patir HAP. D’altra banda, els pacients amb ATA o RP3, presenten 

una afectació cutània difusa, més risc de patir MPID i, en el cas concret dels 

RP3, una major prevalença de neoplàsies (92,93).

L’any 2006, un estudi amb les dades de l’EUSTAR (82), va comparar 

les associacions de les diferents manifestacions clíniques de l’ES en funció 

de, per una banda, el fenotip cutani (ES limitada versus ES difusa) i, de 

l’altra, el perfil d’autoanticossos (ACA versus ATA). Els resultats d’aquest 

estudi van posar de manifest que els fenotips cutanis defineixen la presència 

d’11 manifestacions clíniques i el perfil d’autoanticossos unes altres 15 que 

no eren 100% coincidents (82). L’any 2012, aquest mateix estudi es va 

replicar a la cohort de pacients amb ES de la Societat Espanyola de Medicina 

Interna (RESCLE) amb uns resultats molt similars (78). Si es té en compte 

el fenotip cutani (ES limitada versus ES difusa), hi ha 13 manifestacions 

clíniques que s’associen a un dels dos fenotips cutanis. D’altra banda, quan 

els pacients s’estratifiquen pel seu perfil d’autoanticossos (ACA versus ATA), 

les manifestacions clíniques associades canvien i se n’identifiquen també 13, 

algunes coincidents. En aquest estudi del RESCLE, també se cercaven 

associacions amb l’ES sine scleroderma i es va concloure que l’acroosteòlisi 

(destrucció de les falanges distals dels dits de mans i peus) era menys 

prevalent en l’ES sine scleroderma que en l’ES difusa o limitada. La síndrome 

seca era també menys freqüent malgrat que l’afectació cardíaca era més 

prevalent en l’ES sine scleroderma en comparació amb les altres formes 

cutànies (78). Un recent estudi en la cohort EUSTAR ha identificat les 

manifestacions clíniques associades a l’ES sine scleroderma (94). 

Manifestacions clíniques diverses (telangièctasis, úlceres digitals, artritis, 

miositis, afectació gastroesofàgica i HAP) són menys freqüents en aquests 

pacients quan es comparen amb pacients amb fenotip cutani difús i limitat. 

Aquests resultats reforcen l’estatus de l’ES sine scleroderma com a una forma 

més lleu de la malaltia (94). Finalment, un estudi amb la cohort del RESCLE 

l’any 2022, ha publicat els factors de risc per al càncer en pacients amb ES 

(95). Només la presència d’autoanticossos (ATA, RP3 i PM/Scl, però no 

d’ACA) s’ha associat a una major prevalença de càncer. En les anàlisis 

multivariants, només la presència d’ACA ha esdevingut un factor protector 
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envers el càncer, tot i que en l’estratificació per tipus de neoplàsies, la 

presència d’ATA i anti-Ro s’ha associat a un risc elevat de patir càncer de 

pulmó (n=29) i de mama (n=47), respectivament (95).

Tot i la generalització en funció del fenotip cutani o del perfil 

d’autoanticossos i les associacions ja descrites (Figura 8), encara manquen 

biomarcadors que defineixin i estratifiquin millor els pacients amb ES. 

Una part d’aquesta estratificació, sobretot referent a les síndromes de 

superposició amb les miositis, s’ha solucionat parcialment amb la inclusió 

d’altres autoanticossos relacionats amb l’ES, com per exemple, el PM/Scl, 

l’U1-RNP, el Th/To i l’U3-RNP, entre d’altres.

Tanmateix, falten biomarcadors que aportin informació sobre el risc i 

el pronòstic dels pacients amb ES en funció del seu perfil d’autoanticossos.
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Figura 8. Manifestacions clíniques en l’esclerosi sistèmica i les seves 
associacions. Els pacients amb esclerosi sistèmica s’han agrupat històricament 
segons el fenotip cutani: esclerosi sistèmica sine scleroderma, limitada o difusa
(esquerra) o segons els tres autoanticossos inclosos en els criteris classificatoris: ACA, 
ATA o RP3 (dreta). Malgrat que es coneixen associacions clares entre el fenotip cutani 
i el perfil d’autoanticossos, les manifestacions clíniques que s’associen al fenotip 
cutani, no sempre coincideixen amb les que s’associen al perfil d’autoanticossos. Les 
fletxes vermelles indiquen una prevalença més alta d’aquella manifestació clínica en 
el grup de pacients i les fletxes verdes, una prevalença més baixa. Els guions grisos 
indiquen manca d’associació o d’informació. HAP: Hipertensió arterial pulmonar, 
MPID: Malaltia pulmonar intersticial difusa.
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6. Artritis Reumatoide
L’AR és la MA sistèmica més prevalent (entre un 0.5-1% en població 

adulta). Es caracteritza per una inflamació crònica de predomini articular i 

la presència d’autoanticossos anti-pèptids/proteïnes citrul·linats (ACPA) i 

del factor reumatoidal (FR) (96). La inflamació articular de l’AR és en forma 

de poliartritis crònica que s’acompanya de la destrucció i deformitat 

articulars, ocasionant una marcada discapacitat i pèrdua de la qualitat de 

vida. Malgrat que la presència d’autoanticossos n’és una característica 

important, un 30% dels pacients no en tenen i s’anomenen seronegatius

(97–100). En dones, la prevalença és de 2 a 4 vegades superior que en

homes. Aquest biaix de gènere s’atribueix a diferents factors com l’efecte 

d’algunes hormones, l’embaràs o factors genètics, entre d’altres (96). L’AR 

presenta una mortalitat d’un 40-50% més elevada que en la població 

general i la primera causa n’és la MPID (101–103).

Els factors de risc més determinants de l’AR són el tabaquisme, el 

sexe femení i l’epítop compartit de l’HLA. La immunosenescència també 

s’ha proposat com a un factor de risc que implica l’increment de l’estrès 

oxidatiu, l’augment de la reactivitat a antígens propis amb modificacions

post-traduccionals, l’augment de la susceptibilitat a patògens, limitacions de 

les poblacions limfocitàries naïf i l’escurçament telomèric (104). A més, s’ha 

descrit que la infecció per Porphyromonas gingivalis té la capacitat de 

generar proteïnes pròpies citrul·linades, afavorint una RI envers aquestes 

proteïnes (105). Aquesta mateixa RI pot reconèixer, per mimetisme 

molecular, els pèptids citrul·linats humans, per exemple l’α-enolasa, i 

generar autoanticossos (CEP-1). L’expressió d’alguns al·lels d’HLA-DRB1,

que comparteixen una seqüència d’aminoàcids específica (epítop 

compartit), pot ser la responsable del 35-40% del risc genètic de patir AR

(29,30). A més, la presència d’algun d’aquests al·lels s’ha associat també a 

una AR amb presència d’ACPA (29). Això ha motivat l’aparició de dos models 

que expliquen aquesta associació, el primer defensa que aquests al·lels són 

capaços de presentar específicament els pèptids “patogènics” i generar una 

RAI, l’altre model, defensa que la presència d’aquests al·lels podria 

seleccionar cèl·lules T autoreactives durant el procés de maduració tímica

(104,106).
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La patogènia de la malaltia encara és poc coneguda. Tot i això, se 

sap que la producció d’ACPA, detectable anys abans del debut de la malaltia, 

augmenta el risc de desenvolupar AR en individus amb altres factors de risc.

La inflamació articular, causada per una RAI, provoca una activació 

permanent de l’endoteli microvascular que permet el transvasament de 

leucòcits fins a la membrana sinovial (96). En el 40-50% dels pacients que 

tenen infiltrat limfocitari a la membrana sinovial, s’hi poden arribar a 

observar estructures fol·liculars organitzades que recorden les dels centres

germinals. En aquestes estructures s’hi han identificat zones que contenen 

limfòcits B en proliferació i en procés de maduració de l’afinitat, i d’altres que 

contenen cèl·lules T (Figura 9) (107). El repertori de l’especificitat dels 

receptors d’aquests limfòcits T, és coincident entre articulacions del mateix 

pacient, però difereix del repertori d’altres pacients (108). La permanència 

d’aquest ambient inflamatori a la membrana sinovial pot estar promoguda

per la presència continuada d’autoantígens. La diferenciació de cèl·lules 

dendrítiques fol·liculars i l’expressió autònoma de citocines (IL1α i TNF-α) i 

quimiocines proinflamatòries, afavoreixen l’augment de la presentació 

antigènica. Tot això suggereix que hi ha una producció in situ

d’autoanticossos patogènics. A més, la desregulació del procés de netosi 

i l’augment en la producció de NET faciliten la presentació d’antígens propis 

citrul·linats al SI i tenen implicacions en la resposta inflamatòria de l’AR. 

Aquesta producció de NET provoca la producció d’IFN-α per part de les 

cèl·lules dendrítiques i tanca el cercle viciós afavorint la producció 

d’autoanticossos (5,109,110).

Els immunoassajos disponibles al mercat per a la detecció d’ACPA

mostren una sensibilitat de fins al 80% i una especificitat >95% per al 

diagnòstic d’AR. La detecció d’ACPA anys abans de l’inici de la malaltia (en la 

fase preclínica) suggereix que la maduració de l’afinitat d’aquests 

autoanticossos es duu a terme abans de l’inici dels símptomes de l’AR (111). 

Encara que la base molecular responsable de l’inici del procés de 

citrul·linació és poc coneguda, les dades de pacients fumadors en 

comparació amb pacients no fumadors, mostren una major presència de 

citrul·linació en les proteïnes de la rentada broncoalveolar dels individus 

fumadors. Aquest fet dona suport a la hipòtesi què, el primer procés de 

citrul·linació pot començar al pulmó i acabar desenvolupant la RAI a la 
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membrana sinovial en individus susceptibles de patir AR (112). A banda de 

tot aquest procés inflamatori persistent, la disrupció de l’homeòstasi en la 

formació i la resorció òssia té també un paper rellevant en la patogènia. 

Alguns estudis han demostrat la capacitat dels ACPA de promoure la 

proliferació d’osteoclasts, encarregats de la resorció òssia, de manera 

independent al propi procés inflamatori (113).

6.1. Criteris de classificació
Els criteris de classificació vigents de l’AR van ser publicats

conjuntament per l’ACR i l’EULAR l’any 2010 (114). Es basen en una escala 

de puntuació, on cada ítem suma un determinat nombre de punts fins a un 

màxim de 10. A partir de 6 punts el pacient ja és classificat com a AR. El fet 

Figura 9. Patogènia de l’artritis reumatoide. El procés de citrul·linació de 
les proteïnes i el desenvolupament d’una resposta autoimmunitària envers aquestes 
modificacions produeix l’activació dels macròfags, dels monòcits i dels neutròfils, i la 
producció de citocines proinflamatòries. Aquest ambient inflamatori afecta els 
sinoviòcits i condròcits de la membrana sinovial i provoca la degradació del cartílag 
articular. A la vegada, també altera l’equilibri entre l’activitat dels osteoblasts i els 
osteoclasts afavorint l’erosió òssia. S’ha vist a més, que els autoanticossos també 
poden alterar aquest equilibri de manera independent. Creat amb BioRender.com
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que el pacient tingui almenys una articulació amb sinovitis clara és el criteri 

imprescindible d’entrada. Els ítems de puntuació s’agrupen en 4 dominis: el 

primer domini puntua el nombre i tipus d’articulacions afectades, el segon la 

presència i el títol dels autoanticossos inclosos (ACPA i FR), el tercer els 

reactants de fase aguda presents (velocitat de sedimentació globular (VSG) 

o proteïna C reactiva) i l’últim, la durada de l’afectació articular (Taula 1, 

pàgina 42). Malgrat la inclusió del FR i dels ACPA, fins a un 30% dels

pacients poden ser negatius per als dos marcadors, en funció de si es tracta

d’un diagnòstic recent o d’una AR de curta o llarga evolució (115). Tot i això,

aquests criteris, en pacients amb AR incipient, tenen una sensibilitat d’entre 

el 84-90% i una especificitat del 20-71%, segons amb quin estàndard es 

compari, però són útils per al diagnòstic precoç (116,117).

6.2. Afectacions clíniques més importants
El debut de la malaltia és insidiós en el 70% dels pacients, un 10% 

debuten de manera aguda, en setmanes, i el 20% restant de manera 

subaguda, en mesos o pocs anys (96). L’afectació articular inicial més 

freqüent és simètrica i afecta principalment els canells, les articulacions 

metacarpofalàngiques, interfalàngiques proximals de les mans o 

metatarsofalàngiques dels peus. L’artritis és l’afectació més freqüent en l’AR, 

però les afectacions extra-articulars també són habituals. La MPID és 

l’afectació extra-articular més freqüent, la que afecta de forma determinant

la qualitat de vida i la supervivència dels pacients i, com ja s’ha dit, la primera 

causa de mortalitat (118). La MPID associada a l’AR s’assembla més a la 

fibrosi pulmonar idiopàtica (FPI), que no pas a la MPID associada a altres MA, 

pel patró radiològic i el pitjor pronòstic. La síndrome seca és una afectació 

extra-articular que afecta fins a un 40% dels pacients (119,120) i que 

comporta el diagnòstic de síndrome de Sjögren addicional en un 30% dels

pacients amb AR evolucionada (121,122). D’altra banda, tant l’aparició de 

nòduls reumatoidals com d’afectacions oculars (escleritis o 

epiescleritis), afecten al voltant d’un 25% i un 5% dels pacients amb AR, 

respectivament (122).
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7. Malaltia Pulmonar Intersticial Difusa
La MPID és un grup heterogeni d’afectacions del parènquima 

pulmonar, que es caracteritza per la inflamació o la fibrosi de l’espai 

intersticial i que interfereix en l’intercanvi de gasos. Aquesta afectació pot 

causar dificultat respiratòria i, fins i tot, insuficiència respiratòria i la mort 

(123,124). La MPID es pot classificar en idiopàtica o de causa coneguda. En 

aquest segon grup, hi ha la MPID associada a MA, l’associada a exposicions

(ambientals, ocupacionals o fàrmacs) i la sarcoïdosi, entre d’altres (125). El 

diagnòstic i la classificació de la MPID es basa en la combinació de dades 

clíniques, radiològiques, serològiques i, sovint, també anatomopatològiques

(124,126). La prevalença de la MPID varia des de 4 a 80 casos per cada 

100.000 habitants a Europa i Estats Units (127). Pel que fa a la MPID 

associada a MA, la prevalença depèn de la MA de base. En el LES, la 

prevalença és baixa, d’entre el 4-10%, en l’ES és al voltant del 50%

(84,128), tot i que hi ha estudis on arriba fins al 90% (129,130) i a l’AR

s’aproxima al 12-15% (128), però en estudis de població mediterrània es 

troba gairebé en el 20% dels pacients (102). Pel que fa al debut clínic, la 

MPID pot ser la primera manifestació clínica de la MA, pot debutar en pacients 

amb una MA de llarg recorregut, o bé, els dos diagnòstics poden ser 

simultanis (131–133).

El procés inflamatori característic de la MPID produeix una 

acumulació de teixit connectiu i causa fibrosi irreversible a l’interstici 

pulmonar (134). És una de les principals causes de morbimortalitat de les 

MA (135,136). No existeix una classificació radiològica o histopatològica 

pròpia de la MPID associada a MA i, per tant, se segueix la classificació de 

les pneumònies intersticials idiopàtiques (IIP) (126). Encara que el patró de 

pneumònia intersticial usual (NIU) és el més habitual en les IIP (134),

en les MPID associades a MA el patró més prevalent és el de pneumònia 

intersticial no específica (NINE) (128,137) amb l’excepció de l’AR, on la 

prevalença de la NIU i la de la NINE són similars (128,138,139). La presència 

d’un o d’un altre patró radiològic s’associa al pronòstic del pacient, essent el 

patró de NIU el que té un pitjor pronòstic, independentment de la malaltia 

de base (140–142). Les exacerbacions agudes de la MPID empitjoren el 

pronòstic i tenen una mortalitat associada de >50% (143,144). La MPID 

associada a MA té una incidència estimada anual d’exacerbacions agudes de 
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prop del 6%, en canvi, la MPID associada a AR té una incidència de prop del 

12%, que s’assimila al 20% d’incidència d’exacerbació de la FPI

(142,143,145). Això consolida el fet que la MPID associada a AR, sobretot 

amb patró NIU, té un comportament i un pronòstic similar al de la FPI

(144,146) (Taula 1, pàgina 42).

