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"Cinco colores mezclados vuelven a la gente ciega”

P bio chi

INTRODUCCION.-

Las ¢nfermcdadés del lcjido concctivo comprenden una variedad clinica que va
desde transtornos autoinmunes Ieves, de poca trascendencia ﬁatoldgica, hasta
condiciones que amenazan la vida del paciente. Se pueden dividir en aquellas
cuyo daiio sc limita a pocos 6rganos o bien las que no respetan barreras de
estroma y se manifiestan cn forma gencralizada. Ademds, en cuanto a su modo
de presentacion, pucden ser progresivas o caracterizarse por exacerbaciones y
rcmisiones.

A pesar dc los avances tecnolégicos y del desarrollo reciente de 1a biologia

molecular, ain no entendemos pl la ctiologfa y los mecanismos

patogénicos de todas las enfermedades rcumdticas. Por lo pronto, su diagnéstico
depende de patrones de sintomas y signos que se engloban e¢n criterios clinicos
aceptados internacionalmente. Sin embargo, la literatura parece indicar que estos
padecimientos representan diferentes expresiones de procesos patogénicos
similares, probablemente relacionados a factores etioldgicos comuncs. Mas adn,
los signos y sfntomas iniciales, el curso clinico y el desenlace final pueden variar
cn cada pacicnte.

El problema se complica al tomar en cuenta que una enfermedad reumdtica
sugerida inicialmente puede virar a otra andloga. Esto resulta en un espectro
continuo dc hallazgos clinicos entre los padccimicntos del tejido conectivo.

Como cabe csperar, las ecnfermedades rcumdticas autoinmuncs
gencralizadas comparten diversas manifestaciones clinicas (tales como artritis,
fenémeno de Raynaud, xcrosis de mucosas, miopatfa inflamatoria, compromiso
pulmonar, etc.). Asi, estos hallazgos clinicos comuncs cntre cada entidad

reumdtica "definida”, hacen que en la préctica los padecimicntos se traslapen y



den curso a un abordaje terapéutico poco especifico.

El sindrome dc sobreposicidn sc acepta como la coexistencia, secuencial
o recurrente, de dos o mas enfermedades definidas del tejido conectivo. Las
opciones y las circunstancias varfan entre los sujetos afectados, pero sc considera

que existe un cierto ricsgo gendtico para que esta coincidencia ocurra.

Es bicn conocida la agregacién de cnfermedades autoi entre
familiares . Es decir, 15 a 20% dc los parientes clinicamente sanos de enfermos
con padecimicntos reumdticos ticnen alteraciones inmunoldgicas como
hipergammaglobulincmia, autoanticuerpos circulantes o transtornos de
inmunorregulacién de linfocitos T in vitro. Estas observaciones irfan a favor de
que , mds que represcntar meros epifcnémenos,las alteraciones en la regulacién
inmunc ticncn un papel fundamental en la patogenia de las enfermedades
reumdticas (5,31,32,59,76,92).

La presencia de sobreposiciones fr tes plantca tambicn la posibilidad

de que una enfermedad autoinmunc promucva el desarrollo dc una segunda. Esto
es, la liberacion de diversos autoanticuerpos en un paciente con lupus y la
produccién cronica de autoantigenos podria influir en ¢l desarrollo de
esclerodermia o polimiositis, en un huésped con cierta predisposicion genética.

Dentro de este espectro contfnuo mencionado destacan dos entidades: los
padecimientos indiferenciados del tejido conectivo y los sfndromes de
sobreposicidn. Cabe destacar, sin embargo, aquellas que no reiinen criterios para
definirlas y que podrfan oscilar, al menos temporalmente, entre las que nos

ocupan.



1.- PADECIMIENTOS INDIFERENCIADOS DEL TFJIDO CON ECTlVO (PlTC)

Bajo cste rubro se agrupan un conjunlo hclcrogénco de sfndromec que

conjugan manifestacioncs clfnicas y de labor“ ) 0co definidas , ¥ por cllo

insuficientes, para integrar un dla;,ndsllc aloldyco especffico. En
ocasiones, mds por inferencia que por certeza dlagndsllca sc les ha catalogado
dentro de la Enfermedad Mixta del Tcjido Conc(.llvo (EMTC) o dc los Sindromes
de Sobreposicion (SP) (2_,48,56,66,67).

Usualmente, por tratarse de un tejido muy disperso en el organismo, los
datos de afeccidn del tcjido concctivo no son lo suficientemente constantes o
conspicuos para adjudicarles un peso patoldgico. Se requicre de un periodo
estrecho de seguimiento para detectar caracteristicas clinicas y paraclfnicas que
permitan acceder a un diagnéstico de presuncién o probabilidad y sugerir un
prondstico. Hasta ahora, no sc han disciiado cstudios rigurosos en individuos con
PITC que permitan predecir el desarrollo de cicrtas manifestaciones clinicas
oricntadoras de una cnfermedad mds 0 menos agresiva.

En un estudio multicéntrico de PITC. (definido pal;a fines dc dicha
investipacién como padecimiento o sfntoma tgipv‘émyc: dec menos de 1 afio de
evolucion)(2,22,24), sc observé que estos: [‘)a"ci‘eﬁtes‘ presentaban una alta
frecuencia de daiio cutdnco, vascular, articular y ga‘strointqslinal. Asimismo, que
tuvieron menor afeccién pulmonar, cardfaca, musculary h‘emalolégica, y uaa baja
frecuencia de compromiso renal o neurolégico. Menos del 15% Ilenaron criterios
aceptados para esclerosis generalizada progresiva (EGP) y, no obstante, tras §
afios de seguimiento, ¢l 40% de todas las muertes ocurrieron cntre aquellos que
se definieron como EGP (22,55,). Por otra parte, cn un meta-andlisis realizado
por Silman se¢ cacontrd que la mortalidad en los cnfermos con EGP se increment6
de manera constante con ¢l paso del ticmpo. La extension de la esclerosis cutdnca
parece ser la mejor gufa para ¢l pronéstico (85).

Numerosos reportes de la literatura coinciden en que el fenémeno de
Raynaud es cl primer sintoma en 70 % dec los enfermos con EGP y puede
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preceder a la enfermedad manificsta por muchos aiios (15,41,44,45,46,53,57).
Lo mismo parcce ocurrir en pacientes con EMTC y de manera menos ostensible
en lupus eritematoso generalizado (LEG). Eiste fendmeno se presenta hasta en un
10 % de la poblacidn general, resultado de diversos estimulos, tanto mecdnicos
como qufmicos. Es aiin mds frecucnte en mujeres jévenes, la mayorfa de las
cuales nunca desarrollan una enfermedad reumdtica (15,53,57). Es pertincnte
sefialar que en individuos con fendmeno de Raynaud aislado , sin datos clinicos
de enfermedad gencralizada, sc han cncontrado altcraciones subclinicas como
disminucidn en la capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carhono ( 35
%) , hipomotilidad esofdgica (10%), compromiso cn fa depuracion renal ( 5 %),
esclerodactilia (20 % ) o alguna forma de malestar muscufoesquelético cn 50%.
‘El daiio funcional de los pulinones, es6fago y rifiones es asintomdtico cn la
mayoria de los casos (1,45,46,53,57). Se ha encontrado tambicn asociacién entre
la gravedad dc! fenémeno (evaluada por pletismografia) y el nimero de érganos
afectados(99)

Otros estudios (41,46,48) han revclado quc todos los cnfermos con
fendmeno de Raynaud y algun otro dato clinico de PITC tenfan dajio cutdnceo (
casi siempre esclerodactilia). Ademas un 39% presentaban  hipomotilidad

1 1451

esofdgica, 14% tenfan dafio pulmonar, 27 % ano muscutoesq icas poco

definidas, y ninguno de cllos cursé con daiio renal. Desde otra perspectiva, entre
24 y 40 % de los pacientes que inician con fenémeno de Raynaud , desarrollan
eventualmente otros sintomas de enfermedad reumitica, en su mayorfa datos que
apuntan a EGP. La prevalencia de lesidn a otros érganos depende, cn parte, de
tos métodos utilizados para su deteccidn en etapas subclfnicas (19,44,46,57).
En suma, los factores que parecen predecir la progresion de fenémeno de
Raynaud a una entidad bicn definida son: a) mayor cdad al inicio; b) enfermedad
de Raynaud muy grave; c) presencia de anticuerpos antinuclcares durante la
presentacion; d) alteraciones en el lecho capilar ungueal por microscopfa
(24,41,45,47,97). En contraste, se ha observado que los pacientes con EGP que

no tienen fenémeno de Raynaud tiencn peor prondstico que los que sf lo tienen.



