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INTRODUZIONE

L’esistenza di condizioni caratterizzate dallapresenza di manifestazioni cliniche e sierolo-
giche suggestive di malattia autoimmune sistemi-
ca, ma che non soddisfano i criteri classificativi at-
tualmente esistenti per le connettiviti definite
(CTD) è una esperienza clinica comune. Tali con-
dizioni vengono definite connettiviti indifferenzia-
te (undifferentiated connective tissue diseases,
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SUMMARY

The term undifferentiated connective tissue diseases (UCTD) is used to identify systemic autoimmune diseases not ful-
filling classificative criteria for defined connective tissue diseases (CTD). Aim of the present study was to evaluate the
evolution to defined CTD of an historical cohort of 91 UCTD patients followed at our Unit and to describe clinical
and serological characteristics of stable UCTD patients with a disease duration of more than 5 years.
Patients, previously described, were selected for having an undifferentiated profile after 1 year of follow up. These
patients have been regularly followed at our Unit and their diagnosis has been reassessed annually based on the ex-
isting classificative criteria.
Seven UCTD patients with a follow up of less than 5 years have been excluded from the study, therefore 84 patients
(F: 81, M: 3) have been analysed. During the follow up 28 patients (33%) developed a defined CTD. In particular 22
patients developed systemic lupus erythematosus (SLE), while the remaining 6 patients developed other CTDs (2 pri-
mary Sjögren’s syndrome, 2 overlap syndromes, 1 Systemic Sclerosis, 1 rheumatoid arthritis). The evolution to a de-
fined CTD occurred after a mean disease duration of 80.6± 66.8 months (min 14, max 336, median 72); the evolution
to SLE occurred after a mean disease duration of 66.8±43.3 months (min 17, max 216, median 57). Anti-cardiolipin
antibodies were the only variable correlated with the evolution to SLE (p<0.05).
Stable UCTD were characterized by a simplified clinical picture with no major organ involvement and by a simplified
autoantibody profile (anti-Ro/SSA antibodies and anti-RNP antibodies were the single antibody specificities observed
in 22% and 13% of patients respectively).
These results confirm previous data showing that about 30% of UCTD patients will develop a defined CTD, the pre-
dictive role of anti-cardiolipin antibodies for the evolution to SLE, and the existence of stable UCTD, distinct clinical
entities with a simplified clinico-serological profile.
The early identification of stable UCTD is very important both from a clinical and a research point of view. Future
research is needed to define a new set of classification criteria.

*Lavoro premiato al XLIV Congresso SIR, Venezia 2007.
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UCTD). All’esordio di malattia possono essere
identificate come UCTD condizioni estremamen-
te eterogenee che comprendono malattie transito-
rie e autolimitantesi, forme incomplete di connet-
tiviti definite, forme iniziali di connettiviti defini-
te, e, infine, condizioni indifferenziate e indefini-
bili (1-16). L’identificazione precoce di tali sotto-
gruppi riveste una notevole importanza pratica e di
ricerca ed è stata oggetto di numerosi studi.
Lo scopo del presente studio è stato quello di va-
lutare la evoluzione verso CTD in una coorte sto-
rica di pazienti affetti da UCTD seguita presso il
nostro centro per almeno 5 anni e di identificare
eventuali fattori predittivi per tale evoluzione. Inol-
tre è stato analizzato il profilo clinico e sierologi-
co di pazienti con UCTD e durata di malattia di al-
meno 5 anni (UCTD stabili).

MATERIALI E METODI

La popolazione di pazienti in esame è già stata pre-
cedentemente descritta (7,14). Si tratta di una co-
orte di 91 pazienti con diagnosi di UCTD della du-
rata di almeno un anno seguiti presso la nostra Uni-
tà Operativa. In tutti i pazienti la diagnosi di UCTD
è stata formulata in base ai seguenti criteri:
1. presenza di segni e sintomi suggestivi di malattia
autoimmune sistemica ma che non soddisfano i
criteri classificativi per le connettiviti definite;

2. presenza di almeno un autoanticorpo non orga-
no-specifico;

3. profilo indifferenziato dopo un anno di malattia.
Per tale analisi sono stati selezionati i pazienti con
durata di malattia di almeno 5 anni.
Le diagnosi sono state rivalutate annualmente in
base ai criteri classificativi esistenti (17-27). Le
manifestazioni cliniche e sierologiche presentate
dai pazienti sono state raccolte in apposite cartelle
cliniche. I dati relativi alle manifestazioni cliniche
e sierologiche presenti alla prima osservazione era-
no già disponibili dalla analisi effettuata in occa-
sione dei precedenti studi (7, 14).
La ricerca degli autoanticorpi è stata effettutata uti-
lizzando tecniche validate (7, 14). La immuno-
fluorescenza indiretta (IFI) è stata utilizzata per la
ricerca di anticorpi antinucleo (FAN) e anti-dsDNA
(CLIF test). La controimmunoelettroforesi (CIE) è
stata utilizzata per la ricerca di anticorpi anti-ENA
(anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-RNP, anti-Sm, an-
ti-Scl70, anti-Jo1, anti-Ku). Un test ELISA è stato
utilizzato per la ricerca degli anticorpi anticardio-
lipina (ACLA).