L’etiologia de la MPID és encara desconeguda i el seu inici i 

desenvolupament impredictible (131). Els pulmons estan exposats a 

l’ambient extern. Un individu adult respira uns 8000 L d’aire al dia, que 

interactuen amb uns 75 m² d’epiteli alveolar. Aquest aire conté 

micropartícules, oxidants i/o contaminants, i microorganismes que poden 

produir lesions a l’estructura de l’epiteli alveolar. Per això, el pulmó està 

protegit per components clau tant del SI innat com de l'adaptatiu (123).

Arran d’un procés de reparació tissular, hi ha un augment de la permeabilitat 

vascular que permet el reclutament i l’extravasació de cèl·lules (monòcits, 

limfòcits, fibròcits…) (147). Aquest procés es converteix en aberrant quan 

l’activació de cèl·lules encarregades de la reparació tissular, sobretot de 

macròfags M2 i limfòcits Th2, es perpetua i hi ha una producció de matriu 

extracel·lular que retroalimenta el procés fibròtic de cicatrització. En aquesta 

reparació aberrant hi tenen gran importància les citocines TGF-β, IL-17, IL-

13, IL-6, IL-4, a més de l’endotelina 1 i diferents proteïnes que promouen la 

coagulació, com la trombina (136,148). Certs polimorfismes, com els del 

promotor de la mucina 5 (149–151), incrementen el risc d’una resposta 

reparadora aberrant (Figura 10).

A banda de l’estudi d’aquest procés, s’han descrit molècules que 

s’associen amb el dany alveolar derivat de la fibrosi pulmonar, com ara el 

Krebs von den Lungen 6 (KL-6), que ha demostrat una clara associació amb 

la MPID associada a AR, però també a d’altres MA (152–164), algunes 

proteïnes del surfactant com la SP-D i algunes quimiocines

(153,156,157,160).
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8. La resposta immunitària de les mucoses
Com ja s’ha dit, l’epiteli és la primera barrera de defensa de 

l’organisme. En el cas de les mucoses, el teixit limfoide associat s’anomena 

MALT, de l’anglès Mucosa-Associated Lymphoid Tissue. La classe d’anticòs

més abundant del sistema immunitari de les mucoses és la 

immunoglobulina A (IgA), produïda per les cèl·lules plasmàtiques de la 

paret de les mucoses de forma local. Hi ha dos tipus d’IgA humana, la IgA1

i la IgA2 que es diferencien per modificacions en la zona d’unió de les cadenes

pesades i pels polisacàrids de la regió N-terminal. A la sang, la IgA es troba 

de forma monomèrica, és produïda per les cèl·lules plasmàtiques del moll de 

l'os i la proporció d’IgA1 respecte d’IgA2 és de 10:1. Per contra, a les 

mucoses, la IgA és dimèrica. Aquest dímer incorpora la cadena J i és 

transportat a través de l’epiteli, per posteriorment alliberar-se, és el que es 

coneix amb el nom d’IgA secretòria (sIgA) (165). En aquest cas, la 

proporció d’IgA1 respecte d’IgA2 és, amb algunes excepcions en funció del 

teixit, de 3:2 (166).

Figura 10. Patogènia de la malaltia pulmonar intersticial difusa.
Determinades agressions (ambientals, químiques o autoimmunitàries) a l’espai 
alveolar de pacients amb predisposicions genètiques, poden activar processos de 
reparació que comporten l’activació dels macròfags de tipus M2 i dels limfòcits Th2. 
Quan aquesta activació es perpetua, la proliferació dels fibròcits (residents o reclutats 
de la circulació) es veu alterada i es promou un ambient anti-apoptòtic que provoca 
l’acumulació de col·lagen i matriu extracel·lular, que limita la funcionalitat del pulmó. 
Aquesta activació i proliferació de fibroblasts és a causa dels alts nivells de TGF-β que 
se secreten a partir de l’activació dels macròfags de tipus M2, entre altres motius.
Adaptada de (136) i (148).
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Ja que les IgA tenen la capacitat d’unir-se a la superfície dels patògens 

i promoure la seva fagocitosi, la citotoxicitat mediada per anticossos, la 

producció de citocines i espècies reactives d’oxigen, l’estudi de la presència 

d’IgA amb especificitats relacionades amb MA pot ser de gran interès. Tot i 

que a la IgA se li atribueixen funcions protectores i no té la capacitat d’activar 

el complement per la via clàssica, alguns estudis postulen que poden activar 

la via alternativa del sistema del complement a través de l’agregació de 

patògens (167–169).

En relació amb el diagnòstic i seguiment de les MA, tot i que l’isotip 

majoritàriament utilitzat és l’IgG, els autoanticossos d’isotip IgA tenen 

especial rellevància en la malaltia celíaca (170), la vasculitis IgA (171), i la

síndrome antifosfolipídica, on els autoanticossos d’isotip IgA contra la beta-

2-glicoproteïna 1 podrien tenir un paper patogènic (172).
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Lupus Eritematós Sistèmic Esclerosi Sistèmica Artritis Reumatoide
Artràlgies Fenòmen de Raynaud Artritis
Miàlgies Reflux gastroesofàgic Nòduls reumatoides

Eritema malar Esclerodermia Sindrome de Sjögren secundari
Hemocitopènies Úlceres digitals Escleritis/episcleritis

Serositis Microstomia MPID
Nefritis lúpica MPID

HAP
Crisis renal esclerodèrmica

Últims criteris classificatoris ACR/EULAR 2019 ACR/EULAR 2013 ACR/EULAR 2010

Puntuació per classificar 10 9 6
Febre (2 pts) 1 gran articulació (0 pts)

De 2 a 10 grans articulacions (1 pt)
Leucopènia (3 pts) D'1 a 3 articulacions petites (2 pts)

Trombocitopènia (4 pts) Puffy fingers (2 pts) De 4 a 10 articulacions petites (3 pts)
Hemòlisi autoimmunitària (4 pts) Esclerodactília (4 pts)

Deliri (2 pts) Úlceres digitals (2 pts)
Psicosi (3 pts) FR i ACPA negatius (0 pts)

Convulsions (5 pts) FR o ACPA a títols baixos (2 pts)
FR o ACPA a títols alts (3 pts)

Alopècia (2 pts) Telangièctasis (2 pts)
Úlceres orals (2 pts) PCR i VSG normal (0 pts)

Lupus discoide (4 pts) Capilaroscòpia anormal (2 pts) PCR o VSG elevades (1 pt)
Lupus cutani (6 pts)

HAP (2 pts)
Efusió pleural o pericàrdica (5 pts) MPID (2 pts)

Pericarditis aguda (6 pts)
Fenòmen de Raynaud (3 pts)

Artritis o artràlgies (6 pts)

Proteinúria (4 pts)

Anti-dsDNA (6 pts) Anti-CENP-B (ACA) (3 pts) ACPA (0-3 pts)
Anti-Sm (6 pts) Anti-Scl70 (ATA) (3 pts) FR (0-3 pts)

Algún anti-fosfolípid (2 pts): Anti-RP3 (3 pts)
Anticoagulant lúpic

Anti-beta-2 glicoproteïna I
Anti-cardiolipina

Marcadors: Marcadors: Marcadors:
Anti-dsDNA (40-96%) Anti-CENP-B (ACA) (12-45%) ACPA (70-80%)

Anti-Sm (5-40%) Anti-Scl70 (ATA) (18-30%) FR (60-80%)
Anti-Ribosomal P (10-35%) Anti-U3-RNP (4-22%) Altres:

Anti-PCNA (<5%) Anti-RP3 (3-19%) Anti-col·lagen tipus II (23-70%)
Anti-nucleosoma (56-90%) Anti-Th/To (4-13%) Anti-CEP-1 (24-62%)

Altres: Anti-PDGFR (<5%) Anti-CarP (30-45%)
Anti-histona (50-80%) Síndromes de solapament: Anti-PAD (23-45%)

Anti-fosfolípids (40-60%) Anti-PM/Scl (24-55%) Anti-RA33 (25-35%)
Anti-IFI16 (26-63%) Anti-Ku (2-33%) Anti-Ro60/SS-A (20-30%)

Anti-Ro60/SS-A (25-60%) Anti-U1-RNP (8-10%) Anti-Ro52 (8-10%)
Anti-C1q (17-58%) Altres:

FR (15-35%) Anti-Ro52 (25-30%)
Anti-La/SS-B (19-30%) FR (20-30%)
Anti-U1-RNP (13-32%) Anti-IFI16 (21-29%)
Anti-Ro52 (20-25%) Anti-Ro60/SS-A (8-10%)
Anti-RA33 (20-25%) Anti-NOR90 (<5%)

Anti-Ku (2-20%) Anti-U11/12-RNP (<5%)
Anti-RuvBL1/2 (<5%)

Anti-AT1R (---)
Anti-ETAR (---)
Anti-BICD2 (---)

Altres autoanticossos 
(prevalença)

Biòpsia renal amb nefritis de classe II o V 
(8 pts)

Biòpsia renal amb nefritis de classe III a IV 
(10 pts)

Manifestacions clíniques 
freqüents

Autoanticossos inclosos als 
criteris classificatoris

Manifestacions clíniques 
incloses als criteris 

classificatoris

Patró radiològic característic NINE (24%)
NIU (8%)

Més de 10 articulacions amb 1 
articulació petita com a mínim (5 pts)

Durada dels símptomes més de 6 
setmanes (1 pt)

Durada dels símptomes menys de 6 
setmanes (0 pts)

Esclerodèrmia als dits de les 
mans (9 pts)

Pitting scars a les puntes dels 
dits (3 pts)

NINE (75%)
NIU (20%)

NIU (43%)
NINE (38%)

Prevalença MPID Entre el 4-10% Entre el 12-15% (fins al 20%
en població mediterrània)

Més del 50% (fins al 90%
en alguns estudis)

Lupus Eritematós Sistèmic Esclerosi Sistèmica Artritis Reumatoide

Taula 1. Resum de les manifestacions clíniques més freqüents, afectació pulmonar
criteris de classificació i biomarcadors del lupus eritematós sistèmic, l’esclerosi 
sistèmica i l’artritis reumatoide.
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9. Biomarcadors de les Malalties 

Autoimmunitàries
La medicina de precisió es basa en l’atenció individualitzada del 

pacient tenint en compte les singularitats pròpies de cada individu (173–

175). Per això, els principals reptes de la medicina actual són la millora dels 

processos fonamentals d’aquesta atenció: la prevenció, el diagnòstic, el 

pronòstic, el tractament i la rehabilitació. En relació amb les MA, la 

complexitat d’aquests processos fa que la cerca de nous biomarcadors,

encara avui en dia, continuï essent prioritària per facilitar una intervenció 

més precoç i, així, tenir una millor resposta al tractament i la capacitat de 

modificar el pronòstic dels pacients.

Els biomarcadors són elements biològics, mesurables i avaluables 

amb la capacitat de diferenciar entre dos o més estats o d’informar del 

pronòstic o de la probabilitat d’aparició d’una manifestació clínica. En l’àmbit 

de les ciències de la salut, els podem classificar en 4 grans tipus segons la 

seva utilitat (176).

9.1. Tipus de biomarcadors
Els biomarcadors diagnòstics aporten informació biològica que 

afegida a les manifestacions clíniques modifiquen la sospita diagnòstica 

(probabilitat pre-test) i disminueixen el grau d’incertesa en el procés de 

confirmar o descartar la presència d’una MA. Un dels seus objectius més 

importants és facilitar el diagnòstic en la fase d’inici de la malaltia. 

Els biomarcadors d’activitat correlacionen amb el grau d’activitat 

clínica en el moment de l’extracció o, fins i tot, poden indicar un canvi 

imminent en l’activitat. Habitualment també són biomarcadors diagnòstics. 

Per exemple, els autoanticossos anti-transglutaminasa en el seguiment de la 

malaltia celíaca, quan augmenten, indiquen que s’ha produït un nou contacte 

amb l’antigen, en aquest cas per una nova ingesta de gluten.

Els biomarcadors pronòstics indiquen el grau de probabilitat 

d’alguns pacients de desenvolupar una manifestació clínica específica 

(normalment greu) o de tenir un pronòstic diferent del d’altres pacients.
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Els biomarcadors de resposta al tractament poden indicar la 

idoneïtat d’un tractament específic per a un pacient determinat. Poden anar 

associats a la capacitat de resposta terapèutica al tractament o a la resposta 

de l’organisme envers el fàrmac (176).

9.2. Propietats dels biomarcadors
Un mètode clàssic per a l’avaluació de la validesa o utilitat d’un 

biomarcador és l’ús de les corbes ROC. Aquestes corbes ROC són 

representacions gràfiques dels resultats d’un biomarcador on es representen

la sensibilitat (eix Y) i 1-l’especificitat (eix X) per a cada possible resultat

i ens ajuden a escollir el punt de tall més adequat. En aquest punt, la definició 

de les característiques d’inclusió dels individus que tenen la malaltia (grup 

de pacients) i dels que no la tenen (grup de control) és clau. El grup 

control ideal hauria d’incloure controls sans i pacients amb altres malalties

susceptibles d’un diagnòstic diferencial amb la malaltia objecte d’estudi. A 

més, aquests dos grups haurien de ser representatius de la població on 

s’aplicarà l'estudi d'aquest biomarcador.

9.2.1. El punt de tall
El punt de tall d’una prova és aquell valor a partir del qual es 

considera el resultat com a positiu, i que, ens permet destriar el millor 

possible els individus que tenen la condició patològica objecte d’estudi dels 

individus que no la tenen. Qualsevol modificació del punt de tall alterarà

sincrònicament la sensibilitat i l’especificitat (quan una augmenti, l’altra 

tendirà a disminuir).

Hi ha diversos mètodes per establir el punt de tall. Alguns són 

matemàtics i d’altres es basen a fixar quina sensibilitat o especificitat

considerem necessària.

Els mètodes matemàtics més utilitzats són el càlcul de l’Índex de 

Youden màxim (en l’eix vertical) o el càlcul del punt que té la menor 

distància a la cantonada superior esquerra de la corba ROC (punt de la 

prova perfecta: 100% de sensibilitat i 100% d’especificitat). L’Índex de 
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Youden màxim defineix el punt de la corba ROC que maximitza la suma de 

la sensibilitat i l’especificitat d’una prova. D’altra banda, el punt més proper 

a la cantonada superior esquerra de la corba ROC, es pot calcular resolent el 

Teorema de Pitàgores del triangle rectangle que es forma amb l’eix vertical, 

el punt escollit i la cantonada superior esquerra (Figura 11). Un altre 

mètode matemàtic utilitzat consisteix a establir el punt de tall al nivell de la 

mitjana dels valors del grup control més 2, 4 o, fins i tot, 8 desviacions 

estàndard.

Figura 11. Corba ROC i el càlcul del punt de tall. Partint de la corba ROC 
(línia lila) podem establir el punt de tall de dues maneres: amb l’Índex de Youden 
(sensibilitat + especificitat -1) més alt (línia grisa puntejada) o amb el punt més 
proper a la cantonada superior esquerra (100% sensibilitat i 100% especificitat). Tot 
i que aquests mètodes matemàtics són els més utilitzats, l’elecció del punt de tall 
òptim s’ha de fer a partir del problema clínic que es vol resoldre.
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9.2.2. Sensibilitat i Especificitat
La sensibilitat i l’especificitat són indicadors estadístics que avaluen el 

grau d’eficàcia inherent a una prova clínica. Indiquen la rendibilitat clínica 

d’una prova per discriminar entre individus que pateixen o no la malaltia. La 

sensibilitat d’una prova és la capacitat de detectar un resultat positiu 

en pacients amb el diagnòstic d’una determinada condició clínica.

L’especificitat d’una prova reflecteix la capacitat per detectar un 

resultat negatiu en individus sense un diagnòstic concret (Figura 12).

Figura 12. Taula creuada (o “2x2”) utilitzada per a l’avaluació d’un 
biomarcador en funció de la presència d’una malaltia. Clàssicament, s’ha 
utilitzat una versió molt simplificada, dividint els resultats en positius o negatius, i els 
individus en malalts i sans (A) dividint la cohort en 4 possibles opcions. Malgrat això, 
sabem que per a l’avaluació d’un biomarcador hi ha més factors que cal tenir en compte. 
Amb relació als individus, hi ha pacients diagnosticats d’una malaltia que poden presentar, 
o no, el biomarcador estudiat, pacients que encara no tenen manifestacions clíniques,
però sí que presenten el biomarcador i, finalment pacients sense clínica ni biomarcador 
que, se suposa, són individus sans. Pel que fa als resultats de la tècnica, els falsos positius 
i negatius poden afectar a qualsevol individu analitzat i, en alguns casos coincideixen amb 
la manifestació clínica, o la seva absència, i poden passar desapercebuts (B).
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La sensibilitat i l’especificitat són paràmetres intrínsecs de la prova,

independents de la prevalença de la malaltia, però que depenen de com

s’ajusta el punt de tall (Taula 2).