La causa de este ultimo punto se desconoce. )

Un tema aidn controvertido es por cudnto iicmf)b los' enfermos con
fendmeno de Raynaud aislado deben ser evaluados para catalogarlos como
portadores de fenémeno primario. El ¢studio original de Allen y Brown (6)
menciona como Ifmite 2 afios.

Un estudio desarrollado por Priollet y colaboradores (74) encontré guc
después de un perfodo promedio de seguimiento de 4.7 afios, ninguno de los

enfermos con fendmeno de Raynaud evolucions a una forma sccundaria. Sin

$4) 1

manifestar

embargo, los enfermos con EGP ¢n la forma limitada
este fendmeno aislado durante afios, antes de evolucionar a cambios mds
evidentes de esclerosis (45,46,47,53).
11.- LUPUS INCOMPLETO.~

Esta cntidad se ha descrito en enfermos con hallazgos clinicos o
inmunoldgicos sugerentes de ILEG, pero cuyo curso cs insidioso o bien que
presentan un mimero de sintomas o signos a lo largo de su evolucion que no
alcanzan a Henar los criterios del ACR de esta enfermedad (5,10,33,34,37). Se

han empleado multiples términos para designar a este padccimicnto: lupus

limftrofe, incipiente, | incompleto, posible o probable (58,70). El lupus

"latente™ parece repr a un subgrupo caracterizado por manifestaciones
"leves” o sencillamente a una fasc temprana y poco sintomdtica. Se postula que
los casos que no reiinen los criterios de LEG y no evolucionan a las formas mds

floridas ticnen en comin un buen prondstico y s¢ pucden mancjar de manera

conservadora (37,70). Ademds, se han docu otros pacicntes con LEG que
no tienen anticuerpos antinuclecares en  sucro (por ello llamados
seronegativos),cuya prevalencia es de 0.14 a 0.5% Parece ser, sin embargo, que
muchos casos de lupus seroncgativo para anti-DNA sec presentan con Anti-Ro y/o
Anti-La, ambos asociados a lupus cutdneo subagudo (16).

Para fines de nuestro trabajo,sc¢ anticipa que los individuos con PITC,
independientemente de los sfntomas que dieron origen a su cuadro, evolucionarsn

cn 5 afos de cualquiera de las siguientcs formas :



a) ¢l padecimiento permanccerd indiferenciado;

b) evolucionardn graduélmcnlc a una entidad especifica; )
c) constituirén manifestaciones incipicntes de otra entidad clfnicé, no rehniética; :
y finalmente,

d) desaparccerd su sintomatologfa (remisién csponténca).

111.- SINDROMES DE SOBREPOSICION.-

Para identificar un sindrome de sobreposicién es necesario identificar una
constelacién de hallazgos distintivos que constituyen un verdadero sfndrome
donde coexistan dos o mds cnfermedades. Esto puede hacerse mediante las
caracterfsticas clinicas y la deteccién de algunos autoanticuerpos, que traduzcan
dc manera complementaria la coincidencia de dos entidades no dcfinidas
enteramcnte. Ello hace que ademds de las sobreposiciones clfnicas se hayan
descrito las de predominio scrolégico (66,67,96).

A continuacién sc describen algunas caracterfsticas reportadas en la
literatura de los sfndromces de sobreposicidn:

1) Esclerodermia-Lupus Eritematoso generalizado.- Parecc ser una
asociacién poco comdn. Un estudio realizado cn la Clinica Mayo mostré dicha
conjuacién en 2 de 727 cenfermos con csclerodermia (91). Estudios posteriores
también han encontrado la asociacion de manera poco usual (que oscila entre 0.5
y 22 % de las EGP) (11,29,51,). Se han rcportado casos de nifios con
esclerodermia lineal que desarrollan lupus en la edad adulta (59). La incidencia
de celulas LE en enfermos con EGP se ha reportado de alrededor del 4% (29). Sin
embargo, las manifestaciones clinicas compatibles con LEG suelen ser, en
general, bastante menos comunes. Los autoanticuerpos presentes frecuentemente
en pacientes con EGP (anti-topoisomerasa y anticentrémero) y los que ayudan al
diagndstico de LEG (anti-DNA de doblc cadcna y anti-Sm) no coinciden en el
mismo sucro cn titulos significativos (57). Sin embargo, podrfa existir un vinculo

comiin a través de los anticuerpos Ul RNP de 70kDa (96).
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La asociacion de EGP con manifestaciones nctamente viscerales (
scleroderma sine scleroderma) y LEG es probable. La prevalencia de daiio
orginico sugerente de EGP en ausencia de cambios dérmicos, en pacientes con
LEG, se ha reportado cn basc a transtornos de 1a motilidad csofdgica (10-25 %)
y fibrosis pulmonar ( 1-6 %), aunque cabe aclarar que en ¢l primer caso se trata
de estudios manométricos o radioldgicos sin confirmacién histolégica de
proliferacion fibrobldstica (11). La enfermedad intersticial pulmonar ¢n lupus
ocurre en un subgrupo con hallazgos de sobreposicién de EGP, cn presencia de
anti Ul RNP o anti Ul RNA. Este dltimo autoanticuerpo se¢ ha asociado con
exacerbaciones de la enfermedad en casos de sobreposiciones de LEG con otras
enfermedades reumdticas (43). El dafio microvascular es ¢l denominador mds
comiin cn las alteraciones cn dedos y pulmones. De hecho, se ha reportado que
los enfermos con lupus y dafio en la funcién pulmonar presentan una mayor
prevalencia de hallazgos clfnicos de EGP, en comparacién con quicnes ticnen
funcidn respiratoria normal (38). Los casos de sobreposiciones de esclerodermia
con otras enfermedades reumdticas suelen tener una sobrevida a 10 aios mayor
que los de esclerodermia cutdnea difusa y esclerodermia cutdncea fimitada (72 %
vs 56 % y 69 % respectivamente) (55).

2) Miositis asociada a otras enfermedades del tejido conectivo .- En cl caso
dc las miopatfas inflamatorias, el término de sobreposicién se usa para describir
1a asociacion - que ocurre hasta en 20 % de los casos-, cop: o;ra& enfermedades
del tejido coneclivo (LEG, artritis reumatoide, : an‘dl"(’)!’lléﬂ de. Sjogren,
esclerodermia y EMTC )(23,27,50,73,75). Este subgrupo constituye el tipo V ¢n
1a clasificacién de Bohan y Peter (17,18). Bajo :éi -andlisis de cstos"‘ autores, el

grupo V ocupa el tercer Jugar cn frecuencia entre los iferentes tipos d ., mlopat[a(

después de 1a polimiositis y la dermalommsms
cnfermos mds jovencs y con prcdon’umo
alteraciones en la biopsia = muscula y n . la
1a'EGP fuc Ja -

omiositis), seguida de-

dermatopolimiositis cldsica. Bohan: y P

asociacién mds comun ( 36 %, d'es‘ig‘:h‘adé ‘_'vcstv:'lé.r e
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LEG (28%) y AR (13%) El 47% de sus enfermos tuvo fenémeno de Raynaud y .

el 44% csclerodactlha signos muy poco frecuentes cuando sc trata de casos l
ldlopéucos sm ‘otras asociacionecs. Como dato de interés, los autores no
cm_:onlraronr que la miositis asociada con otras enfermedades rcum:ﬂicasv
en'sombyljcciera ¢l pronéstico e¢n comparacion con la polimiositis o la”
dermatomiositis (1 y 11) de su clasificacion (17,18,62).