RISULTATI

La popolazione iniziale era costituita da 91 pazienti
(F: 87, M: 4) affetti da UCTD dopo un anno di fol-
low up. Sette pazienti con UCTD con un follow up
complessivo inferiore ai 5 anni sono stati esclusi
dalla analisi. Lo studio è stato pertanto condotto su
84 pazienti (F: 81, M: 3) con UCTD ed un follow
up minimo di 5 anni.
In tale gruppo di pazienti l’età media all’esordio di
malattia era di 31.4±13.3 anni (min 7, max 72, me-
diana 31). Tali pazienti sono stati seguiti per un pe-
riodo medio di 165±70 mesi (min 72, max 372,
mediana 144).
Nel corso del follow-up 28 pazienti (33%) hanno
presentato una evoluzione verso connettiviti defi-
nite. In particolare 22 pazienti (26% del totale) ver-
so un lupus eritematoso sistemico (LES), i restan-
ti 6 pazienti verso altre CTD (2 sindrome di Sjö-
gren primitiva, 2 sindromi overlap, 1 sclerodermia,
1 artrite reumatoide).
L’evoluzione verso CTD è stata osservata dopo una
durata media di malattia di 80,6±66,8 mesi (min
14, max 336, mediana 72). L’evoluzione verso il
LES è avvenuta dopo una durata media di malattia
di 66,8±43,3 mesi (min 17, max 216, mediana 57).
In figura 1 è riportata la evoluzione delle UCTD
verso il LES. Si evidenzia come questa avvenga in
oltre il 60% dei pazienti nei primi 5 anni di malat-
tia; in un solo caso si è osservata una evoluzione
tardiva dopo circa 18 anni di malattia.
La valutazione di fattori predittivi per la evoluzio-
ne verso CTD è stata effettuata solo rispetto alla
evoluzione verso il LES, poiché le evoluzioni ver-
so altre CTD sono risultate più rare e molto etero-
genee.
Nessuna delle manifestazioni cliniche presenti
all’esordio è risultata predittiva per una evoluzione
verso connettiviti definite. La valutazione del signi-
ficato predittivo delle specificità anticorpali ha evi-
denziato una correlazione tra la presenza di anticor-
pi anti-cardiolipina (ACLA) IgG e la evoluzione ver-
so il LES. La presenza di anticorpi anti-dsDNA non
ha raggiunto la significatività statistica, anche se i pa-
zienti evoluti presentavano positività nel 28% vs
11% dei pazienti con UCTD stabile. Analogamen-
te la presenza di specificità anticorpali multiple non
ha raggiunto la significatività statistica, per quanto
i pazienti successivamente evoluti in LES presen-
tassero in maggiore percentuale positività per più
specificità anticorpali (33% vs 21%).
Cinquantasei pazienti (M 2, F 54), con un follow
up medio di 161±67 mesi (min 72, max 372, me-
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diana 144), hanno mantenuto un profilo indiffe-
renziato. Le manifestazioni cliniche presentate da
tali pazienti nel corso del follow up sono riportate
in figura 2. Risulta evidente la assenza di impegno
di organo maggiore in particolare impegno neuro-
logico, renale, polmonare, inoltre nessun paziente
presentava artrite erosiva. La analisi del profilo au-
toanticorpale ha evidenziato la presenza di anti-
corpi anti-Ro/SSA (41%), anti-RNP (20%), anti-
dsDNA (22%), ACLA IgG (15%), anti-La/SSB

(7%), anti-Sm 2%. In particolare gli anticorpi an-
ti-Ro/SSA risultavano l’unica specificità nel 22%
dei pazienti e gli anticorpi anti-RNP nel 13%.