9.2.3. Valors predictius positiu i negatiu
En el procés d’atenció al pacient, es busca determinar si el pacient 

pateix o no una malaltia en funció del resultat d’una prova. Els valors 

predictius informen de la probabilitat de patir o no una malaltia tenint 

un resultat positiu (VPP) o negatiu (VPN), respectivament. A diferència de 

la sensibilitat i especificitat, aquests valors predictius sí que depenen de la 

prevalença de la malaltia en la població d’estudi (Taula 2). Si la prevalença 

d’una malaltia a la nostra població d’estudi és alta, un resultat positiu gairebé 

en confirmarà el diagnòstic, però un resultat negatiu tindrà poc valor. Si, per 

contra, la prevalença de la malaltia és baixa, un resultat negatiu 

pràcticament descartarà la malaltia, però un positiu haurà de ser confirmat.

9.2.4. Raons de versemblança
La raó de versemblança és la proporció de resultats positius o 

negatius dins del grup de malalts, en comparació amb la proporció dins del 

grup control. Per tant, dona una avaluació més clara del grau de probabilitat 

de trobar un resultat positiu en un pacient que pateix la malaltia en funció 

de la probabilitat de trobar-lo en un individu sense la malaltia (Taula 2).

Un resultat per sobre d’1 augmenta la probabilitat de patir la malaltia 

mentre que un resultat per sota d’1 la disminueix. A la pràctica, una raó de 

versemblança a partir de 10, gairebé confirma la malaltia i una per sota 

de 0.1 la descarta.

Alguns inconvenients de les raons de versemblança són: en primer 

lloc, que cada resultat individual d’un biomarcador té una raó de 

versemblança única, tot i que els resultats es poden categoritzar en intervals, 

permetent-ne una interpretació molt més senzilla. En segon lloc, són 

específiques del mètode utilitzat per obtenir el resultat del biomarcador 

estudiat. Finalment, la població de malalts i controls utilitzada per al seu 
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càlcul ha de reflectir la població on seran implementades. Tot i la complexitat 

de reclutar el primer grup de pacients per calcular les raons de versemblança 

per primera vegada, els nous pacients es poden incloure posteriorment per 

tornar a calcular-les, i aquestes raons cada cop seran més acurades.

Taula 2. Indicadors d’un biomarcador.
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En tot el procés d’ús dels biomarcadors, el criteri dels professionals 

implicats en l’atenció al pacient és extremadament rellevant, ja que cal 

conèixer la probabilitat pre-test del pacient i com el resultat d’una prova 

pot modificar-la (Figura 13).

9.3. Aplicabilitat dels biomarcadors en les malalties 

autoimmunitàries

9.3.1. Biomarcadors diagnòstics i pacients seronegatius
En les MA, el descobriment d’autoanticossos específics, a vegades com 

a causants de la patogènia i d’altres únicament com a marcadors de malaltia,

Figura 13. Nomograma de Fagan. Mostra com varia la OR pre-test en funció de 
les raons de versemblança positiva (línia verda) i negativa (línia vermella), i ens mostra 
la OR post-test. Cal tenir en compte que la principal limitació d’aquest gràfic és que no 
treballa amb les probabilitats pre-test i post-test i que s’han de convertir a Odds Ratio.
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ha estat clau per al diagnòstic dels pacients. Malgrat que hi ha alguns 

biomarcadors genètics, els autoanticossos són els biomarcadors més 

utilitzats. Tot i que existeixen un nombre molt elevat d’autoanticossos per 

a l’estudi de les diferents MA, als criteris de classificació només hi estan 

inclosos els autoanticossos més sensibles, específics i factibles arreu del món.

Tanmateix, cap autoanticòs o combinació d’autoanticossos arriba al 100% de 

sensibilitat i 100% d’especificitat. Hi ha pacients que no presenten els 

autoanticossos inclosos en els criteris de classificació, però en presenten 

d’altres, i hi ha altres pacients que no presenten cap autoanticòs, aquests 

darrers s’anomenen pacients seronegatius. Per tant, la recerca de nous 

biomarcadors associats a les diferents MA té com a objectius principals la 

reducció del percentatge de pacients seronegatius i el diagnòstic 

precoç (Figura 14) (177). 

El LES es caracteritza per la presència de més d’un autoanticòs 

simultàniament, criteri o no criteri, però els únics inclosos en els criteris de 

classificació són els aFL, els anti-dsDNA i els anti-Sm. Els pacients 

seronegatius d’inici són pocs, però durant el curs de la malaltia, en alguns 

casos, aquests autoanticossos es poden negativitzar per l’efecte del 

tractament o de l’evolució de la malaltia (178,179).

En l’ES, en canvi, els pacients solen presentar una única especificitat 

antigènica. Així doncs, si tenim en compte els pacients que no tenen cap dels 

tres autoanticossos inclosos en els criteris de classificació (ACA, ATA i RP3), 

el percentatge de pacients seronegatius per aquests autoanticossos pot 

arribar fins al 20-30%. Quan considerem altres autoanticossos associats a 

l’ES, com els anti-Th/To o els anti-U3-RNP, entre d’altres, aquest percentatge 

es pot reduir un 5-10% i un 15-20% si també hi incloem els anti-Ro52, fet 

que és útil per al diagnòstic (180,181).

Per a la pràctica clínica habitual en l’AR només es consideren dos 

autoanticossos, els ACPA i el FR. El grup de pacients seronegatius d’inici pot 

arribar a ser d’entre el 20-40%, tot i que amb l’evolució de la malaltia aquest 

percentatge es va reduint.

D’altra banda, hi ha alguns autoanticossos que no són específics

de cap MA concreta, però que tenen una prevalença alta en moltes 

d’aquestes malalties, uns dels més freqüents són els anti-Ro52. En algunes 
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Figura 14. Principals autoanticossos presents en pacients amb lupus 
eritematós sistèmic, esclerosi sistèmica i artritis reumatoide. En les 
àrees centrals de superposició s’hi engloben els autoanticossos compartits per les 
diferents MA. Subratllats hi ha els autoanticossos disponibles en l’àmbit de la
investigació en alguns laboratoris assistencials. Adaptada de (177) amb 
BioRender.com.

ocasions, els anti-Ro52 poden ser els únics marcadors d’una MA, i a més, 

s’han associat a diverses complicacions (182–185). A banda, la positivitat 

d’anti-Ro52 en presència d’altres autoanticossos específics, s’ha associat a 

un pronòstic més greu de la malaltia, sobretot en miopaties inflamatòries 

idiopàtiques (186,187).

9.3.2. Biomarcadors pronòstics i d’activitat
Les MA sovint tenen una expressió clínica en forma de períodes de 

brots i períodes de remissió. Els biomarcadors, tant d’activitat com 

pronòstics, en moltes ocasions són similars, ja que se sap que quan una 

malaltia està activa el dany orgànic es va acumulant i n’empitjora el 

pronòstic.
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Els biomarcadors per monitorar l’activitat de les MA són relativament 

escassos, però faciliten la decisió terapèutica. L’estratificació dels 

pacients en funció d’un pitjor pronòstic o d’un risc més elevat de 

desenvolupar manifestacions greus, permetrà l’aplicació d’estratègies 

terapèutiques més adequades i en fases més inicials de la malaltia, que 

suposaran una millora en la qualitat de vida dels pacients.

En el cas de pacients amb LES, els biomarcadors utilitzats avui en dia 

per al diagnòstic i seguiment de la malaltia són els autoanticossos anti-

dsDNA, els nivells de C3 i C4 i l’activitat del complement, així com l’estudi de 

la funció renal amb un perfil bàsic d’orina (que inclou la proteïnúria) entre 

altres proves. En el cas dels nivells d’anti-dsDNA i la seva variació al llarg del 

temps, alguns estudis publicats no confirmen la seva utilitat (188–191). Pel 

que fa a l’estratificació dels pacients amb un pronòstic pitjor, manquen 

biomarcadors per a una de les afectacions orgàniques més greus del LES com 

és la NL. 

El principal repte clínic de l’ES és la identificació dels pacients amb més 

risc de desenvolupar manifestacions greus de la malaltia (sobretot MPID, HAP 

o crisi renal esclerodèrmica). Actualment, aquesta detecció es basa en els 

canvis clínics, en els paràmetres de la funció respiratòria i en 

l’ecocardiografia, eines què en alguns casos no són eficaces, són 

inespecífiques o amb poca capacitat per discriminar. Pel que fa a l’activitat 

de la malaltia, el seu control es basa en l’exploració física i en proves 

funcionals dels diferents òrgans i sistemes. Per això, calen biomarcadors que 

resolguin aquestes necessitats.

Finalment, en l’AR, conèixer quins pacients tenen un risc més elevat 

de patir afectacions extraarticulars o fenotips de la malaltia més greus i 

progressius, permetrà optimitzar els recursos sanitaris permetent un 

seguiment més estret a aquells pacients amb un risc més alt. El control de 

l’activitat de l’AR, actualment s’avalua mitjançant els reactants de fase aguda

(inclosos en els criteris de classificació) i, en alguns centres, amb la 

calprotectina circulant o en femta (192–194).
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9.3.3.Biomarcadors de resposta al tractament
A banda de l’estratificació dels pacients en funció del seu pronòstic, fa 

anys que un objectiu important de la medicina de precisió és el de conèixer 

el tractament més adequat per a cada pacient. En aquest sentit, trobem 

encara pocs biomarcadors àmpliament establerts per a les MA (195). 

Actualment, molts pacients amb MA segueixen les línies terapèutiques 

establertes arran dels diferents assajos clínics i canvien de fàrmac quan se’n 

demostra la seva ineficàcia. Això endarrereix l’establiment de teràpies 

efectives en alguns pacients. La medicina personalitzada cerca 

característiques específiques de grups de pacients que donin informació 

sobre la capacitat de resposta als diferents tractaments disponibles, per 

tal d’escollir-ne el més efectiu.

9.4. Més enllà dels autoanticossos
En les MA, els autoanticossos són uns dels biomarcadors més 

importants i els podem trobar gairebé en la totalitat dels criteris de 

classificació. L’estudi de les cèl·lules implicades en la RAI és un abordatge 

diferent. Malgrat que els limfòcits T tenen un paper clau en la patogènia de 

les MA, són tècnicament més difícils d’avaluar que els autoanticossos. En 

aquest àmbit, han sorgit en els darrers anys iniciatives que estudien el 

repertori dels TCR en pacients amb MA cercant patrons compartits o 

identificant els antígens diana en cadascuna de les MA (196–200). No obstant

això, aquests mètodes depenen de la digestió de la proteïna, de la 

presentació del seu antigen diana a través de l’HLA, poden estar afectats per 

polimorfismes o mutacions d’aquests gens (197,201), i per aquestes raons, 

no estan incorporats a la rutina clínica. En canvi, l’estudi dels limfòcits B 

productors d’autoanticossos implica menys exigències tècniques, ja que el 

BCR és un receptor que reconeix l’antigen diana en la seva conformació 

natural. El seu estudi és una estratègia que fa dècades que s’ha plantejat, 

amb mètodes com l’ELISpot o la citometria de flux per detectar cèl·lules B 

productores d’autoanticossos específics (63,202–207), tot i que encara no 

s’ha consolidat el seu ús en la pràctica clínica habitual (Figura 15).
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Figura 15. Resum dels conceptes més importants en relació amb les 
malalties autoimmunitàries. Els diferents factors de risc incrementen el risc de 
patir una malaltia autoimmunitària. Tot i això, no parlem de malaltia autoimmunitària 
fins que n’apareixen les manifestacions clíniques pròpies, però la resposta 
autoimmunitària, basada en la pèrdua de tolerància, és detectable mesos o anys 
abans. Els biomarcadors immunitaris que descriuen la resposta autoimmunitària i les 
manifestacions clíniques més importants han fet desenvolupar uns criteris de 
classificació que s’utilitzen en la recerca i els assajos clínics. Malgrat tot, encara hi ha 
un percentatge important de pacients que no disposen de biomarcadors serològics i 
s’anomenen seronegatius. Cal enfocar la investigació en la recerca de nous 
biomarcadors que responguin als principals reptes de les malalties autoimmunitàries.
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Hipòtesis

Un augment del nombre de biomarcadors disponibles 

amplia la informació a l’abast del clínic i ajuda a una millor la 

presa de decisions mèdiques i terapèutiques per a l’atenció

dels pacients amb malalties autoimmunitàries.

La quantificació dels limfòcits B productors d’autoanticossos anti-

dsDNA en sang perifèrica aporta informació complementària a la qual s’obté 

habitualment amb la quantificació d’autoanticossos anti-dsDNA en sèrum,

per a l’avaluació de l’activitat del lupus eritematós sistèmic i del risc de 

desenvolupar nefritis lúpica.

La determinació de l’isotip IgA dels autoanticossos inclosos en els 

criteris classificatoris de l’esclerosi sistèmica, a més dels anti-Ro52, redueix 

la proporció de pacients seronegatius i millora l’estratificació dels pacients en 

funció de les manifestacions clíniques.

La determinació dels isotips IgM i IgA dels autoanticossos inclosos en 

els criteris classificatoris de l’artritis reumatoide, a més d’altres biomarcadors 

associats a la malaltia (RA33, CEP-1 i KL-6), redueix la proporció de pacients 

seronegatius i millora l’estratificació del risc de patir malaltia pulmonar 

intersticial difusa. A més, la determinació d’aquests biomarcadors s’associa

a la mortalitat en un seguiment a quatre anys.
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Objectius

1. ESTUDI 1: Quantificar els limfòcits B productors 

d’autoanticossos anti-dsDNA en pacients amb Lupus 

Eritematós Sistèmic (LES) (Publicació 1).

1.1. Estandarditzar un mètode ELISpot per a quantificar els limfòcits B 

productors d’autoanticossos anti-dsDNA en sang perifèrica.

1.2. Comparar els resultats de l’ELISpot amb la quantificació 

d’autoanticossos anti-dsDNA i l’estudi del complement en sèrum per 

a l’avaluació de l’activitat del LES.

1.3. Correlacionar els resultats de l’ELISpot amb les manifestacions 

clíniques de la malaltia.

1.4. Avaluar la capacitat predictora dels resultats de l’ELISpot per a 

l’aparició de brots de LES.

2. ESTUDI 2: Augmentar el nombre de biomarcadors 

disponibles per al diagnòstic i l’estratificació dels pacients 

amb Esclerosi Sistèmica (ES) (Publicació 2).

2.1. Determinar la prevalença dels autoanticossos ACA, ATA, RP3 

(inclosos en els criteris classificatoris de l’ES) i els anti-Ro52 d’isotip 

IgA i IgG.

2.2. Correlacionar la presència dels diferents isotips d’autoanticossos amb 

les diferents manifestacions clíniques de l’ES.

3. ESTUDI 3: Augmentar el nombre de biomarcadors 

disponibles per al diagnòstic i l’avaluació pronòstica de 

l’Artritis Reumatoide (AR) (Publicació 3).

3.1. Determinar la prevalença dels autoanticossos ACPA, FR (inclosos en 

els criteris), RA33 d’isotip IgM, IgA i IgG i CEP-1 d’isotip IgG i IgA.

3.2. Determinar la prevalença de la molècula soluble KL-6.

3.3. Correlacionar la presència d’aquests biomarcadors (autoanticossos i 

KL-6) amb la malaltia pulmonar intersticial difusa associada a l’AR.

3.4. Avaluar els factors de risc associats a la mortalitat en un seguiment 

de quatre anys.
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Estudi 1: Quantificació dels limfòcits B productors 

d'autoanticossos anti-dsDNA en pacients amb Lupus 

Eritematós Sistèmic

Inclusió de pacients i controls
Els criteris d’inclusió dels pacients amb LES eren: complir els criteris 

de classificació de l’any 2019 publicats per l’ACR i l’EULAR per al LES (41), el 

criteri d’exclusió era haver estat sota tractament biològic dirigit als limfòcits 

B fins un any abans de la mostra o estar-ho durant l’any de seguiment. A 

més es van incloure com a grup control, pacients amb altres MA i controls 

sans.