Dos casos merecen comentario aparte:

a) Asociacién de ecsclerodermia con miositis.- Antes de” 1942 se
consideraba a la polimiositis y a la esclerodermia como cxprcsloncs clfmcas;
variadas del mismo proceso inmunopatoldgico ( de ahf el epftcto
esclerodermatomiositis) (21,69,87). Sin embargo, sc ha dcmostrado que la
sobreposicion de ambas cntidades pucde ocurrir en prcqcncm dc algunos
autoanticucrpos distintivos: anti-Ku (100), anti-PM-. Scl(79) y anlx-UZ-RNP (96)

Los enfermos con csta sobrcpusmdn suclcn l ner anucucrpos antinucleares

m' s que se denominan PM-

sc ha dnr tado en

mlosms-y el 50 % de cslos casos presentan hallazgos de

u'm'rposc pr' cnta también en enfermos

losms El complcjo Ku es un grupo de protefnas

es con‘r mp t dc 70 y 80 KDa que se ligan a los segmentos de DNA

mlcrnucleosomal "Bl anti- -Ku sc¢ ha documentado en un 10% de los pacicntes con
dermatomlosms aunque Ja incidencia parece ser mayor en los enfermos de origen
oriental. En el caso del anticuerpo contra U2-RNP ,casi todos los sujetos que lo
presentan tiencn esclerodermatomiositis. En cstos casos, resulta llamativo que la
miositis y la alveolitis con fibrosis son mcnos intensas y tienden a responder
mejor al tratamiento a base de esteroides ¢ inmunosupresores (27,65,82). Aiin
queda por elucidar ¢l motivo de la hetcrogeneidad serolégica de los sindromes de
sobreposicion de esclerodermia y polimiositis. Una posibilidad es que los
autoanticucrpos PM-Scl, Ku y anti- U2-RNP tengan asociacioncs distintivas

fuertes de clase 11 del sistema de histocompatibilidad. E1 PM-Scl se relaciona a
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HLA-DR3; cl anti-Ku a HLA-DQ1 y el anti-U2 RNP a HLA-DR4 (49).

Probablemente,si se demuestra que los anticuerpos especificos de miositis
ticnen una fuerte asociacidn con algunas sobreposiciones distintivas, esto ayudard
a definir los mecanismos de dichas combinaciones sindromdticas.

Asf ,la alta asociacidn de csclerodermatomiositis con una scrie de
autoanticuerpos a antfgenos naucleares definidos puede reflejar un agente
desencadenante que tendria un locus nuclear de interaccidn, cn donde la respuesta
autoinmune estarfa dictada fuertemente por restricciones de 1a clase If del HLA.

b) Sfedrome Antisintetasa.- Las tRNA sintetasas son una serie de enzimas
citopldsmicas que participan cn la sfatesis proteica al aftadir aminodcidos
especfficos codificados por RNA de transferencia, durante el cnsamblaje de
polipéptidos intracelulares (9). Un mimero de tales enzimas se ha descrito como
autoantigenos reconocidos por el suero de pacicntes con maaifcstaciones
autoinmuanes conspicuas (27). La mds comin c¢s fa histidil tRNA sintetasa ,
referida originalmente como el antfgeno Jo-1. Este se cncuentra en 20-30 % de
los casos de polimiositis, pero es mucho menos frecuente en 1a dermatomiositis.
El cuadro clinico que caracteriza a los enfermos que reconocen esta estructura
nuclear se presenta con fenémeno de Raynaud asociado a polimiositis grave y de
inicio a edades tempranas, una alta incidencia de artritis no erosiva , enfermedad
pulmonar intersticial (hasta cn 50 % de los casos de anti-So-1) y fichre (27,42,
73,101). La mayorfa de los casos s¢ han vinculado a susceptibilidad
inmunogenética con los marcadores HLA-DR3 y HLA-DRwS2 . El papel
patogénico de las antisintetasas atin est4 sujeto a discusién (13,42,101).

3) Esclerosis generalizada progresiva - artritis reumatoide.- Esta es una
20, cabe sefialar que hasta un 60% de

los individuos con esclerodermia pucden manifestar dolor articular con cierto

+

asociacién particularmente rara. Sin

grado de afeccidn tendinosa que sugicre sinovitis (7,60,80,98) y en algunas scries
se ha encontrado positividad a factor reumatoide en cstos enfermos (7,60). La
destruccién articular es poco frecucnte; las radiograffas pueder mostrar
disminucidn del espacio articular y erosioncs discretas sobretodo vinculadas a los
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sitios de insercidn tendinosa. Aunque la sinovitis similar a AR ¢s poco comiin,
pucde ser la primera manifestacién de cnfermedad cutdnea difusa. Es probable
que si aplicamos criterios estrictos de exclusién para EMTC cn cstos casos, los
reportes que dan cucnta de csta asociacién podrian cucstionarse (7,98).

4) Artritis reumatoide- lupus eritcmatoso generalizado.- La asociacién
parece ser poco comiin y ha sido denominada también "Rhupus* (20,26,30,71).

Se estima que Ia prevalencia es aproximadamente de 0.09 %; esta cifra es menor

T el

a la esperada por la mera ocurrencia al azar de ambas enfer enel

individuo (70). Adn no queda claro si los enfermos con “Rhupus® representan una
entidad clfnica ¢ inmunoldGgica distintiva , sobre todo si tomamos cn cuenta que
la prevalencia de AR cn 1a poblacidn genceral es refativamente alta. El predominio
mujer:hombre ¢n Rhupus es mds marcado que en los casos de LEG y AR cldsicos
( aproximadamente 7:1). En la literatura sc reporta que los enfermos con esta
asociacion tiencn de 3 a 6 criterios del American College of Rheumatology (ACR)
para cada enfermedad. La poliartritis se presenta de mancra menos frecucnte que
en pacientes con AR cldsica; sin cmbargo, en las diferentes series
publicadas,todos los enfermos con Rhupus tenfan cvidencia radioldgica de

erosiones articulares. Los hallazgos seroldgicos de autoinmunidad de ambas

Iad;

enfer se pr dc mancra concurrente cn cstos enfermos (factor
rcumatoide y anti-DNA de doble cadena) ¢ incluso sc observa
hipocomplementemia. En general, sc plantca que los enfermos con cste tipo de
sobreposicion ticnen una cvolucién benévola y, por lo tanto, reciben tratamiento
poco agresivo. El "Rhupus” parcce asociarse a los antigenos DR2 y DR3 del
sistema de histocompatibilidad (30,71) .

5) Sfndrome de Sjogren secundario (SS).- El 8S se ha asociado con todas

las entidades reumidticas descritas previ (32). Lapr i6n conjunta con
AR cs frecuente. Los cnfermos con LEG tiencn sfntomas y signos de SS de
manera poco usual; sin embargo, presentan un perfil de autoanticuerpos similar

al del SS primario. El 29 % dc los pacientes con EGP tiene SS secundario; de

cstos, el 53% ticne anti-Ro o anti-La. La mortalidad parece tar por dicha
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asociacion y sc ha reportado una mayor incidencia de crioglobulinemia (28‘,$9).;
Los enfermos con EMTC tienen sialcctasias de manera ain mds frecuente qu'c en .
otras enfermedades del tejido conectivo. L

Los anticucrpos anti-UIRNP se¢ detectan frecuentemente en el suero de
eafermos con SS primario. Sc ha observado que los enfermos con SS primario y
autoanticuerpos negativos ticnen disfuncidn de glindulas salivales y sfatomas
extraglandulares leves; los que tienen anti-Ro, asociado o no a anti-La, presentan
daiio glandular importantc, asf como alteraciones scroldgicas y hem:itolégicas.
Los pacientes que sélo ticnen anti-U1RNP se presentan con afeccién salival leve,
enfermedad de inicio tardfo y prescncia de fenémeno de Raynaud y fibrosis
pulmonar. Finalmente, los enfermos con anti-Ro asociado a anti-UIRNP se
manifiestan con hallazgos clfnicos similares al LEG (90,96).