DISCUSSIONE

Nel presente studio è stata analizzata la evoluzione
verso connettiviti definite (CTD) di un gruppo di pa-
zienti con connettivite indifferenziata (UCTD), se-
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Figura 1 - Evoluzione verso il LES in 84 UCTD con
un follow up minimo di 60 mesi. Risulta evidente
come nella maggioranza dei casi l’evoluzione
avvenga entro i primi 5 anni di malattia.
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Figura 2 - Manifestazioni cliniche delle UCTD stabili con durata di malattia di almeno 5 anni.
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guiti per oltre 5 anni presso un singolo centro. Du-
rante il periodo in esame, il 33% dei pazienti con
malattia indifferenziata all’esordio ha presentato
una evoluzione verso CTD, principalmente il LES.
Tale evoluzione è stata osservata in oltre la metà dei
pazienti nei primi 5 anni di malattia, ma sono state
osservate anche evoluzioni tardive, in un caso do-
po 18 anni di malattia. La presenza di anticorpi an-
ti-cardiolipina è l’unica variabile che si è correlata
con la evoluzione verso il LES in modo statistica-
mente significativo (p<0,05). Tuttavia i pazienti
evoluti verso il LES presentano con maggiore fre-
quenza anticorpi anti-dsDNA (28% vs 11%) e spe-
cificità anticorpali multiple (33% vs 21%). I pa-
zienti con UCTD stabili seguiti per almeno 5 anni,
hanno un profilo clinico e sierologico semplificato.
Il termine UCTD è utilizzato per identificare un
gruppo di malattie autoimmuni sistemiche che non
soddisfano i criteri classificativi sviluppati dalla
società scientifica per le CTD (1-16). Tale defini-
zione, tuttavia, include diverse condizioni quali ma-
lattie transitorie, forme iniziali di connettiviti defi-
nite, forme incomplete di connettiviti definite (che
non possono essere classificate ma possono essere
diagnosticate in base all’esperienza clinica) e, in-
fine, forme non classificabili e non diagnosticabi-
li (28-36).
L’evoluzione delle UCTD verso CTD è stata am-
piamente studiata e varia tra il 10 ed il 70% delle
popolazioni analizzate (1-16, 28, 29). Le ragioni
per questa estrema varietà possono essere trovate
nella inclusione di pazienti molto differenti in ba-
se alla durata di malattia e alle caratteristiche del-
la stessa.
I dati riportati in questo studio sono in linea con
quanto già descritto da altri autori e con le nostre
precedenti valutazioni della stessa coorte. La pe-
culiare caratteristica di questa popolazione di pa-
zienti è data dal fatto che la durata di malattia pri-
ma della inclusione nella analisi era di un anno,
elemento che ha consentito di escludere molte for-
me iniziali di CTD e le forme transitorie e dal fat-
to che in tale popolazione erano inclusi pazienti
con positività degli anticorpi antinucleo e pertan-
to venivano escluse forme precoci di reumatismi
articolari infiammatori (early arthrtis e/o artriti in-
differenziate). A differenza di quanto riportato in
precedenza la attuale analisi non ha confermato il
ruolo predittivo della presenza di specificità anti-
corpali multiple per la evoluzione verso il LES,
tuttavia tale risultato può essere correlato al rela-
tivamente basso numero di pazienti valutati. Ad
ogni modo, la osservazione di una differente pre-

valenza della positività di anticorpi anti-dsDNA e
di specificità anticorpali multiple tra i pazienti af-
fetti da LES e le UCTD stabili costituisce una in-
teressante osservazione da verificare in studi di
coorti più ampie. Il fatto che la presenza di più spe-
cificità anticorpali multiple possa avere un signi-
ficato predittivo per lo sviluppo di un LES è in
qualche modo in linea con le osservazioni fatte da
Arbuckle et al che hanno evidenziato come, tra
pazienti con positività degli anticorpi anti-nucleo,
la comparsa del LES di associ con l’accumulo di
autoanticorpi (36).
La valutazione delle manifestazioni clinico-siero-
logiche delle UCTD stabili con un follow up di al-
meno 5 anni, conferma il fatto che tali condizioni
siano caratterizzate da un profilo clinico semplifi-
cato, dalla assenza di manifestazioni di organo se-
vere, dalla assenza di manifestazioni di organo ti-
piche per CTD (quali per esempio artrite erosiva,
alveolite, impegno renale). Il profilo sierologico di
circa la metà di questi pazienti è semplificato e ca-
ratterizzato dalla presenza di una singola specifi-
cità anticorpale (anticorpi anti-Ro/SSA o anti-
RNP).
Indipendentemente dalla percentuale di evoluzio-
ne osservata nelle differenti casistiche pubblicate
appare evidente che tra le Early UCTD è possibi-
le identificare un sottogruppo di UCTD stabili (1-
16, 28, 29). La corretta identificazione all’esordio
di tali condizioni ha una importanza clinica e di ri-
cerca. In ambito clinico, infatti, la identificazione
di soggetti con malattie lievi può limitare la sovra-
diagnosi ed il sovratrattamento del paziente, gui-
dare il clinico nell’approntare un follow-up ade-
guato e nella corretta distribuzione delle risorse.
In ambito di ricerca la identificazione corretta di
differenti sottogruppi di pazienti rappresenta il pri-
mo passo per la esecuzione di studi osservaziona-
li, trial clinici e studi volti a valutare la patogenesi
delle malattie autoimmuni sistemiche (16, 37).
Nel 1999 sono stati proposti i seguenti criteri clas-
sificativi preliminari per la corretta identificazione
delle UCTD:
1. presenza di segni e sintomi suggestivi di ma-
lattia autoimmune sistemica ma che non soddi-
sfano i criteri esistenti per CTD;