En total, a l’estudi es van incloure 91 individus: 52 pacients amb 

diagnòstic de LES (recollits de forma consecutiva), 21 pacients diagnosticats 

amb una MA, però diferent del LES (controls de malaltia) i 18 controls sans. 

Dels 52 pacients amb LES, 21 tenien un diagnòstic de LES i una altra MA. Els 

diagnòstics del grup de control de malaltia van ser: artritis reumatoide (n=9), 

síndrome de Sjögren (n=3), vasculitis sistèmica (n=3), esclerosi sistèmica

(n=3), sarcoïdosi (n=1), síndrome antifosfolipídica (n=1) i malaltia de Crohn

(n=1).

Dades clíniques
L’activitat del LES es va establir utilitzant un SLEDAI-2K clínic >4. El 

brot de LES es va definir, basat en un consens internacional (208), com a un 

increment mesurable en l’activitat que inclou un empitjorament o l’aparició 

d’una nova manifestació clínica i que, a més, comporta un canvi terapèutic o 

un augment en la dosi de tractament. L’afectació renal es va confirmar per 

biòpsia seguint la classificació de la Societat Internacional de Nefrologia 

(ISN) i la Societat de Patologia Renal (RPS) de l’any 2003. A més, l’activitat 

i la cronicitat de la patologia renal es van determinar utilitzant els índexs de 

l’Institut Nacional de Salut dels EUA (NIH).
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Gestió pre-analítica de les mostres i mètodes de detecció
Per a l’ELISpot, les mostres es van processar durant les 6 hores 

posteriors a l’extracció. A partir de sang perifèrica recollida en tubs amb 

heparina, es van aïllar les cèl·lules mononucleades de sang perifèrica (PBMC)

mitjançant un gradient de densitat (Ficoll). Posteriorment, les PBMC es van 

congelar a -80°C en 200 μL de medi de cultiu i 200 μL de DMSO al 20%. Per 

a la quantificació dels autoanticossos anti-dsDNA per CIA i CLIFT, el sèrum 

es va congelar alíquotat a -20°C. Els estudis del complement es van realitzar 

amb mostres no congelades de sèrum extretes en el mateix moment.

Per a la determinació dels autoanticossos anti-dsDNA es van utilitzar 

els reactius de quimioluminescència (CIA) (QUANTA Flash®; Inova 

Diagnostics, San Diego, CA, USA) a l’aparell BIO-FLASH® (Biokit, Barcelona, 

Spain). Els resultats van ser quantitatius i es va utilitzar el punt de tall 

recomanat pel fabricant de 20 IU/mL. A banda, es va realitzar l’estudi 

d’aquests autoanticossos per immunofluorescència indirecta sobre Crithidia 

luciliae (CLIFT) (Inova Diagnostics, San Diego, CA, USA) amb una dilució 

1:10. Els resultats es van reportar com a negatius o positius i amb un rang 

arbitrari de 0 a 8 d’acord amb la intensitat de la fluorescència en comparació 

a un control positiu (1:160). El sistema del complement (C3, C4 i CH50) es 

va mesurar mitjançant un assaig turbidimètric Atellica CH C3 i Atellica CH C4 

(Siemens, New York, NY, USA), i Autokit CH50; (Fujifilm Wako Chemicals, 

Neuss, Germany), a l’aparell Atellica CH Solution (Siemens, New York, NY, 

USA). Els valors de referència van ser, 0.870–1.700 g/L per al C3, 0.110–

0.540 g/L per al C4 i 28–60 U/mL per al CH50. La hipocomplementèmia es 

va definir com a un resultat inferior al rang de referència, com a mínim, per 

a un dels 3 paràmetres.

Per a l’ELISpot, a partir de les condicions establertes per Hanaoka

(209), es van provar unes altres condicions i es van escollir les millors. Els 

canvis més importants respecte del disseny de Hanaoka van ser l’eliminació 

del tractament del dsDNA amb nucleases i el canvi d’estratègia de fixació de 

l’antigen, passant de la fixació amb albúmina a l’ús de la DNA Coating 

Solution® (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA).



Materials i mètodes

L’assaig d’ELISpot es va fer de la manera següent: les plaques de PVDF 

(Millipore, Bedford, MA, USA) es van sensibilitzar amb 100 μL de DNA de 

timus de vedella (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) diluït 100 

μg/mL amb DNA Coating Solution (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 

USA). Després d’una incubació nocturna a 4°C, la placa es va rentar amb la 

solució de rentat (PBS amb 0.5 mM CaCl2 i 0.05% de Tween 20) i es va 

bloquejar amb la solució de bloqueig (PBS amb el 5% FBS i el 3% BSA) 

durant 1 h 30 min. Les cèl·lules dels pacients es van descongelar amb medi 

de cultiu RPMI a 37°C i se’n va estudiar la viabilitat amb la cambra de 

Neubauer i una tinció amb blau tripà. Les PBMC dels pacients (50 μL/pou a 

10 × 106 PBMC/mL, per tant, 500.000 PBMC/pou), així com mostres de 

sèrum sense diluir (de pacients i controls), es van incubar durant 4 h a 37°C. 

Després d’aquesta incubació les plaques es van rentar amb solució de rentat 

i s’hi va afegir un anticòs secundari de cabra anti-IgG humana conjugat amb 

fosfatasa alcalina (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) (80 μL/pou, 

diluït 1:1000 en PBS-Ca) i es va deixar incubar durant 2 h. En acabat s’hi va 

afegir Nitro Blue Tetrazolium solution (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

MA, USA) (100 μL/pou) durant 7–10 min per tal de revelar, com a “spots” 

dins del pou, els immunocomplexos formats entre els autoanticossos produïts 

per les cèl·lules dels pacients i l’anticòs secundari anti-IgG humana. Després 

d’aturar la reacció enzimàtica amb aigua de l’aixeta, les plaques es van 

assecar en una estufa seca durant 1 h a 37°C i es van emmagatzemar 

posteriorment a 4°C.

Els “spots” es van comptabilitzar automàticament amb el comptador 

EliSpot Reader (AID EliSpot ELRIFL04) amb el programari EliSpot Reader 

version 7.0 (AID GmbH, Penzberg, Germany).

Per tal d’assegurar la correcta sensibilització de la placa i l’especificitat 

de l’assaig, es van introduir les següents modificacions: es van afegir PBMC

i sèrums en pous no sensibilitzats amb dsDNA i es va incloure un control 

negatiu (medi de cultiu) i tres controls positius: un sèrum positiu tant per 

CIA com per CLIFT i un control positiu només per a cada una de les tècniques

(Figura 16).
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Figura 16. Disseny de la placa d’ELISpot després de les modificacions a l’assaig 
original de Hanaoka et al. (209)
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Estudi 2: Augment del nombre de biomarcadors disponibles 

per al diagnòstic i l'estratificació dels pacients amb Esclerosi 

Sistèmica

Inclusió de pacients i controls
Els criteris d’inclusió dels pacients amb ES eren: complir els criteris de 

classificació de l’any 2013 publicats per l’ACR i l’EULAR per a l’ES. Tots els 

pacients inclosos formaven part del registre espanyol d’ES (RESCLE). Es van 

incloure 147 individus a l’estudi, 97 pacients amb diagnòstic d’ES i 50 

controls sans.

Dades clíniques
Es van recollir les dades clíniques dels pacients en el moment de 

l’obtenció de la mostra. Les categories clíniques revisades incloïen el fenotip 

cutani, les manifestacions musculoesquelètiques, vasculars i l’afectació 

pulmonar, renal i del tracte gastrointestinal. Aquestes dades conformaven 12 

categories: fenomen de Raynaud, úlceres digitals, telangièctasis, calcinosi, 

miositis, artritis, afectació esofàgica i/o intestinal, malaltia pulmonar 

intersticial difusa (greu si la capacitat vital forçada era de menys del 70%), 

hipertensió pulmonar, crisi renal esclerodèrmica i la presència de neoplàsies.

Mètodes de detecció
Es van estudiar els isotips IgG i IgA dels 3 autoanticossos inclosos als 

criteris de classificació de l’ES, ACA, ATA i RP3, a més dels anti-Ro52. Aquests 

autoanticossos es van quantificar per FEIA a la plataforma EliA (Thermo 

Fisher Scientific, Sweden). A la plataforma EliA, es disposa d’una corba de 

calibratge per a cadascun dels isotips testats. El punt de tall per a l’isotip IgG 

va ser el recomanat pel fabricant (7 U/mL). El punt de tall per a l’isotip IgA 

es va fixar a partir dels 50 controls sans establint, com a mínim, un 98% 

d’especificitat (1.65 μg/L), ja que no existia la recomanació del fabricant. Per 

ambdós isotips, IgG i IgA, els resultats es van considerar negatius (per sota 

del punt de tall), positius dèbils (aquells situats entre 1-5 vegades el punt de 

tall), i positius intensos (aquells per sobre de 5 vegades el punt de tall).
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Estudi 3: Augment del nombre de biomarcadors disponibles 

per al diagnòstic i l'avaluació pronòstica dels pacients amb 

Artritis Reumatoide

Inclusió de pacients i controls
Els criteris d’inclusió de pacients amb AR eren: complir els criteris de 

classificació de l’any 2010 publicats per l’ACR i l’EULAR per a l’AR. Es van 

excloure els pacients amb una altra MA concomitant. Es van incloure 225 

individus a l’estudi, 175 pacients amb diagnòstic d’AR i 50 controls sans.

Dades clíniques
Es van recollir les dades clíniques dels pacients en el moment de 

l’obtenció de la mostra i es va fer un seguiment a 4 anys per veure l’aparició 

d’afectació pulmonar i la mortalitat. Les dades clíniques recollides incloïen 

dades demogràfiques, informació sobre l’hàbit tabàquic, informació referent 

al diagnòstic, evolució i tractament de l’AR, i informació de les proves de 

funció respiratòria i imatge pulmonar en aquells pacients que les tenien. 

L’avaluació de l’afectació pulmonar es va realitzar a qualsevol pacient amb 

sospita clínica segons el seu reumatòleg de referència (dispnea, tos seca, 

auscultació de “velcro” o troballes accidentals sense explicació per altres 

causes), i es va seguir l’algoritme diagnòstic del Comitè Multidisciplinari de 

Malalties Intersticials de l’Hospital Clínic, que inclou tomografia computada

d’alta resolució (TCar), proves de funció respiratòria (FVC i DLCo), biòpsia 

pulmonar, si s’escau, i decisió diagnòstica multidisciplinària.

Mètodes de detecció
Es van estudiar els isotips IgM, IgG i IgA dels autoanticossos FR, ACPA

(inclosos als criteris classificatoris) i RA33. Aquests autoanticossos es van 

detectar per FEIA a la plataforma EliA (Thermo Fisher Scientific, Sweden). A 

la plataforma EliA, es disposa d’una corba de calibratge per a cadascun dels 

isotips testats. Els punts de tall utilitzats van ser els ja publicats en un altre 

treball (98) utilitzant la mateixa metodologia. De totes maneres, es van 
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calcular els punts de tall amb els 50 controls sans fixant una especificitat del 

96% i els resultats van ser similars (Taula 3).

A més, es van estudiar els isotips IgG i IgA per als autoanticossos anti-

CEP-1. El mètode utilitzat per a l’estudi dels autoanticossos IgG anti-CEP-1 

va ser l’ELISA (Euroimmun, Lübeck, Germany), i per l’estudi de l’isotip IgA 

es va emprar el mateix ELISA, però es va substituir l’anticòs secundari anti-

IgG humana per un anticòs secundari anti-IgA humana (Euroimmun, Lübeck, 

Germany). El punt de tall per a l’isotip IgG va ser el recomanat pel fabricant 

(20 RU/mL). Els resultats per a la IgA es van expressar com a ràtio entre 

l’absorbància de cadascun dels pacients en relació amb un conjunt de 

controls sans inclosos en cada placa d’ELISA. El punt de tall va ser calculat 

amb una corba ROC entre pacients amb AR i MPID i pacients amb AR sense 

MPID, i es va establir en una ràtio d’1.05.

Els nivells de la proteïna KL-6 es van mesurar per quimioluminescència 

amb el kit Lumipulse G KL-6 (Fujirebio, Tokyo, Japan). Tot i que el fabricant 

recomana un punt de tall de 500 U/mL, aquest mètode s’utilitza en el 

laboratori de l’Hospital Clínic i s’ha establert un rang de normalitat en la 

població sana que va de 118 a 627 U/mL. Aquest va ser el punt de tall 

utilitzat, ja que és el que s’utilitza en la pràctica clínica assistencial.

Punt de tall 
propi

Punt de tall 
publicat

FR IgM 2.6 IU/mL 3.5 IU/mL

ACPA IgG 1.4 U/mL 7 U/mL

FR IgG 14.9 μg/L 28 μg/L

FR IgA 6 IU/mL 14 IU/mL

ACPA IgM 101.6 U/mL 116.7 U/mL

ACPA IgA 3.5 U/mL 7 U/mL

RA33 IgM 36.5 μg/L 32 μg/L

RA33 IgG 7.5 μg/L 12 μg/L

RA33 IgA 4.7 μg/L 4.5 μg/L

Taula 3. Punts de tall dels biomarcadors publicats (98) i calculats amb un grup de 
50 controls sans. En gris els autoanticossos inclosos als criteris de classificació.
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Anàlisi estadística aplicada en tots els estudis

Per a l’anàlisi estadística es van utilitzar els programaris IBM SPSS 

Statistics PC Package (Versió 22) i GraphPad Prism (Versió 8.3).

Els resultats de p valor <0.05 van ser considerats estadísticament 

significatius. Els punts de tall es van establir amb la utilització de corbes ROC. 

Els conjunts de dades contínues es van descriure amb la mitjana i la desviació 

estàndard o la mediana i el rang interquartílic (25th-75th) segons la 

distribució, normal o no, de les dades. Els conjunts de dades categòriques es 

van descriure amb nombres absoluts i percentatge. La normalitat es va 

analitzar amb el test de Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov depenent de la 

mida mostral. Les diferències en les proporcions es van analitzar amb el test 

de χ2 o amb el test exacte de Fisher quan els recomptes eren <5. Les 

diferències en les mitjanes van ser analitzades amb el test paramètric t de 

Student o amb el test no paramètric U de Mann-Whitney. Les correlacions es 

van calcular amb la R de Pearson, el coeficient de Spearman o la tau de 

Kendall segons els tipus de variables. Per a les associacions es va expressar 

l’oportunitat relativa (Odds Ràtio) i el seu interval de confiança del 95%. Per 

als càlculs pronòstics es van utilitzar les corbes de Kaplan-Meier o bé el model 

de risc proporcional de Cox, es va expressar la ràtio de risc (Hazard Ràtio) i 

el seu interval de confiança del 95%. Les anàlisis multivariants es van 

analitzar amb el model de regressió logística incloent les variables amb un p 

valor inferior a 0.15 en les anàlisis univariants. Les comparacions múltiples 

es van corregir amb un False Discovery Rate del 0.05.
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Resultats

Estudi 1: Quantificació dels limfòcits B productors d'autoanticossos 

anti-dsDNA en pacients amb Lupus Eritematós Sistèmic

1.1. Cohort d’estudi
No es van trobar diferències significatives pel que fa a dades 

demogràfiques (edat i sexe), dades clíniques (SLEDAI-2K clínic, afectació

orgànica i brots de la malaltia) o dades de laboratori (títols d’autoanticossos 

i consum del complement), entre el grup de pacients amb diagnòstic de LES 

i els pacients amb diagnòstic d’una altra MA a banda del LES (Taula 4). Per 

això, tots els pacients amb diagnòstic de LES, aïllat o en combinació amb el 

d’una altra malaltia, es van analitzar conjuntament.

1.2. Disseny de l’assaig d’ELISpot
La Figura 16 mostra el disseny actual de l’assaig després de les 

modificacions aplicades. Els resultats de l’ELISpot inclouen un rang de 0 a ∞

i es calculen com la diferència entre la mitjana de spots en els pous 

sensibilitzats amb dsDNA i en els no sensibilitzats.