Cuando sc detcctan anticuerpos anti-La, los enfermos ticnen sindrome de

465

Sjogren con manifestaciones si icas promincntes. La mayorfa de estos

hallazgos extraglandulares son similares a los de LEG (alta frecuencia de artritis,

exant , leucopenia, trombocitopenia y Raynaud). Una caracterfstica del
sfndrome de sobreposicién asociado a anti-La cs la presencia de un cxantema
purpiirico asociado a hipergammaglobulinemia y una frecucncia relativamente
baja de nefritis, cn comparacidn con los casos cldsicos de LEG.(90,96)

6) Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo.- La EMTC como padccimiento
indepeadiente fue propuesto en 1973 por Sharp y colaboradores (82). Se define
como un sfadrome de sobreposicién que comparte hallazgos de LEG, EGP y
dermatomiositis . Se caracteriza por titulos altos de anticuerpos a antigenos
extrafbles del nicleo (ENAs) (3,12,84). Algunos autores la consideran un
sfndrome independiente (3,4,12,40,76), mientras que otros crecn que.es un -
subgrupo dc LEG o una fase transicional en el desarrollo de una cnfcrmcdad
reumdtica declarada ( sobre todo EGP) (14,68,76,80,95). Dcsde quc se dc cri l(j‘r

por primera vez, se ha discutido la existencia de la’ EMT

independicnte. Algunos autores aducen que, cn un porcentaj no despreciable, los o

pacientes con esta enfermedad desarrollan EGPv con el paso del tiempo (57,68).
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Sc ha descrito que mds del 50. % . de los  enfermos coﬁ EMTC ticnen
hallazgos dc esclerodermia a los § afios dcl :diargn('islico‘. Otros autores sugicren
que Ia enfermedad mixta ¢s un lupus niyb}di‘ﬁéédo'dc mancra favorable por la
prescncia de anti-RNP (78). A v

A favor de la existencia de la EMTC como entidad propia y distintiva
(sobre todo de LEG) cstdn : a) anomalfas c¢n la inmunorregulacién que dificren
de las encontradas cn otras cnfermedades; b) titulos altos de anti RNP,
usualmente en ausencia de otros anticuerpos; ¢) depuracion normal de complejos
inmunes en la mayorfa de los enfermos con EMTC en comparacién con LEG; d)
asociacién inmunogenética de EMTC con HLA DR4 y DR2 que la distingue de
LEG (HLA-DR3 y DR4) y de EGP (HLA-DR2 y DRS); ¢) mayor frecuencia dc
hipertensién arterial pulinonar y una vasculopatfa proliferativa distintiva ;
f) reactividad fuerte de los anticuerpos Ul RNP de 70 KDa en EMTC, lo cual es
poco usual en LEG. Estudios genéticos han mostrado que los cafermos con
anticuerpos contra ¢l componente de 70-kDa comparten un cpftope comin dentro
de sus moleculas DR en la regién captadora del antfgeno. Esto puede significar
que existe un antigeno particular involucrado cn la induccidn de estos anticuerpos,
lo cual podria ser relevante en la etiopatogenia de la enfermedad asociada, (39,
49,60,61,62,67,96).

En un estudio prospectivo realizado en Argentina, se analizaron 27
pacientes con sfndromes de sobreposicién inicamente desde el punto de vista
clinico, para determinar si la presencia de antiRNP identificaba a un grupo
distintivo de enfermos. Aunque sus resultados sugirieron que dicho autoanticucrpo
no permitfa detectar a un subgrupo particular de sobreposiciones, ¢stos enfermos
tendicron a cumplir mayor nimero de critcrios de mds enfermedades autoinmuncs.
Se ha documentado que !a produccién de autoanticuerpos puede cambiar de anti-
RNP a antiSm o viceversa, incluso con madificaciones en cl cuadro clfnico. De
ahf la importancia de hacer exdmenes inmunoldgicos seriados y de no catalogar
de manera terminantc a un individuo en basc a una séla determinacidn de
laboratorio (54).
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OBJETIVO GENERAL.- El prcsénlc estudio pretendié hacer un andlisis de
integracién 'y scguimicnto de | ‘cohorlc de pacicntes con  padecimiento
indiferenciado del tejido conectivo y sindromes de sobreposicidn, de mancra
retrospectiva, para valorar la evolucién de los mismos, sus caraclerfsticas
demogrificas, cpidemioldgicas, clinicas y paraclinicas, asi como establccer un
prondstico cn basc a las manifestaciones iniciales de la enfermedad, intentando
determinar predictores de daiio sistémico.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.-
1.~ Andlisis clfnico, epidemiotdgico y serolégico de enfermos con datos de
padccimientos del tejido conectivo sugerentes péro no diagadsticos (PITC) (que
no alcanzaran a cumplir criterios para una entidad reumdtica bicn definida).
2.- Andlisis clinico, epidcmioldgicoy seroldgico dc pacientes que

cumplicran criterios para mds de 1 cnfcﬁrjbdad reumdtica bicn definida, o que los

cumplicran para una sdla enfermedad pcro” ﬁxvicran datos clfnnicos que sugiricran
la presencia de otra. : o .
3.- Intentar dclcrmmdr prcdlcloros de; dano suslémlco y el cfcclo dcl :

sobreposicién y su relacion con comorbi
MATERIAL Y METODOS.- '

con sindromes de sobrepos:cldn oPITC .
La investigacién sc inicié en julio de 1992. La fecha dc corte sc basd cn Ia

tiltima consulta o iltimo internamiento quc hublcra tcmdo cada paclcnte, o, como
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fecha arbitraria, ¢l 31 de dicicmbre de 1994 _El tiempo total de scguimicnto se

consideré a partir del primer sintoma sugerente de enfermedad autoinmune que

hubicra presentado cada pacicnte.

Seleccién de pacientes.- Los enfermos fucron captados de Ias siguicntes formas:
a) cofermos hospitalizados que cumplicran los criterios de inclusién

descrilos mds adclante;

b) pacientes quc asisticran a la consulta externa de Reumatologia o al

servicio de urgencias y que plicran los mi criterios;
¢) biisqueda de mimero de expedicnte, en Ia libreta de la consulta externa

de Reumatologfa, de pacicntes que estuvieran catalogados como sindrome de

[Ty s

sobreposicién, duda diagnéstica, padcci iado del tejido conectivo

o datos poco claros (Raynaud, poliartralgias, etc).
Criterios de inclusién.-

a) Paci s con datos clfnicos de una enfermedad del tejido

conectivo, pero que no cumplieron los criterios establecidos para una enfermedad
reumdtica.

b) Pacicntes que cumplieran criterios para mds de una enfermedad
reumdtica 0 que los cumplieran para sélo una pero tuvicran datos clinicos de
otras.

Criterios de exclusién_-

a) Pacicntes que cumplicran criterios bien definidos (Alarcon-Segovia,
Villarreal) para Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo.

b) Pacicntes con formas incidentales o diferenciadas de sobrepaosicidn

(v.gr. artritis reumatoide y poliarteritis nodosa,artritis r vide y gota, artritis

reumatoide y espondilitis anquilosante).
c) Pacicntes que sc perdieran al seguimicnto o que no tuvieran en el
expediente datos relevantes para el andlisis.

d) Paci con i ) clinico menor a un afio.