2. presenza di anticorpi antinucleo in almeno due
determinazioni;

3. durata di malattia superiore ai tre anni.
Fu inoltre proposto di definire Early UCTD le con-
dizioni con durata di malattia inferiore ai tre anni
(28). Il limite temporale consente la esclusione di
forme transitorie, rapidamente evolutive verso con-
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nettiviti definite e la inclusione della positività de-
gli anticorpi anti-nucleo consente la esclusione di
molte forme di artrite indifferenziata. Tuttavia tali
criteri non sono in grado di identificare i pazienti
dall’esordio né di escludere forme ad evoluzione

successiva ai tre anni di durata di malattia. Una
possibile soluzione a tali limiti può essere costituita
dallo sviluppo di criteri di esclusione, in parte già
proposti (38). Ulteriori studi tuttavia appaiono ne-
cessari in questa direzione.

RIASSUNTO
Il termine connettiviti indifferenziate (UCTD) viene utilizzato per identificare un gruppo di malattie autoimmuni si-
stemiche che non soddisfano i criteri classificativi esistenti per le connettiviti definite (CTD). Lo scopo del nostro stu-
dio è stato quello di valutare l’evoluzione verso CTD di un gruppo storico di 91 pazienti con UCTD seguiti presso il
nostro centro e di descrivere i pazienti con UCTD stabile e seguiti per oltre 5 anni.
I pazienti sono stati selezionati in base alla presenza di un profilo indifferenziato dopo il primo anno di malattia. Tali
pazienti sono stati regolarmente seguiti presso la nostra UO ed ogni anno è stata rivalutata la diagnosi in base ai di-
versi criteri classificativi pubblicati.
Sette pazienti con UCTD con un follow up complessivo inferiore ai 5 anni sono stati esclusi dalla analisi. Lo studio è
stato pertanto condotto su 84 pazienti (F: 81, M: 3) con UCTD ed un follow up minimo di 5 anni. Nel corso del fol-
low up 28 pazienti (33%) hanno presentato una evoluzione verso connettiviti definite. In particolare 22 pazienti (26%
del totale) verso un lupus eritematoso sistemico (LES), i restanti 6 pazienti verso altre CTD (2 sindrome di Sjögren
primitiva, 2 sindromi overlap, 1 sclerodermia, 1 artrite reumatoide). L’evoluzione verso CTD è stata osservata dopo
una durata media di malattia di 80,6±66.8 mesi (min 14, max 336, mediana 72). L’evoluzione verso il LES è avvenu-
ta dopo una durata media di malattia di 66.8±43.3 mesi (min 17, max 216, mediana 57). la presenza di anticorpi anti-
cardiolipina (ACLA) IgG è l’unica variabile associata alla evoluzione verso il LES. I pazienti con UCTD stabile nel
corso del follow up non hanno presentato impegno di organo maggiore e hanno un profilo anticorpale semplificato
(anticorpi anti-Ro/SSA risultavano l’unica specificità nel 22% dei pazienti e gli anticorpi anti-RNP nel 13%).
I nostri risultati sono in parte in linea con quanto riportato dalla letteratura evidenziando la evoluzione verso connet-
tiviti definite nel 30% circa dei pazienti ad esordio indifferenziato, confermando il significato prognostico del profilo
anticorpale per lo sviluppo di connettiviti definite. Inoltre viene confermata la esistenza di UCTD stabili con un pro-
filo clinico lieve e anticorpale semplificato.
La identificazione precoce dei pazienti con UCTD stabile può avere importanti ricadute nella pratica clinica e nella ri-
cerca, pertanto la ridefinizione di criteri classificativi appare oggi di centrale importanza.

Parole chiave - Connettiviti indifferenziate, connettiviti definite, criteri classificativi, anticorpi anti-cardiolipina.
Key words - Undifferentiated connective tissue diseases, defined connective tissue diseases, classificative crtieria, an-
ti-cardiolipin antibodies.
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