1.3. Rendibilitat clínica de l’ELISpot, la CIA i la CLIFT
Es van establir dos punts de tall per a cadascuna de les tècniques a 

través de l’Índex de Youden més alt de les diferents corbes ROC. Un primer 

punt de tall “diagnòstic” comparant, a la corba ROC, pacients amb LES i 

controls sans, i un segon punt de tall “d’activitat” comparant pacients amb 

LES actius i no actius. 

El punt de tall diagnòstic per a la CIA i la CLIFT, va coincidir amb 

els recomanats pel fabricant (≥20 IU/mL i ≥1 (negatiu o positiu), 

respectivament). La sensibilitat i l’especificitat d’aquestes dues tècniques va 

ser del 87.0% i del 88.9% per la CIA i del 64.8% i del 100% per la CLIFT. 

Pel que fa a l’ELISpot, el punt de tall diagnòstic va ser de ≥1.8 spots amb 

una sensibilitat del 64.8% i una especificitat del 77.8%. Com era d’esperar, 

la CIA i la CLIFT van mostrar millor rendibilitat diagnòstica que l’ELISpot

(Figura 17).
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Tenint en compte el punt de tall d’activitat, els valors van quedar 

fixats en ≥11.24 spots, ≥374.1 IU/mL i ≥1, per a l’ELISpot, la CIA i la CLIFT, 

respectivament. Les sensibilitats van ser de 57.1%, 42.9% i 71.4% i les 

especificitats, de 83.9%, 96.8% i 41.9%, respectivament. L’Índex de Youden 

més alt de les tres tècniques va ser el de l’ELISpot i, per tant, permetia 

diferenciar millor els pacients actius i no actius (Índex de Youden: 0.410, 

0.397 i 0.133, per ELISpot, CIA i CLIFT). Arran d’aquests resultats, a l’estudi 

es va emprar del punt de tall d’activitat i, els resultats per sobre es van 

anomenar “alts” i els resultats per sota, “baixos” (Figura 18).

Figura 17. Corbes ROC per a l’elecció dels punts de tall diagnòstic i 
d’activitat per a les diferents tècniques (CIA, CLIFT i ELISpot). En el 
cas del punt de tall diagnòstic es van comparar malalts de LES amb controls sans i en 
el cas del punt de tall d’activitat, pacients amb LES actiu amb pacients de LES no actiu.

Figura 18. Distribució dels valors dels diferents grups en funció de 
la tècnica utilitzada. En vermell es mostren els pacients actius (amb un cSLEDAI-
2K>4). Les línies puntejades indiquen el punt de tall diagnòstic i d’activitat.



Nous abordatges en l’estudi de les malalties autoimmunitàries

1.4. Associació amb les manifestacions clíniques
En el moment de la inclusió, l’afectació renal (n=28) va ser l’afectació 

orgànica més prevalent seguida per l’afectació articular (n=8), 

l’hematològica (n=8), la cutània (n=7) i, en últim lloc, la presència de 

serositis (n=7). La hipocomplementèmia es va associar a la nefritis lúpica 

(OR 7.3 [95% IC 2.1–25.3]). Valors alts de CIA es van associar a l’afectació 

articular i a l’hematològica (OR 6.3 [95% IC 1.2–32.4] i OR 6.3 [95% IC 1.2–

32.4], respectivament). Resultats alts d’ELISpot es van associar a la 

presència d’alteracions hematològiques (OR 23.8 [95% IC 2.6–217.1]). La 

presència simultània de resultats alts d’ELISpot i d’hipocomplementèmia es 

van associar a alteracions articulars (OR 6.3 [95% IC 1.4–26.9]).

1.5. Capacitat predictiva de brot
Dels 52 pacients amb LES, 14 (26.9%) van patir un brot de la malaltia 

durant l’any següent a l’extracció de la mostra a estudi. Vuit dels 14 pacients

(57.1%) que van patir un brot tenien un resultat alt d’ELISpot mentre que 6

de 14 (42.9%) el tenien baix. A més, 29 dels 35 (82.9%) pacients amb un 

resultat baix d’ELISpot no van patir cap brot, mentre que 8 dels 17 (47.1%) 

pacients amb un resultat alt d’ELISpot sí que van patir un brot durant l’any 

de seguiment. Per tant, els pacients amb un ELISpot alt tenen un risc 

incrementat 3.4 vegades (HR=3.4 [95% IC 1.1-10.5]) de patir un brot de 

LES (Figura 19-C). Ni els resultats alts de CIA, ni de CLIFT, ni la 

hipocomplementèmia individualment, es van associar a la presència de brots 

durant l’any de seguiment (Figura 19-A,B,D). Només la combinació 

d’hipocomplementèmia i d’ELISpot alt va presentar un risc de brot augmentat 

en 5.2 vegades (HR=5.2 [95% IC 1.3-20-4]) (Figura 19-E).

Dels 14 pacients que van patir un brot de LES, 7 (50%) van patir un 

brot amb afectació renal. Dos d’aquests pacients tenien un ELISpot baix 

mentre que 5 tenien resultats alts. La hipocomplementèmia estava present 

en tots 7 pacients (Figura 19-D). Per tant, els resultats alts d’ELISpot 

suposen un increment del risc de brot renal de 6.5 vegades (HR=6.5 [95% 

IC 1.3-32.2]) (Figura 19-C) i en combinació amb la hipocomplementèmia, 

aquest risc augmenta fins a 32.9 vegades (HR=32.9 [95% IC 4.9-221.3])

(Figura 19-E). Per contra, ni la CIA ni la CLIFT es van associar a la presència 
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d’afectació renal en els brots de LES (Figura 19-A,B). Pel que fa als brots 

articulars (Figura 19), cutanis o hematològics, cap mètode s’hi va associar 

de manera estadísticament significativa.
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Estudi 2: Augment del nombre de biomarcadors disponibles per al 

diagnòstic i l'estratificació dels pacients amb Esclerosi Sistèmica

2.1. Cohort d’estudi
Noranta-dues de les 97 (94.8%) pacients incloses eren dones. L’edat 

mitjana al diagnòstic va ser de 49.5 anys i la durada mitjana de la malaltia, 

de 7 i 12.7, des del diagnòstic d’ES i des del primer símptoma diferent del 

fenomen de Raynaud, respectivament. Els fenotips cutanis que es defineixen 

en l’ES estaven distribuïts de la següent forma: 57 (56.7%) pacients van 

presentar fenotip cutani limitat, 15 (15.5%) fenotip cutani difús i 27 (27.8%) 

ES sine scleroderma. La distribució dels autoanticossos criteri (isotip IgG) en 

relació amb els fenotips cutanis es mostra a la Figura 20.

2.2. Prevalença dels autoanticossos inclosos als criteris de 

classificació (isotip IgG).
L’autoanticòs més prevalent va ser l’ACA (48.5%) seguit de l’ATA 

(22.7%) i l’RP3 (5.2%). Només 1 pacient era doble positiu (ATA i RP3), tot i 

Figura 20. Distribució dels autoanticossos criteri d’isotip IgG en els 
diferents fenotips cutanis.
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que els nivells d’RP3 eren baixos (15.4 U/mL, lleugerament per sobre de 7 

U/mL). Els 24 (24.7%) pacients restants van ser negatius per als 3 

autoanticossos criteri (ACA, ATA i RP3). No obstant això, tots van ser positius 

per autoanticossos anti-cel·lulars per immunofluorescència indirecta sobre 

cèl·lules HEp-2.

2.3. Característiques clíniques
No hi va haver diferències en sexe, edat al diagnòstic i durada de la 

malaltia entre els grups de pacients definits pels autoanticossos criteri 

(Taula 5). Les telangièctasis van ser més freqüents en els grups ACA i ATA 

que en els grups criteri-negatiu i RP3 (p=0.025). La MPID va ser més 

prevalent en el grup amb ATA que en la resta de grups (p<0.001). D’altra 

banda, la miositis només es trobava en el grup de pacients criteri-negatiu i 

3 dels 4 pacients que la presentaven eren positius pels autoanticossos anti-

Ku i l’altre pels anti-U3-RNP/fibril·larina. A més, tots quatre eren negatius 

pels autoanticossos anti-Ro52.

2.4. Prevalença de l’isotip IgA dels autoanticossos ACA, ATA i RP3
Dels 97 pacients inclosos, 55 (56.7%) eren positius per autoanticossos 

d’isotip IgA i 53 dels 55 (96.4%) també ho eren per l’isotip IgG de la mateixa 

especificitat. En el cas d’ACA, 30 pacients eren dobles positius (IgG i IgA), 

17 només IgG i 1 únicament positiu per ACA IgA. Pel que fa als ATA, 19 

pacients eren dobles positius, 3 positius per IgG i només 1 positiu per IgA. 

En el cas dels RP3, tots els pacients eren dobles positius per IgG i IgA

(Figura 21). A banda, 4 pacients eren positius per ACA IgA i també per ATA 

IgG i IgA, aquest fet també es donava en els ATA on 3 pacients eren positius 

per ATA IgA i positius per ACA IgG i IgA. Pel que fa als RP3, un pacient RP3 

IgA també ho era per ATA IgG i IgA. Cal destacar, que la majoria d’aquests 

últims autoanticossos IgA tenien nivells baixos (Figura 21). La inclusió de 

l’isotip IgA, va fer reduir el grup de pacients criteri-negatiu en 2 pacients (els 

2 IgA aïllats), passant de 24 a 22.
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2.5. Prevalença dels autoanticossos anti-Ro52 d’isotip IgG i IgA
Del total de la cohort, 19 pacients (19.6%) eren positius per 

autoanticossos anti-Ro52 IgG o IgA. A diferència dels autoanticossos criteri, 

només 7 dels 19 pacients (36.8%), eren dobles positius per IgG i IgA, 8 

pacients eren positius només per IgG i 4 només per IgA (Figura 21). Dins 

dels grups ACA, ATA, RP3 i criteri-negatiu, no hi havia diferències en la 

prevalença d’anti-Ro52 (14.6%, 26.1%, 25.0% i 22.7%, respectivament).

2.6. Combinació d’autoanticossos
Pel que fa als autoanticossos ACA, en els pacients dobles positius, els

títols d’IgG van ser més alts que els d’IgA en el 73.3% dels casos. En canvi, 

pel que fa als ATA, el 68.4% dels pacients amb ATA IgG i IgA tenien títols 

alts per als dos isotips. El grup d’anti-RP3 només va tenir 4 pacients i en 

relació amb els anti-Ro52, tots els pacients dobles positius van tenir títols 

més alts d’IgG que d’IgA (Figura 21).

Dels pacients que tenien positivitats per més d’una especificitat inclosa 

als criteris de classificació, 8 eren dobles positius per l’isotip IgA (1 ATA-RP3, 

7 ACA-ATA) i només 1 ho era per l’isotip IgG (ATA-RP3). Si hi afegim els 

anticossos anti-Ro52, la positivitat per més d’una diana va ser més freqüent 

en el grup ATA IgG positius que en l’ACA IgG (39.1% versus 20.8%) (Figura 

21).

2.7. Associacions clíniques
Pel que fa al fenotip cutani, els pacients amb fenotip limitat eren 

principalment ACA IgG i IgA, els de fenotip difús ATA IgG i els de fenotip sine 

scleroderma eren Ro52 IgG i IgA i ACA IgG (valors de p no ajustats: 0.029, 

0.004, 0.017 i 0.005, respectivament), aquestes associacions però, es van 

perdre després de la correcció per múltiples comparacions. La presència de 

Ro52 IgG i IgA era independent de la presència d’ACA IgG (p=0.124). Pel 

que fa a altres manifestacions clíniques, la presència de MPID va ser superior 

en pacients amb ATA IgG i IgA (valor de p no ajustat: 0.001). Les 

telangièctasis es van associar a la presència d’ACA IgG i IgA (valor de p no 

ajustat: 0.027).
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Tot i que les diferències no eren estadísticament significatives, tres 

dels 5 pacients (60.0%) monoespecífics per Ro52 tenien MPID, mentre que 

només 35 dels 78 (44.9%) negatius per Ro52 en tenien (OR: 1.84; p 

valor=0.656). No es van trobar associacions clíniques en pacients amb 

autoanticossos criteris en funció de la presència o absència de Ro52. Tot i 

això, hi havia una tendència cap a la presència simultània de Ro52 i el fenotip 

cutani difús (28.6% de fenotip difús en els Ro52 positius i 8.5% en els Ro52 

negatius).
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Estudi 3: Augment del nombre de biomarcadors disponibles per al 

diagnòstic i l'avaluació pronòstica dels pacients amb Artritis Reumatoide

3.1. Cohort d’estudi
Cent trenta-quatre dels 175 (76.6%) pacients inclosos eren dones. 

L’edat mitjana al diagnòstic va ser de 53 anys i la durada de la malaltia, de 

8.9 anys de mitjana amb una mediana de 6.2 anys. Més de la meitat dels 

pacients (52.0%) havien estat fumadors, tot i que només el 19.4% ho eren 

actualment. Trenta-set (21.1%) dels pacients estaven diagnosticats de MPID

amb una duració mitjana de 2.3 anys. El patró radiològic més prevalent va 

ser el de NIU (51.4%) seguit del NINE (35.1%).

Els pacients del grup d’AR i MPID eren més grans i feia més temps que 

s’havien diagnosticat que els pacients que no tenien MPID. A més, també 

tenien puntuacions d’activitat de la malaltia més altes. No hi havia diferències 

en l’hàbit tabàquic entre els dos grups. Encara que el 64.9% dels pacients 

amb AR i MPID eren dones, la MPID era més prevalent en homes (31.7% 

versus 17.9%; p=0.079). Els pacients amb AR i MPID tenien un índex de 

massa corporal (IMC) superior al dels pacients que només tenien AR. La MPID 

es tractava més sovint amb abatacept (anti-CTLA4) mentre que els pacients 

sense MPID estaven tractats amb metotrexat. Tot i això, les dosis eren 

similars en els dos grups (Taula 6).

3.2. Biomarcadors analitzats (ACPA, FR, RA33, CEP-1 i KL-6)
Amb els punts de tall establerts, es va analitzar la capacitat dels 

biomarcadors de diferenciar pacients amb MPID i sense. Els nivells sèrics de 

KL-6 van ser el millor marcador (Índex de Youden més alt) (Taula 7).

La majoria dels pacients (85.1%) eren dobles positius pel FR IgM i 

ACPA IgG (els dos autoanticossos inclosos als criteris de classificació). Del 

14.9% restant, un 1.1% i un 8% eren positius únicament pel FR IgM o per 

ACPA IgG, respectivament. Finalment, només 10 pacients (5.7%) eren 

seronegatius per als autoanticossos criteri i, d’aquests, només 3 eren positius 

per almenys 1 dels autoanticossos estudiats.
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Taula 6. Característiques clíniques i demogràfiques de la cohort de pacients amb 
artritis reumatoide.