5
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En base a los nimeros de expediente captados se procedid a fa revisidn de
los mismos ,completando un cuestionario disefiado para fines de la investigacién
(Ancxo 1). En dicho cuestionario se tomaron cn cuenta caracterfsticas
demogridficas y cpidemioldgicas ( sexo, edad, antecedentes laborales, gineco-
obstétricos, enfermedades previas, exposicion a tdxicos, etc.); cuadro clfnico con
evolucién cronolégica, asociacién del tratamiento con el cuadro clinico y la
evolucién del primero en cl tiempo , fechas de cambios diagnésticos y de

aparicion de los difcrentes sfntomas y signos y, finalmente, si ¢l paciente cumplia

¢ dad.

reumdticas :

0 no criterios aceptados para las sigui enfer

a) lupus eritematoso generalizado; b) artritis reumatoide, c¢) esclerosis
generalizada progresiva; d) dermatopolimiositis; €) enfecrmedad mixta del tejido
conectivo.

En los casos en donde fue posible, sc hizo un nucvo interrogatorio y
explo}aci6n fisica al enfermo y se tomd sucro para estudios sucesivos.

Para los diagndsticos de cnfcrmedades reumdticas definidas se utilizaron los
siguientes criterios:

a) LEG.- Critcrios del ACR de 1982 (88)

b) Artritis Reumatoide.- Criterios de! ACR de 1987 (8)

¢) Esclerosis generalizada progresiva.- Criterios del ACR de 1980 (63)

d) EMTC.- Criterios de Alarcon-Segovia (3)

¢) Dermatopolimiositis.- Segun Bohan y Peter (17)

f) Sfndrome de Sjogren.- Fox et al (32)

Para los casos de PITC tomamos como referencia los siguicnlés datos,
principalmente: a) Fenémeno de Raynaud; b) Poliartritis' de origen ’por
determinar; c) o combinacién de por lo menos otros 3 criterios que no pudieran
catalogarse en un padecimiento definido: (v.gr. mialgias, exantemas, serositis,
afeccién neuroldgica, alteraciones pulmonares, velocidad de sedimentacion
globular acelerada, daiio renal, ctc) (2)

Se hizo una revisién extensa de aparatos y sistemas, andlisis de la

exploracidn fisica y evaluacidn de articulaciones afectadas . Ademds, sc revisé
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la evolucidn de cicrtos exdmenes paraclinicos: citologfa hemdtica examen general
de orina, quimica sanguinca, velocidad de sedimentacion globular, pruchas de
funcion hepidtica, creatinfosfoquinasa, factor rcumatoide, anticuerpos
antinucleares, anticuerpos anticardiolipina, pruchba de Coombs, captacién de
DNA, ENAs, anti-Ro y anti-La, anticucrpos anticentrémero y antitopoisomerasa
1. Se valoraron resultados de clectromiografia, biopsias muscular o de piel,
telerradiografia de térax, pruebas de funcidn respiratoria, clectrocardiograma,
esofagograma, marometria esofdgica, prucha de Schirmer y otros estudios de

hi di
& |}

hEes

ibles para cl

Dado que sc considerd, en base a las notas del expediente, que muchos
casos cambiaron de diagndstico presuntivo a través del tiempo, se hizo un andlisis
indcpendicnte del diagnéstico (investigadores 1 y 2). Para ello se tomé en
consideracion: a) la sccuencia sintomdtica; b) el perfil paraclinico; c) el curso

clinico cn cuanto al ticmpo de evolucion; d) la suma de criterios diagndsticos en

retrospectiva y, e) cl efccto, duracién e intensidad del tr icnto.

ANALISIS ESTADISTICO.- Elanilisis estadistico de la informacién fue llevado
a cabo en tres ctapas. En la primcera se claboré una descripeion de la serie
completa de pacientes a través de medidas de tendencia central y dispersién. En
la segunda ctapa, con la finalidad de seleccionar las manifestaciones clfnicas qui:
pudicran "caracterizar” a las cinco enfermedades reumdticas en estudio, sc realizé

un anilisis de conglomerados (cluster analysis).

e

Para cada padecimicnto se cc aron cinco o scis manifestaciones
clfnicas, scleccionadas de acucrdo con su relevancia en el establecimicnto del
diagndstico dc cada enfermedad en particular. Cada una de cstas manifestaciones
clinicas fuc ponderada, asigndndosc un mayor valor numdrico a aquclias que
tuvieron mds peso para alcanzar el diagnéstico . Esta ponderacicn se bass en los
articulos originales donde sc establecen los criterios aceptados para cada
cnfermedad (3,8,17,63,87) . Sc tomaron c¢n cucanta los valores predictivos de
*signos y sfntomas reportados en dichos articulos. La ponderacion mencionada se
detalia en Ia Tabla 1.
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Posteriormente, a través del andlisis de conglomerados sc identifics a
cuatro “clusters” de nueve preseleccionados, que agruparon al 84 % dc la seric.
Estas formas de sobreposiciGn se escogicron en relacidn a los sistemas o aparatos
afectados, la tendencia sindromdtica, 1a forma de presentacién y cl prondstico
funcional al ticmpo de cortc. En la tercera ctapa de andlisis, se cvalué la
probabilidad de pertenccer a un “cluster” determinado, en base a cada una de las
manifestaciones clfnicas consideradas. Dicha probabilidad fuc cxpresada en
términos de razén de momios, obtenida a través de andlisis de regresidn logfstica
no condicional, tanto univariado como multivariado. Sc utilizaron los paquetes
estadisticos SPSS y EGRET. En el inciso dc resultados sc dctallan las

caracterfsticas de los 4 "clusters” seleccionados .

RESULTADOS .-
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.- Sc liaron inicialmente 108

pacientes. De estos se eliminaron 29 que cumplian criterios para EMTC y 3 por

cumplir criterios para AR a enfermedad dc Wegener, a poliarteritis Nnodosa y a

£

cspondilitis anquilosante, respectiv . Ad se climinaron 2 enfermos que
se perdicron durante el seguimiento. Finalmente se incluycron 74 pacientes.
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS (Tabla 2) .- E195.9 % de la poblacién
estudiada correspondié a mujeres (71 casos) y ¢l 4.1 % a hombres (3 casos). La
relacién mujer:hombre fue de 23.6%.

a) Antecedentes familiares (Tabla 3).- Un 23 % de los casos tuvo
familiares con antccedentes de cafermedades del tejido concctivo, ya sea
localizadas (morfca, psoriasis) o generalizadas (AR, EGP, LEG). La
colagenopatfa mds frecuente en los familiares fue la artritis reumatoide.

b) Antecedentes laborales y téxicos ( Tabla 2 ).- Un cnfermo con
esclerodermia habfa estado cxpucsto a solventes de manera crénica. Sélo se
detect6 un caso de inyeccion de modelantes en una enferma con sobreposicion de -

lupus y escleroderma.
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c) Antecedentes gineco-obstétricos.- El 21.4 % dec las mujeres se

cnconiraba cn la mcnropausia cuando iniciaron los primcros sfntomas de la

enfermedad autoinmune y un 14 % (enia antecedente de ingesta previa de
hormonales. EI 15.3 % dc las mujercs habfa tenido abortos cspontdncos en cl
primer o segundo trimestre de! embarazo (de 1 a3 abortos ) y un 9.6 % tenfa

antecedentes de problemas médicos durante ¢l ecmbarazo (precclampsia-eclampsia,

hahi:

etc). En 6 casos (8.4%) los sintomas de enfermedad autoi e se
iniciado durantc ¢l cmbarazo o en el pucrperio inmediato. No sc¢ reportd
exacerbacidn del padecimicnto reumdtico en relacion a gestaciones o a cmbarazos.

d) Otras eafermedades.- El 17.6 % de los individuos estudiados tenfa
ademds otras enfermedades no reumidticas (diabetes mellitus, bocio multinodular,
tuberculosis pulmonar, atopias, hipertension arterial sistémica, neurodermatitis,
intolerancia a la lactosa, galactorrea y enfermedad dcido péptica). No se observé
predominio de alguna dc estas enfermedades en los casos estudiados.
CARACTERISTICAS CLINICAS .-

Los datos clinicos mds frecucntes en 1a poblacién estudiada fucron cl daiio
articular , sobre todo el tipo descrito por Jaccoud, seguido de compromiso
vascular isquémico, cuando se analizé ¢l dato como fenémeno de Raynaud. El 28
% de los enfermos tuvo como primer sintoma de enfermedad autoinmune dicho
fendmeno ,micntras que ¢l 23 % inicid el cuadro clinico con una poliartritis
erosiva similar a AR. Otros signos y sintomas sc presentaron como primer dato
clfnico en menores proporciones (Tabla 4). Dec los enfermos con fenémeno de
Raynaud que evolucionaron a una enfermedad reumdtica franca, ¢l 95% lo hizo
en un perfodo menor a 3 afios y ¢l 90% en un intervalo menor a 1 aiio.