AR sense MPID (n=138) AR amb MPID (n=37) p valor
Característiques demogràfiques
Sexe femení, n (%) 110 (79.7%) 24 (64.9%) 0.079
Ètnia

Caucàsic, n (%) 122 (88.4%) 33 (89.2%) 1.000
Mestís llatinoamericà, n (%) 13 (9.5%) 3 (8.1%) 1.000

Asiàtic, n (%) 2 (1.5%) 0 (0.0%) 1.000
Africà, n (%) 1 (0.7%) 1 (2.7%) 0.379

IMC, mitjana (±DE) (n=132) 26.6 ± 4.4 29.9 ± 4.8 0.001
IMC (≥25), n (%) 63 (58.3%) 22 (91.7%) 0.002
IMC (≥30), n (%) 23 (21.3%) 10 (41.7%) 0.065

Baix pes (IMC <18.5), n (%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.000
Pes normal (IMC 18.5-24.9), n (%) 45 (41.7%) 2 (8.3%) 0.002

Sobrepès (IMC 25-29.9), n (%) 40 (37.0%) 12 (50.0%) 0.256
Obesitat (IMC ≥30), n (%) 23 (21.3%) 10 (41.7%) 0.065

Característiques de l’Artritis Reumatoide
Edat al diagnòstic de l’AR, mitjana anys (±SD) 52.0 ± 13.5 57.6 ± 11.5 0.025
Debut precoç AR (<65 anys), n (%) (n=174) 115 (83.3%) 27 (75.0%) 0.333
Temps evolució AR, mitjana anys (±DE) 8.2 ± 8.6 11.8 ± 8.1 0.001
AR erosiva, n (%) 72 (52.2%) 24 (64.9%) 0.195
Presència de nòduls reumàtics, n (%) (n=174) 24 (17.5%) 8 (21.6%) 0.633
Síndrome seca, n (%) (n=174) 18 (13.1%) 8 (21.6%) 0.202
Serositis, n (%) (n=174) 4 (2.9%) 0 (0.0%) 0.580
Activitat de la malaltia
DAS28-VSG, mitjana (±SD) (n=157) 2.78 ± 1.13 3.78 ± 1.24 <0.001
Remissió clínica (DAS28-VSG<2.6), n (%) (n=157) 62 (51.2%) 9 (25.0%) 0.007
Autoanticossos criteri
ACPA IgG positiu, n (%) 118 (85.5%) 31 (83.8%) 0.797
FR IgM positiu, n (%) 116 (84.1%) 31 (83.8%) 1.000
Seronegatiu (per ACPA IgG i FR IgM), n (%) 11 (8.0%) 3 (8.1%) 1.000
Hàbit tabàquic
Alguna vegada fumador, n (%) 70 (51.1%) 21 (56.8%) 0.582
Fumador actual, n (%) 30 (21.9%) 4 (10.8%) 0.164
Dosi tabac acumulada (paq/any), mitjana (±DE) (n=89) 24.5 ± 14.9 30.4 ± 11.0 0.070
MPID
Test de funció pulmonar

CVF, mitjana (±SD) --- 78.55 ± 16.23 ---
DLCO, mitjana (±SD) --- 60.31 ± 15.31 ---

Patró radiològic TCar
NIU, n (%) --- 19 (51.4%) ---

NINE, n (%) --- 13 (35.1%) ---
Altres, n (%) --- 5 (13.5%) ---

Tractament
Glucocorticoides

Prednisona, n (%) 82 (59.4%) 25 (67.6%) 0.449
Dosi prednisona (mg/dia), mitjana (±DE) 4.86 ± 3.71 4.91 ± 2.11 0.689

Medicaments modificadors de la malaltia
Metotrexat, n (%) 89 (64.5%) 15 (40.5%) 0.014

Dosi metotrexat, mitjana (±DE) 20.06 ± 13.58 14.67 ± 3.67 0.142
Leflunomida, n (%) 22 (15.9%) 11 (29.7%) 0.095

Dosi leflunomida, mitjana (±DE) 14.71 ± 5.14 16 ± 5.16 0.596
Hidroxicloroquina, n (%) 17 (12.3%) 3 (8.1%) 0.574

Dosi hidroxicloroquina, mitjana (±DE) 228.57 ± 72.63 266.67 ± 115.47 1.000
Tractaments biològics

Anti-CTLA4 (Abatacept), n (%) 3 (2.2%) 7 (18.9%) <0.001
Anti-CD20 (Rituximab), n (%) 7 (5.1%) 1 (2.7%) 1.000

Anti-TNF (varis), n (%) 22 (15.9%) 3 (8.1%) 0.296
Anti-IL6 (Tocilizumab), n (%) 5 (3.6%) 1 (2.7%) 1.000

Inhibidor JAK (Baricitinib), n (%) 1 (0.7%) 0 (0.0%) 0.379
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3.3. Associacions amb la MPID
Diferents paràmetres es van associar a la presència de MPID a la 

cohort d’AR estudiada. Concretament l’edat en el moment del diagnòstic, el 

temps d’evolució de l’AR, l’IMC i un IMC ≥25 i la presència d’activitat de la 

malaltia. Tot i que no s’observaven diferències en el nombre de fumadors, la 

dosi de tabac acumulada tendia a ser més alta en el grup d’AR amb MPID, 

sense assolir significació estadística. El sexe masculí no es va associar a la 

presència de MPID per la mida mostral, tot i que s’hi observava una tendència 

(Taula 7).

En relació amb els autoanticossos, el FR IgG, FR IgA, ACPA IgM, ACPA 

IgA, CEP-1 IgG, CEP-1 IgA i els nivells elevats de KL-6, tenien una major 

prevalença i unes mitjanes dels seus nivells més elevades en pacients del 

grup d’AR amb MPID que en pacients del d’AR sense MPID, tot i que només 

assolien la significació estadística el FR IgG i el KL-6, tant per la prevalença 

com per la mitjana dels nivells (Taula 8).

En l’estudi dels patrons del TCar, el FR IgG era l’únic biomarcador que 

s’associava a la MPID específicament amb un patró de NIU. La positivitat 

d’ACPA IgG era més prevalent en pacients amb patró NIU quan es comparava 

aquest patró amb altres patrons no-NIU, però també era molt prevalent en 

l’AR sense MPID. El KL-6 no aconseguia diferenciar entre els pacients amb 

patró NIU i no-NIU (Taula 9).

Pel que fa a la FVC i la DLCo, només la mitjana de la DLCo era més 

baixa en els pacients amb patró NIU comparant-los amb els pacients amb 

patró no-NIU. Tanmateix, cap biomarcador s’associava a diferències en els 

valors de DLCo o FVC, tot i que en el cas de la FVC s’hi observava una 

tendència tant amb l’ACPA IgA com els CEP-1 IgG i IgA (p valor <0.100) 

(Taula 10).
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Criteri: Presència de MPID
n=175 (n=37 AR amb MPID)

Univariant
p valor OR 95% CI

Edat al diagnòstic, (n=174) <0.001 N/A N/A
Temps evolució AR, (n=174) 0.001 N/A N/A
Sexe femení 0.079 0.470 0.213-1.038
IMC, (n=132) 0.001 N/A N/A
IMC (≥25), (n=132) 0.002 7.857 1.758-35.116
IMC (≥30), (n=132) 0.065 2.640 1.038-6.712
Fumador actual 0.164 0.432 0.142-1.317
Dosi tabac acumulada, (n=103) 0.070 N/A N/A
Autoanticossos criteri
FR IgM positiu 1.000 0.980 0.366-2.626
ACPA IgG positiu 0.797 0.876 0.324-2.367
Autoanticossos no criteri
FR IgG positiu 0.025 2.501 1.180-5.305
FR IgA positiu 0.089 2.077 0.933-4.621
ACPA IgM positiu 0.242 1.628 0.775-3.420
ACPA IgA positiu 0.466 1.321 0.638-2.736
RA33 IgM positiu 1.000 0.979 0.339-2.824
RA33 IgG positiu 1.000 0.929 0.189-4.571
RA33 IgA positiu 0.788 0.759 0.242-2.386
CEP-1 IgG positiu, (n=140) 0.549 1.356 0.620-2.965
CEP-1 IgA positiu, (n=140) 0.280 1.668 0.738-3.772
KL-6 sèric positiu, (n=172) <0.001 8.750 3.812-20.085
Característiques clíniques
AR erosiva 0.195 1.692 0.797-3.594
Debut precoç AR, (n=174) 0.333 0.600 0.250-1.443
Presència de nòduls, (n=174) 0.633 1.299 0.529-3.189
Síndrome seca, (n=174) 0.202 1.824 0.722-4.606
Serositis, (n=174) 0.580 0.340 0.021-7.514
Activitat de la malaltia
(DAS28-VSG), (n=154)

0.007 3.153 1.369-7.261

Tractament
Metotrexat 0.014 0.375 0.179-0.789
Anti-CTLA4 <0.001 10.500 2.566-42.973
Leflunomida 0.095 2.231 0.964-5.165
Dosi metotrexat 0.094 N/A N/A

Taula 7. Anàlisi univariant amb l’AR amb MPID com a criteri de valoració.
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Taula 8. Punts de tall, prevalença i nivells dels diferents biomarcadors estudiats en 
els diferents grups de la cohort d’artritis reumatoide. Es van utilitzar els punts de tall 
ja publicats per Sieghart et al. (98)

Punt de tall 
propi *

Punt de tall 
publicat ɣ

Prevalença a 
la cohort d’AR 

(n=175)

AR sense MPID 
(n=138)

AR amb MPID 
(n=37) p valor

Krebs von den Lungen (KL-6)

KL-6 sèric (n=172) 627 U/mL 500 U/mL
(fabricant)

Prevalença, n (%) 37 (21.5%) 17 (12.3%) 20 (55.6%) <0.001

Nivells, mitjana (±DE) 412.3 ± 269.2 U/mL 907.0 ± 804.3 U/mL <0.001

Autoanticossos criteri
FR IgM 2.6 IU/mL 3.5 IU/mL

Prevalença, n (%) 147 (84.0%) 116 (84.1%) 31 (83.8%) 0.797

Nivells, mitjana (±DE) 74.6 ± 108.3 IU/mL 119.3 ± 165.8 IU/mL 0.302

ACPA IgG 1.4 U/mL 7 U/mL

Prevalença, n (%) 149 (85.1%) 118 (85.5%) 31 (83.8%) 1.000

Nivells, mitjana (±DE) 720.4 ± 1721.6 U/mL 884.9 ± 1295.7 U/mL 0.205

A
FR IgG 14.9 μg/L 28 μg/L

Prevalença, n (%) 52 (29.7%) 35 (25.4%) 17 (45.9%) 0.025

Nivells, mitjana (±DE) 26.5 ± 40.4 μg/L 48.5 ± 69.1 μg/L 0.021

FR IgA 6 IU/mL 14 IU/mL

Prevalença, n (%) 105 (60.0%) 78 (56.5%) 27 (73.0%) 0.089

Nivells, mitjana (±DE) 64.7 ± 145.1 IU/mL 84.9 ± 194.6 IU/mL 0.151

ACPA IgM 101.6 U/mL 116.7 U/mL

Prevalença, n (%) 60 (34.3%) 44 (31.9%) 16 (43.2%) 0.242

Nivells, mitjana (±DE) 269.5 ± 551.9 U/mL 400.0 ± 687.3 U/mL 0.446

ACPA IgA 3.5 U/mL 7 U/mL

Prevalença, n (%) 85 (48.6%) 65 (47.1%) 20 (54.1%) 0.466

Nivells, mitjana (±DE) 23.9 ± 47.5 U/mL 32.4 ± 52.2 U/mL 0.350

RA33 IgM 36.5 μg/L 32 μg/L

Prevalença, n (%) 24 (13.7%) 19 (13.8%) 5 (13.5%) 1.000

Nivells, mitjana (±DE) 23.8 ± 33.8 μg/L 23.4 ± 20.7 μg/L 0.829

RA33 IgG 7.5 μg/L 12 μg/L

Prevalença, n (%) 10 (5.7%) 8 (5.8%) 2 (5.4%) 1.000

Nivells, (mitjana±DE) 5.4 ± 4.9 μg/L 5.9 ± 4.6 μg/L 0.295

RA33 IgA 4.7 μg/L 4.5 μg/L

Prevalença, n (%) 23 (13.1%) 19 (13.8%) 4 (10.8%) 0.788

Nivells, mitjana (±DE) 3.2 ± 3.7 μg/L 2.7 ± 1.4 μg/L 0.739

CEP-1 IgG (n=140) 20 RU/mL 20 RU/mL 
(fabricant)

Prevalença, n (%) 64 (45.7%) 47 (43.9%) 17 (51.5%) 0.549

Nivells, mitjana (±DE) 55.6 ± 71.5 RU/mL 71.4 ± 76.7 RU/mL 0.364

CEP-1 IgA (n=140) 1.05 ratio N/A

Prevalença, n (%) 43 (30.7%) 30 (28.0%) 13 (39.4%) 0.280

Nivells, mitjana (±DE) 1.19 ± 1.19 ratio 1.53 ± 1.94 ratio 0.526
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3.4. Seguiment dels pacients
El seguiment dels pacients va ser de més de 50 mesos (54.3 mesos) 

des de la seva inclusió a l’estudi. Vint-i-tres (13.1%) pacients van morir: 4 

es van excloure de l’anàlisi per COVID-19 actiu en el moment de la mort, 12 

pacients (63.2%) tenien AR i MPID i 7 només AR. Dels pacients amb AR i 

MPID, 8 de 12 (66.7%) van morir per complicacions respiratòries. En la cerca 

dels factors de risc associats a la mortalitat, el temps d’evolució de l’AR, la 

presència de MPID i els nivells elevats de KL-6, es van associar a un major 

risc de mortalitat (Taula 11).

Mitjana (%) p valor Mitjana (%) p valor
No-NIU 82.7 66.5
NIU 74.9 54.5
Negatiu 79.9 70.1
Positiu 78.4 58.9
Negatiu 72.0 67.5
Positiu 80.1 58.6
Negatiu 74.9 58.5
Positiu 82.7 62.3
Negatiu 73.3 56.2
Positiu 83.2 64.1
Negatiu 77.2 61.7
Positiu 79.7 59.2
Negatiu 81.9 66.0
Positiu 77.6 58.7
Negatiu 78.5 61.1
Positiu 79.2 55.3
Negatiu 79.3 61.0
Positiu 67.3 50.7
Negatiu 79.3 61.8
Positiu 73.1 50.3
Negatiu 74.0 59.7
Positiu 84.6 62.0
Negatiu 75.6 58.1
Positiu 87.0 65.7
Negatiu 80.6 64.5
Positiu 76.8 57.6

FVC (n=32) DLCo (n=31)

FR IgM p=0.870 p=0.175

ACPA IgG p=0.279 p=0.203

ACPA IgM p=0.177 p=0.494

ACPA IgA p=0.082 p=0.161

FR IgG p=0.675 p=0.651

p=0.478 p=0.164

FR IgA p=0.547 p=0.273

RA33 IgM p=0.933 p=0.495

KL-6 p=0.541 p=0.249

Patró TCar p=0.183 p=0.028

CEP-1 IgG p=0.078 p=0.713

CEP-1 IgA p=0.067 p=0.223

RA33 IgG p=0.317 p=0.365

RA33 IgA

Taula 10. Anàlisi de la relació dels diferents biomarcadors amb la FVC i la DLCo.
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Criteri: Mortalitat als 4 anys per 
causes no-COVID-19
n=171 (n=19 morts)

Univariant

p valor OR 95% CI

Edat al diagnòstic, (n=170) 0.414 N/A N/A
Temps evolució AR, (n=170) 0.004 N/A N/A
Sexe femení 0.080 0.367 0.136-0.987
IMC, (n=130) 0.351 N/A N/A
IMC (≥25), (n=130) 1.000 1.392 0.259-7.477
IMC (≥30), (n=130) 0.369 2.325 0.492-10.981
Fumador actual, (n=170) 1.000 1.076 0.333-3.476
Dosi tabac acumulada, (n=103) 0.425 N/A N/A
Autoanticossos criteri
FR IgM positiu 0.521 0.703 0.215-2.302
ACPA IgG positiu 0.162 0.424 0.138-1.306
Autoanticossos no criteri
FR IgG positiu 1.000 1.097 0.393-3.068
FR IgA positiu 0.222 2.036 0.698-5.941
ACPA IgM positiu 0.305 0.484 0.153-1.531
ACPA IgA positiu 0.335 0.583 0.218-1.562
RA33 IgM positiu 0.475 0.328 0.042-2.585
RA33 IgG positiu 0.085 3.884 0.913-16.520
RA33 IgA positiu 0.293 1.867 0.560-6.217
CEP-1 IgG positiu, (n=140) 1.000 0.903 0.316-2.581
CEP-1 IgA positiu, (n=140) 0.569 1.417 0.479-4.191
KL-6 sèric positiu, (n=168) 0.001 5.511 2.032-14.948
Característiques clíniques
MPID 0.001 5.644 2.082-15.304
Temps evolució MPID, (n=34) 0.730 N/A N/A
AR erosiva 0.625 1.425 0.532-3.817
Debut precoç AR, (n=174) 0.535 1.851 0.404-8.489
Presència de nòduls, (n=174) 0.208 2.219 0.772-6.376
Síndrome seca, (n=174) 0.743 0.655 0.142-3.026
Serositis, (n=174) 1.000 0.841 0.044-16.215
Activitat de la malaltia
(DAS28-VSG), (n=154)

0.115 2.671 0.821-8.692

Tractament
Metotrexat 0.048 0.360 0.134-0.967

Taula 9. Anàlisi univariant amb la mortalitat a 4 anys (excloent COVID-19) com a 
criteri de valoració.
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La pèrdua de la tolerància immunitària envers elements del propi cos 

és la característica fonamental de l’aparició de la RAI que, quan provoca dany 

orgànic, és responsable de l’aparició de la MA. Encara es desconeixen molts 

aspectes de la patogènia de les MA i el seu diagnòstic es basa en la presència 

de manifestacions clíniques característiques, i de dades biològiques que es 

comporten com a biomarcadors, entre elles, els autoanticossos.