El 79.7% de los individuos del cstudio tuvicron afeccién cutdnea,
principalmente esclerodactilia (31.1%) y esclerosis proximal (20.3%), eritcma
malar (29.7%) y fotosensibilidad (19%). E! 13.5 % sc agrupé como otras
dermatosis , grupo que incluyé critema nodoso, critema multiforme, Gottron, ctc.
Cabe destacar que cl45.5 % dc pacientes con datos clinicos de esclerodermia no

tuvieron biopsia de picl para la confirmacidn del diagaéstico.
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Un 43.2 % dec Ia poblacidn estudiada tuvo afeccién cardiopulmonar,
principalﬁlcﬁte fibrosis pulmonar ,serositis ¢ hipertensién aricrial pulmonar,
Ningtin enfermo tuvo ncumonitis.

El involucro a drganos de los sentidos y cl dafio gastrointestinal se
prescntaron en ¢l 32.4 % de los enfermos cn cada caso. El dafio muscular estuvo
presente cn 31.1% dc los individuos estudiados y fue principalmente una miopatfa
inflamatoria.

Las manifestaci h légicas, renales y neuroldgicas fueron menos
frecuentes (21.6, 15 y 14.9% respectivamente). En ¢l 8.1 % de los sujetos no fue
posible determinar ,en retrospectiva, el tipo dc daiio renal que presentaban al
corte diagndstico. Este se¢ catalogs cn el rubro de alteraciones inespecificas
(albuminuria, hematuria, cilindruria, ctc.). S6lo sc presentd un caso de toxicidad
renal, secundario a D-Penicilamina, en una paciente con sobreposicidn de lupus
y esclerodermia. Un 5.6 % dc los enfermos tuvo diagnéstico de glomérulonefritis
lipica. En cuanto a la afeccion neuroldgica, no se observaron casos de psicosis
o miclitis transversa. Las manifestaciones observadas fueron cuadros sincopales
(8%), neuropatfas diversas (8%), convulsiones (6.8%), sindrome del tunel del
carpo (6.8 %), isquemia cerebral transitoria (ICT) (2.8%) y mononeuritis
multiplex (2.8%).

DANO INMUNOLOGICO .-

Los hallazgos dc [aboratorio sugerentes de daio inmunoldgico se
presentaron cn 64.3 % de los casos (49 pacientes) y se detallan en la Tabla 5. En
alglin momento de su evolucion, 22 pacientes (30%) tuvicron factor reumatoide
positivo a titulos iguales o superiores a 1:320. Por inmunofluorescencia indirecta,
predominid el patrén moteado grueso (49 % de los cafermos), aunque é€ste no se
observé en titulos consistentes y no fue significativo una vez que se scgregaron
los enfermos mediante "clusters®. Fue llamativo quc mds de una quinta parte de
los pacientes tuvicron anticuerpos para DNA de doble cadena determinados por
Chritidia lucilac 0 método de Farr. Un hallazgo infrecuente fueron las células LE

(16.3%). Los autoanticuerpos anti topoi asa 1, anti-Ro y anti-La no se
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realizaron en fa mayorfa de los pacicntes, por lo quc‘no fueron tomados cn cucnta
para el andlisis estadfstico. ' : '
TRATAMIENTO.- (Figura 1)

El 81.1 % de los enfermos recibié tratamiento en algin momento de'su
enfermedad (60 pacicntes). Ademds de los mencionados. en la tabla, otros
tralamicntos administrados fucron: colchicina ( en 3 casos), dos casos de

h,

esplencctomfa por afeccién toldgica autoi refractaria 'y 6-

Mercaptopurina ¢n un caso.

. Del 18.9 % que no recibié tratamiento, ¢l 92.8 % tenfa PITC y 1 caso
tenfa esclerodermia. En general, los pacientes fueron tratados por la
sintomatologfa mds que por ¢l diagnéstico de certcza y nos fue imposible
encontrar algin tipo de uniformidad en la terapéutica empleada basados cn ¢l
diagndstico cstablecido. Estas variaciones se debicron, también, a que algunos
pacientes fueron tratados por distintos rcumatélogos a lo largo de su enfermedad.
Los enfermos con datos sugerentes de EGP fucron tratados con D-Penicilamina,
colchicina, ketotifcno y, en casos aislados, csteroides a dosis variables. De los
4 casos dc Rhupus de nuestra serie, 3 fueron tratados con AINEs y I con
cloroquina y prednisona a dosis altas. Por otra parte, los enfermos con
sobreposicion de lupus y escleroderma tendicron a ser tratados mds por las
manifestaciones propias de LEG que de EGP (esteroides, AINES y azatioprina).
Los enfermos con PITC fueron tratados exclusivamente por ¢l tipo de
manifestaciones presentadas.

TIPO DE ASOCIACIONES (figuras 2 y 3).-

El porcentaje de enfermos que cumplieron criterios para una enfermedad
reumdtica definida fucron: 39.2 % para EGP; 24.3 % para LEG, 23 % para AR;
18.9 % para dermatopolimiositis. S6lo un enfermo cumplié6 criterios para EMTC;
se decidi6 incluir porque cumplfa criterios para 4 enfermedades reumdticas y tenfa
un peso muy fuerte para el diagnéstico de LEG.

El 37.8 % de los enfermos tuvo criterios para mds de un padecimicnto
reumidtico ( 32.4 % para dos, 4.1% para tres y 1.4 % para cuatro). El 32.4 % de



22
los pacientes no cumplié criterios para ninguna enfermedad definida. Aunque ¢l
29.7 % llend criterios para una séla, todos cstos casos tuvicron datos compatibles
con otros padeccimicntos reumdticos. El 6.66 % de los pacientes cstudiados tuvo
sfndrome dc Sjogren secundario. En cl 8.9 % de los casos hubo otros diagndsticos
autoinmunes asociados ( ooforitis autoinmune e hipotiroidismo autoinmunc ¢n un

caso cada una, vitiligo cn 3 casos y vasculitis y anticuerpos antifosfolfpido cn 8

y 9 paci respectiv )-

EVOLUCION.- La edad promedio cn que sc hizo ¢l primer diagndstico fue de
33.4 413.6 afos y cl ticmpo promedio cntre ¢l primer sintoma y el
establecimicnto del primer diagndéstico fue de 3.4 4 5.6 ( con un rango de 0 a
24.3 aiios). El tiempo transcurrido cntre ¢l primer sf y cl establecimicnto
del diagndstico de certeza fue de 6.6.4- 8.07 (0-29.4 aiios). La edad promedio en

la que los enfermos iniciaron los sfntomas del padccimicnto fuc de 29.3 anos1-14
, €con un rango muy amplio (6.1-75.9). El tiempo promedio de evolucidn de la
enfermedad al corte fue de 11.34 4- 8.9 aiios (1.44-36.02). Ningin enfermo
fallecié durante ¢l scguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO (Tablas 6 a 14).~

Los 4 "clusters™ identificados mcdiante ¢l andlisis s¢ catalogaron de Ia
siguientc manera: a) grupo 1.- padecimientos indifercnciados del tejido conectivo
b) grupo 4.- sobreposicion de artritis recumatoide y lupus critcmatoso
generalizado; c)grupo 5.- enfermos con EGP o con sobreposicién de EGP y
PMDM, o cnfermos con EGP y datos que pertcnecicran a otras enfermedades
rcumdticas; d) grupo 7.- sobreposicién de lupus con datos clinicos dc otras
colagenopatias, exceptuando cl Rhupus (80).