Per al diagnòstic de la majoria de les MA, el paper d’aquests 

autoanticossos ha estat cabdal. Per això, alguns d’ells estan inclosos en els 

criteris de classificació de les MA. Malauradament, un nombre variable de 

pacients, segons la MA, no presenten aquests biomarcadors (els anomenats 

pacients seronegatius). La reducció d’aquest grup de seronegatius és un dels 

principals reptes de les MA.

D’altra banda, la recerca en biomarcadors de les darreres dècades 

aborda, més enllà del paper diagnòstic, el seu potencial respecte al pronòstic, 

l’activitat i la resposta al tractament, entre d’altres. En aquest sentit, 

manquen biomarcadors amb la capacitat d’indicar la presència o l’evolució 

de les manifestacions clíniques més greus de les MA i/o d’estratificar els 

pacients en funció de la seva idoneïtat per a beneficiar-se d’un tractament 

determinat o de respondre-hi.

1. Lupus Eritematós Sistèmic
Malgrat que el LES va ser descrit durant la segona meitat del segle XIX 

per Cazenave i Kaposi (210), encara avui en dia la recerca de nous 

biomarcadors que ens permetin un millor monitoratge de l’activitat del LES i 

l’estratificació pronòstica dels pacients encara és una necessitat pendent. Per 

al monitoratge del LES, hi ha molts estudis que demostren la correlació dels 

títols d’autoanticossos anti-dsDNA amb el nivell d’activitat clínica (189,211). 

Tot i això, altres estudis no ho confirmen (191,212), i troben fins a un 30% 

dels pacients en remissió clínica amb títols d’autoanticossos anti-dsDNA 

persistentment alts (213–215).

Existeixen diversos índexs validats per avaluar l’activitat del LES en els 

pacients. Els més utilitzats són el British Isles Lupus Assessment Group Index 
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(BILAG) i l’SLE Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K), així com una 

variant d’aquest últim que és l’SLEDAI clínic (cSLEDAI). El cSLEDAI es calcula 

igual que l’SLEDAI-2K, però no inclou els resultats dels paràmetres de 

laboratori (els autoanticossos anti-dsDNA i el consum del complement). Una 

diferència important entre el BILAG i l’SLEDAI és que l’SLEDAI és un índex 

global i el BILAG dona una puntuació específica per a cadascun dels òrgans 

o sistemes. A més, l’SLEDAI només dona importància als símptomes que 

inclou i només n’avalua la presència o l’absència sense incloure un espectre 

de la seva gravetat (216). Malgrat que l’EULAR recomana l’ús d’aquests 

índexs per tal de monitorar als pacients amb LES, la seva aplicació a la 

pràctica clínica habitual sovint no és senzilla. Per això, la cerca de 

biomarcadors que correlacionin amb l’activitat actual de la malaltia (en el 

moment de l’extracció de la mostra), però sobretot que donin informació 

sobre el risc a curt termini o el pronòstic més a llarg termini, és cabdal.

La primera publicació d’aquesta tesi té per objectiu analitzar si la 

quantificació de cèl·lules productores d’autoanticossos anti-dsDNA, 

detectades en sang perifèrica de pacients amb LES, pel mètode d’ELISpot, 

pot proporcionar avantatges en l’avaluació de l’activitat o del pronòstic de la 

malaltia. En aquest sentit, se sap que la producció d’autoanticossos és 

compartida entre els limfòcits B de vida curta (presents en la circulació 

perifèrica) i les cèl·lules plasmàtiques (pràcticament limitades a la medul·la 

òssia) (63,204,217,218), per tant, l’estudi dels limfòcits B de vida curta pot 

aportar informació rellevant.

A la primera part de l’estudi, s’ha optimitzat el mètode ELISpot 

prèviament publicat per Hanaoka (209) i s’hi han introduït algunes 

variacions. En el nostre disseny hi ha pous no sensibilitzats amb dsDNA amb 

l’objectiu de millorar l’especificitat i s’han establert dos punts de tall 

diferents: un per al diagnòstic de pacients i l’altre per avaluar l’activitat de la 

malaltia. Utilitzant el punt de tall per al diagnòstic, l’ELISpot va ser el mètode 

menys sensible, en comparació amb la quantificació d’autoanticossos anti-

dsDNA per CIA i CLIFT, mètodes de rutina clínica habitual. Tanmateix, 

mitjançant l’ús del punt de tall d’activitat, els resultats de l’ELISpot 

mostraven més sensibilitat que la CIA i més especificitat que la CLIFT per a 

la detecció de pacients actius. A més, l’ELISpot tenia l’Índex de Youden més 

alt de les tres tècniques. 
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A la segona part de l’estudi, s’ha analitzat l’associació dels resultats de 

l’ELISpot, de la quantificació d’autoanticossos anti-dsDNA mitjançant CIA i 

CLIFT, utilitzant el punt de tall d’activitat, i del consum del complement, amb 

la presència de les diferents manifestacions clíniques en el moment de la 

inclusió, i també amb l’aparició d’un brot de la malaltia durant l’any següent. 

Els resultats confirmen l’associació de la hipocomplementèmia i la nefritis 

lúpica (189,219), i descriu la de la CIA amb l’afectació articular i 

hematològica, en el moment de la inclusió. En relació amb altres afectacions 

orgàniques, els resultats de l’ELISpot per sobre del punt de tall d’activitat 

s’associen amb la presència d’alteracions hematològiques, i la combinació 

dels resultats alts d’ELISpot i hipocomplementèmia s’associen a l’afectació 

articular.

Durant el seguiment de pacients amb LES, és important disposar 

d’eines amb capacitat de predicció del risc de brot. L’estudi previ de Hanaoka 

(209) va suggerir que l’ELISpot podria ser útil en aquest sentit i els nostres 

resultats ho corroboren. El 47% dels pacients amb un resultat per sobre del 

punt de tall d’activitat van tenir un brot durant el primer any de seguiment. 

Tanmateix, el 83% dels pacients amb un resultat inferior al punt de tall 

d’activitat, no van patir cap brot. Quan es tenien en compte només els brots 

amb afectació renal, els pacients amb un ELISpot alt representaven el 57% 

dels pacients amb brot renal. D’altra banda, només el 29% dels pacients 

sense brot renal tenien un ELISpot alt. Aquests resultats encara eren millors 

en afegir-hi l’avaluació del sistema del complement. És a dir, en els pacients 

que, a més a més d’un resultat alt d’ELISpot, també tenien 

hipocomplementèmia, el risc de patir un brot de LES o un brot renal era més 

elevat (HR: 5.2 i HR: 32.9, respectivament).

Per tant, la inclusió, a la pràctica clínica habitual, de l’ELISpot per a la 

detecció de limfòcits B productors d’autoanticossos anti-dsDNA, ens 

proporciona un biomarcador amb capacitat de predicció de l’aparició d’un 

brot durant l’any següent.

Les principals limitacions d’aquest estudi són referents als criteris 

d’inclusió dels pacients, ja que tots els pacients estudiats estaven sota 

tractament immunosupressor i l’avaluació de l’impacte d’aquests fàrmacs en 

l’aparició dels brots és difícilment definible. A més, la cohort conté un alt 
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percentatge de pacients inclosos (40%) amb altres MA diagnosticades més 

enllà del LES. Segons les publicacions del Registre de pacients amb lupus de 

la Societat Espanyola de Reumatologia (RELESSER), el percentatge de 

pacients amb un diagnòstic addicional al de LES, no és infreqüent (prop del 

20%) (220). Tot i això, la inclusió dels pacients a l’estudi és un reflex de la 

complexitat clínica en l’activitat diària del nostre hospital. D’altra banda, s’ha 

utilitzat el cSLEDAI-2K com a mesura de l’activitat de la malaltia assumint 

les limitacions comentades prèviament. No menys important és el fet que 

l’ELISpot és una tècnica manual, laboriosa, que necessita personal 

experimentat i, per tant, és complicat poder-la realitzar a gran escala. Així 

doncs, l’ELISpot no pot substituir la determinació dels autoanticossos anti-

dsDNA, però sí que, en alguns pacients, pot aportar informació rellevant 

sobre el seu pronòstic i el risc de patir un brot de la malaltia en els següents 

12 mesos.

2. Esclerosi Sistèmica
A l’ES com a d’altres MA, el diagnòstic precoç és important per als 

pacients. En aquesta línia, els darrers anys s’han identificat nous 

autoanticossos que, tot i que molts encara no estan disponibles 

comercialment, poden ser d’ajut en la reducció del grup de pacients 

seronegatius, en millorar l’estratificació dels pacients segons el seu pronòstic 

i en identificar el risc de patir manifestacions clíniques greus. Alguns dels 

autoanticossos més rellevants d’aquests darrers són els anti-eIF2B, els anti-

RuvBL1/2, els anti-proteïna homòloga bicaudal D2 (BICD2) (152,221) o la 

valosin-containing protein, o p97, que s’ha descrit associada a calcinosis i 

càncer en pacients amb ES (222). Paral·lelament al descobriment de nous 

autoanticossos, hi ha hagut avenços molt importants en l’àmbit de les 

molècules solubles que, quan se n’altera la regulació poden activar vies de 

senyalització o tenen funció patogènica. Alguns exemples són les citocines 

(IL-1, IL-4, IL-6, TGF-β…), les quimiocines (CCL2, CXCL4, CCL18…), les 

molècules d’adhesió (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina, P-selectina...), les 

metal·loproteases (MMP-7, MMP-9, MMP-12…) i d’altres proteïnes 

(endotelina, SP-D, col·lagen tipus I i III…) (152,157,221,223–226).
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En l’àmbit pronòstic, són importants els estudis amb cohorts extenses 

que permetin l’anàlisi multivariant amb la correcció estadística, entre 

d’altres, per als diferents fenotips cutanis. Aquests fenotips cutanis 

s’associen a la presència d’autoanticossos específics i a la presència de 

determinades manifestacions clíniques, però els diferents autoanticossos no 

reprodueixen exactament el patró d’associació a les mateixes manifestacions 

clíniques que marquen els fenotips cutanis (78,83).

A la pràctica clínica, l’estudi dels autoanticossos específics de la 

majoria de MA, i en concret de l’ES, es limita a l’avaluació de l’isotip IgG. La 

indicació clínica de l’estudi d’altres isotips diferents (IgA i IgM) està 

restringida a un nombre reduït de MA, com la celiaquia o la síndrome 

antifosfolipídica. Tot i això, alguns estudis en el camp de l’ES han explorat el 

possible paper dels isotips IgM i IgA en la malaltia. En un estudi amb pacients 

diagnosticats d’ES seropositius (ACA o ATA) es va estudiar la gravetat de la 

microangiopatia per capil·laroscòpia (227) i la presència de més d’un isotip 

d’ACA s’associava a una major gravetat. D’altra banda, en un altre estudi 

amb pacients ATA IgG positius (228), la presència addicional d’ATA IgM, 

s’associava a la progressió de la malaltia durant l’any següent. Finalment, un 

estudi amb pacients ACA IgG positius, però amb un diagnòstic de very early 

SSc (ACA IgG i fenomen de Raynaud sense complir els criteris classificatoris 

d’ES) (229) va demostrar que els nivells basals alts d’IgG podien ser un 

biomarcador associat a la progressió a ES definitiva.

Per aquest motiu, el nostre estudi analitza la prevalença dels isotips 

IgG i IgA dels autoanticossos inclosos en els criteris classificatoris de l’ES i 

dels autoanticossos anti-Ro52 en una cohort de pacients amb diagnòstic 

d’ES. També s’han estudiat les associacions dels autoanticossos amb les 

diferents manifestacions clíniques. La conclusió principal és que la majoria 

dels pacients inclosos són dobles positius (IgG i IgA) per a un mateix 

autoanticòs dels 3 inclosos en els criteris de classificació.

Només un pacient va ser IgG positiu per ATA i RP3 i el nombre de 

pacients positius únicament per l’isotip IgA (ACA, ATA o RP3) va ser molt 

reduït (n=2), motiu pel qual l’estratègia de detecció dels autoanticossos 

d’isotip IgA no va disminuir el nombre de pacients seronegatius a la nostra 

cohort.
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Pel que fa a les associacions clíniques es va observar que els ACA IgG

i IgA s’associaven al fenotip cutani limitat mentre que els ACA IgG aïllat 

s’associaven al fenotip sine scleroderma. A més, la presència dels dos isotips 

(ACA IgG i IgA) va ser més prevalent en pacients amb telangièctasis i l’ACA 

IgA aïllat, en pacients amb artritis. Els ATA van ser majoritàriament positius 

pels dos isotips i es van associar al fenotip cutani difús i a la presència de 

MPID. Els pacients RP3 positius van ser només 5, tots 5 eren dobles positius 

i no se’n van poder extreure conclusions.

La prevalença dels anti-Ro52 va ser del 20% i es van distribuir per 

igual en els 4 grups de pacients (ACA, ATA, RP3 i criteri-negatius). A 

diferència d’altres cohorts (185,230), la prevalença d’anti-Ro52 va ser menor 

a la d’ACA i ATA. En relació amb els diferents isotips estudiats, només un 

42% dels pacients eren dobles positius (IgG i IgA), un 37% era IgG aïllat i 

un 21% IgA aïllat. En la majoria dels pacients amb doble positivitat IgG i IgA

per als autoanticossos anti-Ro52, els títols van ser alts (més de 5 vegades el 

punt de tall) per a l’isotip IgG mentre que eren baixos (menys de 5 vegades 

el punt de tall) per a l’isotip IgA.

Pel que fa a les associacions clíniques, la presència d’anti-Ro52 IgG i 

IgA es va associar a la presència del fenotip cutani sine scleroderma. A més, 

la presència d’aquesta associació dels pacients amb anti-Ro52 IgG i IgA amb 

l’ES sine scleroderma era independent de la dels autoanticossos ACA IgG 

aïllat. Altres estudis havien descrit una associació d’anti-Ro52 monoespecífic 

amb la presència de MPID (185), però en el nostre estudi, la prevalença de 

MPID va ser similar en el grup anti-Ro52 monoespecífic i en el grup anti-

Ro52 negatiu.

La principal limitació d’aquest estudi va ser el nombre de pacients. El 

fet d’incloure només 97 pacients va limitar la mida dels subgrups (ACA, ATA, 

RP3, ES cutània limitada, ES cutània difusa i ES sine scleroderma). A més, 

únicament es van testar els autoanticossos inclosos en els criteris 

classificatoris i els anti-Ro52, per la seva alta prevalença i la seva potencial 

relació amb la MPID. D’altra banda, no es van comparar diferents tècniques 

que podrien tenir sensibilitats i/o especificitats diferents. Tot i això, la majoria 

dels resultats concordaven amb els d’immunofluorescència indirecta, i les 

possibles discrepàncies eren resultats que es trobaven propers al punt de 
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tall. A banda, en la cohort estudiada, la prevalença dels autoanticossos ACA 

i ATA era superior i inferior, respectivament, de les descrites en el registre 

EUSTAR (83). La prevalença dels anti-RP3 però, era similar. Aquestes 

diferències poden ser degudes a raons geogràfiques ja descrites a escala

europea pel que fa al gradient nord-sud (231,232). Finalment, l’alta 

prevalença de pacients IgG i IgA dobles positius va limitar els resultats en 

les associacions clíniques en funció de la presència d’un isotip o un altre.

Així doncs, tot i que aquests resultats s’han de confirmar en altres 

estudis, suggereixen un paper dels autoanticossos anti-Ro52 independent 

dels ACA en l’ES sine scleroderma que podria atribuir-se a la presència d’anti-

Ro52 d’isotip IgA o a l’absència d’ACA d’isotip IgA.

3. Artritis Reumatoide
A l’AR, el diagnòstic precoç de la malaltia és actualment un repte que 

pot permetre un tractament ràpid que millori el pronòstic i la qualitat de vida 

dels pacients limitant el dany articular acumulat. A banda, les afectacions 

extraarticulars de la malaltia suposen una de les causes més importants de 

morbimortalitat i una de les principals n’és la MPID (101,102,159).

Per al diagnòstic precoç, fa anys que molts estudis s’han centrat a

identificar altres autoanticossos específics de l’AR per tal de reduir el nombre 

de pacients seronegatius (97,98,175,233–237). Pel que fa a la MPID, 

diversos estudis han descrit associacions entre diferents biomarcadors i la 

presència de MPID (238–243).