El grupo 1 consistié en 25 mujeres que no cumplicron criterios para
ninguna cnfermedad reumdtica y fueron catalogados, por lo tanto, como
padecimientos indifercaciados del tejido concctivo. Doce de estos pacientes
podrian catalogarse como "lupus incompleto™ (70), en vista de que tuvieron 2-3 -

criterios de lupus ,asociados o no a fenémeno de Raynaud u otros datos de EGP

o polimiositis. Ocho paci tuvieron fenémeno de Raynaud aislado o asociado
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con manifestaciones poco definidas dec cnfermedad rcumdtica (oligoartritis,
exantemas, telangicctasias, hipertension arterial pulmonar,ctc). Los 5 casos
restantes consisticron en enfermos con distintos datos de afeccidn autoinmune
(vasculitis,poliartritis,csclerodermia localizada asociada a oligoartritis,ctc).

El grupo 4 consistié cn 9 pacientes, todos mujeres, que cumplicron los
criterios tanto para AR como para LEG y a aquellos que, aunque no tuvicran la
totalidad de criterios requeridos para lupus, presentaran datos clinicos sugerentes
de "Rhupus®. Todos los cnfermos agrupados cn cste "cluster” cumplicron los
criterios del ACR para artritis reumatoide. Un paciente tuvo nédulos reumatoides.
Entre los datos clfnicos asociados se¢ encontraron fenémeno de Raynaud, serositis,
iilceras orales, leucolinfopenia, fotosensibilidad, neuropatia por vasculitis y
marcadores scrolégicos de LEG (antiDNA dc doble cadena, anti-sm, c€lulas
LE).Dos pacientes tuvicron afeccién renal caracterizada por albuminuria y
cilindruria intermitentes y nunca requiricron de mancjo inmunosupresor duraate
su evolucién.

El grupo 5 consistié cn 15 enfermos (14 mujeres y 1 hombre) que en todos
los casos cumplicron criterios para EGP, aislada o asociada a otras enfermedades
reumdticas (dermatomiositis,artritis reumatoide ). Los datos clfnicos asociados
a los propios dc esclerodermia fueron ,principalmente: artritis tipo Jaccoud,
serositis, miopatfa inflamatoria proximal,vasculitis, dlccras orales, serositis y
fotosensibilidad. Todos los enfermos con esclerodermatomiositis tuvicron
compromiso cutdnco visceral de EGP y requiricron de mancjo con csteroides de
manera prolongada para tratar a la miositis. En estc subgrupo de enfermos, todos
los casos tuvicron determinaciones de ENAs con resultados negativos. Las 3
cnfermas con sobreposicion de AR y EGP sc presentaron con una artritis erosiva
con factor reumatoide positivo a tftulos altos y con afeccién cutdnea y visceral de
esclerodcrmia. En los 3 casos se presentd sindrome de Sjogren secundario.

El grupo 7 consistié en 13 mujeres con lupus critematoso generalizado y
datos clinicos de otras cnfermecdades reumdticas,cxceptuando la  artritis

reumatoide. Cabe mencionar que, en los casos de sobreposicién de EGP con LEG,
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las manifestaciones de la primera tendieron a ser de afeccién predominantemente

visceral (hipomotilidad esofdgica, hipertensién arterial pulmonar, fibrosis

pul . labsorcidn, etc.). De hecho, la esclerosis proximal resulté ser un
factor protecctor para adquirir este tipo de sobreposiciones. Las caracterfsticas
clinicas m4s frecuentes en este “cluster” fucron: poliartritis no deformante,
fenémeno de Raynaud, ficbre, manifestacioncs cutdncas de lupus,serositis,
gloméruloncfritis, miopatia inflamatoria, altecraciones serolégicas de LEG y
sfndrome de Sjogren secundario.

En las Tablas 7 a 14 s¢ enumeran las caracterfsticas clfnicas y paraclfnicas
que resultaron ser estadfsticamente significativas como factores protectores o de
riesgo para pertenecer a cada uno de los “clusters” mencionados. En el Anexo 2
se incluyen fotografias de radiograffas de manos de algunos pacicntes estudiados

con sobreposiciones distintivas.
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DISCUSION.-

En ¢l presente estudio sc pretendi6 realizar un andlisis de reconstruccion
histérica mediante la integracion y seguimicnto de una cohorte de pacientes con
padecimicntos indiferenciados del tejido concctivo (PITC) y sfndromes de
sobreposicion. El propdsito inicial fuc el de conocer las caracteristicas
demogrificas, clfnicas y paraclfnicas de este grupo de pacientes, cn contraste con
enfcrmos con padecimicntos reumdticos diferenciados. Para elfo, se obtuvieron
los expedicntes clfnicos de todos aquellos enfermos hospitalizados o vistos en la
consulia externa de Reumatologia del INNSZ cn un perfodo de seguimicnto
promedio de 11.4 - 8.9 aiios. Se scleccionaron aquetlos enfermos que reunfan
criterios para mds de una cnfermedad reumdtica, aquellos que a fo largo de su
evolucidén no concretaron un diagndstico definido y los que, a pesar de cumplir
criterios para una enfermedad, rcunian caracteristicas de otros padecimientos
reumdticos que podrian considerarse atfpicas. Sc excluycron distintivamente los

enfermos que al revisar el expediente fueron catalogados como EMTC o aquellos

en su coincidencia patoldgica hace pensar en una asociacién incidental

(AR con espondilitis 0 con vasculitis diferenciada) y que, a nuestro juicio; no
constituyen un continuum de manifestaciones autoinmunes.

Dado que el grupo seleccionado asf sigue siendo notablemente heterogénco,
y en al afdn de integrar clementos clinicos e inmunolégicos de concordancia para
fines pronésticos, decidimos partir de un andlisis de cluster (grupos afines) donde
sc agrupan pacientes que reidnen caracterfsticas similarcs. Mcdiante este andlisis
(81) es posible discriminar los datos que son promincntes en una mucstra
estadfstica y que permite asociar mds de un grupo andlogo de acuerdo a los
criterios asentados en la literatura.

Asimismo, se analizé la influcncia que el tratamiento pudo tener ca la
evolucién de los sintomas autoinmunes y documentar predictores de dafio
sistémico. De inicio se detectd que la prevalencia de este tipo de padecimientos

en la poblacién femenina fue veintitres veces mids frecuente que en los hombres,
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proporcién aiin mayor quc para otras enfermedades rcumdticas. Asimismo,se
confirmé la baja incidencia de alteracioncs renales y ncuroldgicas, asf como el
dafio muscular intermedio, segin lo reportado en un estudio previo (2). Es
importante destacar que no se observd ningdn caso de psicosis o miclitis, aincn
los casos de sobreposiciones de lupus con otras enfermedades reumdticas, y que
la frecuencia de glomérulonefritis *lipica® fuc relativamente baja. En nuestra
scric hubo una menor incidencia de alteraciones gastrontestinales que la reportada
en el mismo estudio y mayor prevalencia de daiio cardiopulmonar. Esto quizd se
debe a que la poblacién que estudiamos inclufa enfermos con sindromes de
sobreposicién ademds de los casos indiferenciados.