El nostre treball descriu la prevalença dels diferents isotips (IgM, IgG 

i IgA) dels autoanticossos ACPA, FR, anti-RA33 i els isotips IgG i IgA dels 

anti-CEP-1 en una cohort de 175 pacients amb AR que compleixen els criteris 

classificatoris ACR/EULAR de 2010. A més, també s’han quantificat els nivells 

sèrics de la molècula KL-6.

Pel que fa als punts de tall, hi ha un estudi publicat que utilitzava la 

mateixa metodologia i establia els punts de tall en funció d’una especificitat 

del 95% i del 98% en comparació amb un grup de 261 controls de malaltia i 

100 controls sans, respectivament (98). Els punts de tall del nostre estudi, 
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calculats amb un grup control de 50 controls sans i una especificitat del 96%,

són similars. Com que el punt de tall per l’ACPA IgG està proper al límit de 

detecció de la tècnica, s’ha decidit utilitzar els punts de tall ja publicats (98). 

La prevalença de MPID associada a AR a la nostra cohort és similar a la 

descrita a l’àrea mediterrània.

Encara que la prevalença de tots els autoanticossos (ACPA IgM i IgA, 

FR IgG i IgA, CEP-1 IgG i IgA), excepte els inclosos en els criteris (ACPA IgG 

i FR IgM) i els tres isotips dels anti-RA33, van ser més elevades en el grup 

d’AR amb MPID que en el grup d’AR sense MPID, les diferències només van 

ser significatives per al FR IgG. A més, la proporció de positius per KL-6 

també va ser estadísticament més elevada en el grup de MPID. 

Addicionalment, els nivells de FR IgG i els de KL-6 van ser els únics 

biomarcadors amb les mitjanes dels valors més altes en el grup d’AR amb 

MPID. L’associació entre la presència d’ACPA IgG i MPID ha estat descrita en 

uns quants estudis (238,244,245), però no en d’altres (151,246,247). La 

presència del FR IgM també s’ha associat a la presència de MPID (248), però 

el nostre estudi no va confirmar ni aquesta associació ni la de l’ACPA IgG 

amb la MPID, segurament per l’alta proporció de pacients seropositius 

inclosos (>90% dels pacients van ser ACPA IgG i/o FR IgM positius).

Els autoanticossos anti-RA33 s’han estudiat en el context del 

diagnòstic de l’AR (249), però no hi ha dades disponibles respecte a la seva 

relació amb la MPID. El nostre estudi no ha trobat cap relació amb la 

positivitat ni títol dels diferents isotips d’anti-RA33 i la presència de MPID en 

l’AR. Finalment, el nostre estudi confirma l’associació de valors positius de 

KL-6 amb la presència de MPID que ja s’havia descrit en altres estudis 

(158,161–164).

Per a la presència de MPID en pacients amb AR, les variables 

associades van ser la presència de KL-6, la positivitat del FR IgG, l’edat al 

diagnòstic d’AR, la durada de l’AR, l’índex de massa corporal i l’índex 

d’activitat de la malaltia (DAS28-VSG), a banda d’una tendència cap al sexe 

masculí. L’associació amb una edat més avançada, una duració més llarga 

de la malaltia i el sexe masculí, ja s’havien descrit anteriorment (250–252). 

L’associació amb un diagnòstic de l’AR en edats més joves sembla degut a la 

correlació inversa entre l’edat al diagnòstic i la durada de l’AR en els nostres 
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pacients. La presència de MPID estava associada també a un índex de massa 

corporal >25 kg/m2. Aquesta associació ha estat descrita en diversos estudis,

però en uns, se li confereix un efecte protector i en d’altres, s’associa a una 

major prevalença de MPID (251–256). Finalment, la MPID era més prevalent 

en pacients amb activitat de la malaltia (DAS28-VSG≥2.6) tal com també 

s’havia descrit prèviament (257). D’altra banda, l’associació de la MPID amb 

l’hàbit tabàquic o la dosi acumulada, no es va confirmar en la nostra cohort, 

tot i que la dosi acumulada de tabac tendia a ser més alta en els pacients 

amb AR i MPID.

La presència del patró radiològic de NIU està associada a un pitjor

pronòstic de la malaltia. Si comparàvem pacients amb AR i MPID, o bé AR i 

MPID amb patró NIU, amb pacients d’AR sense MPID, la prevalença del FR 

IgG i el KL-6 eren diferents entre grups. En canvi, quan es comparaven 

pacients d’AR i MPID amb patró NIU amb pacients d’AR i MPID amb patró no-

NIU, el FR IgG i els ACPA IgG eren els únics biomarcadors amb la capacitat

de distingir els dos grups. Per tant, en el nostre estudi, la presència de FR 

IgG es va associar específicament a la presència de MPID amb aquest patró 

NIU.

Durant el seguiment a 4 anys, 23 pacients van morir i 4 d’aquests van 

ser exclosos de l’estudi per concomitància amb infecció per SARS-CoV-2. La 

taxa de mortalitat que representen els 19 dels 175 (11.1%) pacients és 

similar a la que es descriu en una metaanàlisi que inclou més de 50000 

pacients amb AR entre els anys 1960 i 2010 (258). Els factors de risc que 

s’hi van associar van ser la durada de l’AR, el KL-6 sèric (HR: 5.5) i la 

presència de MPID (OR: 5.6), en consonància amb altres estudis (259,260). 

Una primera limitació de l’estudi era el baix nombre de pacients 

negatius per als autoanticossos inclosos en els criteris, el FR IgM i els ACPA 

IgG. Només representaven el 8% dels pacients, molt inferior al 30% que s’ha 

descrit (115). Una altra de les limitacions importants va ser el baix nombre 

d’homes inclosos. Tot i que l’AR és més prevalent en dones, els homes estan 

més afectats per la MPID. A més, durant el seguiment dels pacients (4 anys) 

només un pacient del grup d’AR sense MPID la va desenvolupar, i això no va 

permetre analitzar els factors de risc associats a la nova aparició d’aquesta 

afectació extraarticular. A banda, una altra limitació és que l’estudi és 
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transversal, els pacients no es van incloure ni en el moment del diagnòstic 

de l’AR, ni en el moment del diagnòstic de la MPID, sinó de manera 

consecutiva independentment dels diagnòstics. Finalment, el període de 

seguiment inclou la pandèmia de la COVID-19, i per això es van excloure els 

pacients que van morir en el context o la sospita d’una infecció per SARS-

CoV-2. Tot i que la taxa de mortalitat era semblant a la descrita prèviament 

en aquest tipus de pacients, el nombre absolut de pacients que van morir va 

ser baix. També cal remarcar que, tot i que la prevalença de MPID associada 

a AR en la regió mediterrània és més elevada que en altres regions descrites, 

el grup d’AR i MPID només representava 37 pacients, fet que limita els 

resultats de les anàlisis dins d’aquest grup.

4. Projectes de futur
Per tal de confirmar i assentar els resultats d’aquests treballs, és 

imprescindible la inclusió de nous pacients. A més, la inclusió de pacients que 

s’ha dut a terme és conseqüència de la realitat assistencial, tant clínica com 

del laboratori, del nostre hospital. En els treballs d’aquesta tesi, els pacients 

no han estat inclosos en el moment del diagnòstic sinó durant el seguiment 

o amb mostres retrospectives, per tant, en el futur, caldria plantejar estudis 

prospectius. A més, és complicat saber quina influència té el règim terapèutic 

dels pacients sobre els biomarcadors estudiats, per això, incloure pacients 

amb un diagnòstic recent i amb poca càrrega farmacològica seria de gran 

interès. Finalment, creiem que la modificació dels punts de talls de les proves 

disponibles al laboratori, amb l’objectiu d’identificar grups de pacients amb 

més activitat o pitjor pronòstic, constitueix una eina de senzilla i de ràpida 

aplicació al catàleg de proves disponibles que encara no ha estat estudiada 

a fons. En darrer lloc, amb el desenvolupament de l’era de les òmiques, és 

imprescindible l’anàlisi de diferents paràmetres simultàniament, ja que és 

probable que el risc es trobi augmentat amb la coexistència de més d’un 

biomarcador.

En el cas del LES, la inclusió d’un grup de pacients poc després del 

debut de la malaltia, un grup de pacients amb afectació renal en remissió i 

un grup de pacients sense afectació renal, permetria avaluar quin d’aquests 
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grups pot beneficiar-se més dels resultats de l’ELISpot. A banda i donat que 

els resultats de l’ELISpot ja s’han associat a l’aparició de brots al cap d’un 

any, s’hauria de valorar la incorporació de l’ELISpot a la pràctica clínica 

habitual del laboratori. Caldria però, estratificar quins pacients són els millors 

candidats per a l’anàlisi d’aquest biomarcador, ja que és una prova que, de 

moment, no pot fer-se a gran escala. A més, seria de gran interès, conèixer 

l’evolució de la població de cèl·lules B específiques d’antigen al llarg de 

l’evolució de la malaltia. D’altra banda, alguns estudis recents han descrit 

l’anàlisi de cèl·lules B específiques mitjançant tècniques de citometria de flux 

(207,261–263), per això seria interessant comparar-ne els resultats amb els 

de l’ELISpot, ja que la seva escalabilitat és molt més senzilla. Encara que 

amb aquest mètode també es detectarien limfòcits B específics d’antigen,

però amb funció reguladora o sense capacitat funcional de produir 

anticossos.

Pel que fa als estudis en ES, l’estudi del potencial paper de l’isotip IgA 

en cohorts prospectives més grans i amb mostres de sèrum recollides de 

forma seriada podria descriure l’aparició seqüencial o simultània dels 

diferents isotips d’autoanticossos. Si, a més, aquests estudis inclouen 

pacients des de les primeres manifestacions de la malaltia (fenomen de 

Raynaud), se’n podrà descriure el paper diagnòstic i la seva possible 

associació al desenvolupament de diferents fenotips clínics d’ES (tant cutanis 

com orgànics).

En relació amb l’AR, cal incloure grups de pacients amb diagnòstic 

d’AR, però seronegatius per a un o als dos autoanticossos inclosos en els 

criteris. Això permetrà conèixer la capacitat diagnòstica d’aquests nous 

biomarcadors en absència dels clàssics. La inclusió de pacients amb un 

diagnòstic d’AR de diagnòstic recent i amb poca afectació articular, així com 

un seguiment més llarg, permetrà conèixer el valor pronòstic dels 

biomarcadors per a l’evolució de l’AR o l’aparició de manifestacions 

extraarticulars com la MPID. En aquest sentit, la inclusió de determinacions 

seriades pot afinar encara més la relació entre la detecció del biomarcador i 

l’aparició d’una determinada manifestació clínica. A més l’estudi de noves 

proteïnes, associades al dany alveolar o a l’afectació pulmonar (SP-D, entre 

d’altres…) (157), o d’altres autoanticossos dirigits contra proteïnes 
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modificades o els enzims encarregats de la seva modificació (anti-CarP, anti-

PAD, entre d’altres) (234,235,264,265) pot ser d’interès.

En general, afegit a l’estudi dels limfòcits B o dels autoanticossos que 

produeixen, no hem d’oblidar el paper de la resposta T associada. Per 

exemple en l’ELISpot, cal ser conscients que la col·laboració entre la resposta 

T i la resposta B és gairebé imprescindible per a la producció 

d’autoanticossos. Tot i això, la funció dels limfòcits T en la patogènia del LES 

i l’impacte en el curs clínic encara és força desconeguda. Els possibles estudis 

enfocats a la cerca dels antígens diana que reconeixen els limfòcits T, tant 

els CD4 com els CD8, poden augmentar el coneixement de la patogènia de 

les MA, proposar noves dianes terapèutiques i, fins i tot, estratègies per 

revertir la pèrdua de tolerància específica envers aquells antígens.

Finalment, el càlcul de les raons de versemblança per a diferents 

afectacions i biomarcadors han de validar-se en cohorts semblants a les 

poblacions que s’atenen, i són imprescindibles per tal de millorar la 

interpretació dels resultats del laboratori d’immunologia (266,267). En 

aquest sentit, ja trobem algunes iniciatives en grups europeus per a la 

interpretació de resultats d’ACPA en AR (99,268,269) i d’anti-

mieloperoxidasa i anti-proteïnasa 3 en vasculitis ANCA positives (270–272). 

Aquests abordatges però, s’han de realitzar de forma local per tal de reflectir

el mètode de laboratori i la població que s’atén a cada centre. Una altra opció 

seria incloure als pacients en bases de dades públiques, amb l’objectiu de 

configurar les cohorts en funció de determinades característiques 

demogràfiques i calcular les raons de versemblança específiques dels 

mètodes emprats.
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Les conclusions derivades dels diferents estudis publicats 

i inclosos en aquesta tesi doctoral són:

Estudi 1: Quantificació dels limfòcits B productors 

d'autoanticossos anti-dsDNA en pacients amb Lupus 

Eritematós Sistèmic (LES)

1. La quantificació de les cèl·lules productores d’autoanticossos anti-

dsDNA en sang perifèrica, mitjançant el mètode d’ELISpot, pot 

proporcionar informació útil, diferent i complementària a la qual

s’obté amb la quantificació habitual dels autoanticossos anti-

dsDNA en el sèrum dels pacients amb LES.

2. En la nostra cohort de pacients amb LES, els resultats que 

s’obtenen amb aquest mètode ELISpot, en establir un punt de tall 

d’activitat, permeten la identificació de pacients amb activitat 

clínica amb la millor combinació de sensibilitat i especificitat.

3. Els resultats de l’ELISpot per sobre del punt de tall d’activitat són

un factor de risc en la predicció de l’aparició d’un brot de la 

malaltia, en el curs de l'any següent. Aquesta capacitat de 

predicció millora quan es combinen els resultats de l’ELISpot amb 

l’avaluació del sistema del complement.
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Estudi 2: Augment del nombre de biomarcadors 

disponibles per al diagnòstic i l’estratificació dels 

pacients amb Esclerosi Sistèmica (ES)

4. En la nostra cohort de pacients amb ES, un 72.6% dels pacients 

que presenten positivitat d’isotip IgG per algun dels tres 

autoanticossos inclosos en els criteris de classificació, també 

presenten simultàniament positivitat d’isotip IgA per a la mateixa 

especificitat d’autoanticòs.

5. A la cohort, un 19.6% dels pacients presenten autoanticossos anti-

Ro52, però només un 36.8% d’aquests són dobles positius per 

l’isotip IgG i l’IgA.

6. En aquest estudi, el fenotip d’ES sine scleroderma s’associa, per 

una banda, a la presència d’ACA IgG aïllat (negatiu per IgA) i, 

d’altra banda, i de forma independent, a la presència d’anti-Ro52 

IgG i IgA.

7. Algunes manifestacions clíniques de l’ES, com la MPID, les 

telangièctasis, les úlceres digitals i l’artritis, tendeixen a tenir una 

prevalença més alta segons el perfil d’autoanticossos, però no 

assoleixen la significació estadística a la nostra cohort.



Estudi 3: Augment del nombre de biomarcadors 

disponibles per al diagnòstic i l'avaluació pronòstica dels 

pacients amb Artritis Reumatoide

8. A la cohort d’estudi, la prevalença del FR IgG, FR IgA, ACPA IgM i 

ACPA IgA, CEP-1 IgG, CEP-1 IgA i KL-6, és més alta en el grup 

d’AR i MPID, però aquestes diferències només són significatives 

per al FR IgG i el KL-6. A més, els títols de FR IgG i KL-6 són més 

elevats en el grup d’AR amb MPID.

9. Per altra banda, la positivitat del FR IgM, ACPA IgG, RA33 IgM, 

RA33 IgG i RA33 IgA és més alta el grup d’AR sense MPID, però 

no arriba a la significació estadística.

10. La positivitat del FR IgG, la positivitat del KL-6, l’activitat clínica 

de l’AR, un IMC per sobre de 25 i el temps d’evolució de l’AR 

mostren una associació positiva amb la presència de MPID, mentre 

que l’edat al moment del diagnòstic d’AR mostra una associació 

negativa.

11. El patró NIU de la MPID està associat a la presència de FR IgG i 

ACPA IgG, en pacients amb AR. Encara que els ACPA IgG no tenen 

la capacitat de diferenciar el grup d’AR amb MPID del grup d’AR 

sense MPID.

12. Els factors de risc associats a la mortalitat a quatre anys són la 

presència de MPID, la positivitat del KL-6 i el temps d’evolució de 

l’AR.
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