Es intercsante destacar la fucrte asociacion familiar de enfermedades
autoinmunes cn enfermos con este tipo de padecimicntos reumdticos. Hubiera sido
interesante tener resultados del andlisis inmunogenético de esta poblacidn.

Mediante cl andlisis multivariado, aplicado por regresion logfstica a los
"clusters™ seleccionados, pudimos demostrar que la presencia de artritis simétrica,
esclerosis proximal y miopatfa inflamatoria son factores que predicen la evolucién
a un transtorno autoinmunc bien definido. Es poco probable que los enfermos con
estos sfntomas ,al cabo dc uma cvolucién prolongélda, se¢ dcfinan como
padecimientos indiferenciados del tejido conectivo y que tiendan, cn cambio, a
sumar criterios que los conducen a un padecimicnto mds distintivo. En este
estudio confirmamos , ademds, que los pacientes con fenémeno de Raynaud que
evolucionan a una enfermedad autoinmune franca, lo hacen en un periodo brcye
de licmpo. Los pacicntes con fendmeno de Raynaud primario de cvolucién
prolongada (mayor a los 3-4 afios) ,suelen pcrmanecer como PITC en mds del
90% de los casos.

Los pacientes que al » del corte presentaron la asociacién de

trombofilia y dafio articular crosivo, confirmado desde el punto de vista
radiolégico , ticnen mayor riesgo de desarrollar asociacidn de Tupus con artritis
reumatoide. Asimismo, y confirmando resuitados previos de distintos trabajos de

investigacion, encontramos que en estc subgrupo particular de pacientes
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suclen coexistir marcadores mmunoldglcospropnos d am cnfcrmcdadcs (faclor

reumatoide a titulos significativos, anticuerpos .mlmucl(.arcq _y ‘anti- I)NA dc doblc
cadcna) ( Tabla 9). : '
En comparacicn, los pacicates con Lsclcrodcrmla y asouacndn dc ésta con
otras enfermedades autoinmunes suclen tener como datos de ncsgo para definirse
hacia dicha cnfermedad, la presencia de acrosclerosis ¢ hipomotilidad esofdgica.
En este tltimo gropo, la afeccién articular parcce ser un factor protector, a pesar
de que en la literatura se ha reportado que el daiio no erosivo ocurre en un

'y

porcentaje no despreciable de casos (60). No obst , en los trabajos referidos,

no sec tomd cn cuenta la discriminacién con EMTC que fue un punto de partida
de nuestro estudio. Los 3 casos que analizamos de esclerodermia asociada a
artritis crosiva seropositiva tuvieron, sin embargo, determinacién dec ENAs con
resultados mcgativos. Hubicra sido intcresante poder realizar detcrminacidn de
anti-PM-Scl, anti-Ku y anti-Jo-1 con la finalidad dc analizar si 1a poblacién que
nosotros estudiamos con esclerodermatomiositis y otras sobreposiciones, se
comportaba de manera similar a la ya descrita en otras investigaciones.

En nucstra muestra, la presencia de manifestaciones de LEG asociadas a
otras alteraciones del tejido concctivo (artritis simétrica, miositis) que indican upa
sobreposicion, consisten e¢n general en datos clfmicos menores (cutdncos y
articulares) (Tablas 13 y 14) que no entraiian morbilidad grave. Es dccir, que las
manifestaciones de lupus en sfndromes de sobreposicidn, pesc a ser distintivas,
no parccen significar factores de ricsgo prondstico o sujetos de tratamicnto
agrestvo. Esto explica porqué cl tratamiento en general fue de moderado a leve
en este grupo de enfermos. Por otro lado, confirmamos que la sobreposicién de
lupus con csclerodermia se da basicamente en relacién a la coexistencia de
manifestaciones viscerales de esta dltima con datos mucocutineos o articulares de
LEG. Esta observacion no sorprende, dado que es mds probable la asociacién de
esclerodermia sige sclerodermia con lupus que un trastorno con conjuga
anormalidades cutdneas tanto fibrosantes como inflamatorias (11).

Al analizar por regresidn logfstica el daiio inmunolégico, se hizo cvidente
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que los ceofermos que en algin momento de su evolucidn presentan
autoanticucrpos de cualquicr especificidad (anti-DNA, anti-cenirémero, anti-Scl
70 o factor reumatoide), suclen evolucionar a transtornos rcumidticos bicn
definidos o al establecimicnto de sindromes de sobreposicion. Esto irfa en apoyo
de algunos trabajos publicados (47) en dondc sc ha observado que la presencia de
dafio inmunolgico en pacicntes con PITC, cn ctapas iniciales, predice la
evolucién a una enfermedad autoinmunc franca. Sin cmbargo, nucvamente, fa
presencia de alteraciones inmunolégicas no ensombrecié ¢l prondstico de los
enfermos que estudiamos, al menos durante el ticmpo de seguimicnto superior a
10 afios.

Por otro lado, cn LEG no sc ha encontrado gue la presencia de ciertos
autoanticuerpos tenga impacto cn la sobrevida (39). Esto parcce confirmarse en
nucstro cstudio donde ,independicntemente de 1a presencia de ciertos marcadores
seroldgicos de autoinmunidad, no hubo ningin deceso . Cabe destacar que los
métodos utilizados para los diferentes estudios inmunolégicos y de laboratorio en
general pudieron haber variado a lo largo del tiempo, sobre todo cn el caso de
enfermos con evoluciones prolongadas. En un sentido crftico, este aspecto pucde
cuestionar la sensibilidad de las altcracioncs inmunoldgicas detectadas.

En el caso de los enfermos con PITC, habrfa sido descable realizar
capilaroscopia basal ¢ incluso seguimicntos con cste procedimicnto para poder
observar si {a afeccién vascular microscépica correlaciona con ciertos elementos
diagndsticos, o si determina la progresidn a dafio sistémico definido, como se¢ ha
reportado ¢n las otras series ya mencionadas (45,57). )

Cuando se revisan trabajos que toman ¢n cucntan los criterios de EMTC e

(83,84) para discriminar sobreposiciones clinicas, destacan ¢l cdema de manos,

los anticuerpos a antigenos extraibles del micleo (ENAs) y. coexistencia . de -

manifestaciones de miositis, esclerodcrmia y artritis. En nucs!:a‘niucs(ra, no
encontramos por anilisis multivariado © univariado quc alguna  de estas
manifestaciones de EMTC confiriera valor prondstico o diagndstico para los

cafermos. Este andlisis tangencial es necesario para ratificar que la muestra se



e Wy BEBE
s 4 ‘;fqb %1'{ ) “‘}.:»«ﬁ&
IR T Bl i
SaLie  Ue
29
constituyé con cnfermos para 1os que se consideraron los datos de EMTC como
criterio de exclusion.
En los pacicntes con LEG, la incidencia de hospitalizacién reportada tiende
a ser muy alta (56.3 % dec la cohorte estudiada en la Universidad de Johns
Hopkins) (72). Aunquc el 35 % de las hospitalizaciones suelen ser por actividad
de la enfcrmedad, un porcentaje no despreciable sc hospitaliza por complicaciones

del tratamicnto ( cnfermcdad arterial coronaria, infecciones, necrosis avascular

dsea, otras complicaciones de jo inmunosupresor, etc.) (52,94). Esto pucde
explicar quc la menor agresividad en el tratamiento de enfermos con PITC y
sfndromes de sobreposicién, pudo dictar ¢l menor {ndice de hospitalizacién y
,probablemente, menos morbimortalidad cn general que la esperada en
enfermedades diferenciadas def tejido conectivo .

Las condiciones comdrbidas relacionadas a la enfermedad autoinmune o a
su tratamiento son importantes causas de mortalidad cn diferentes series. Se
dcscriben fund imente tromhocmbolia puimonar, hemorragia de tubo

digestivo, accidente vascular cerebral, infarto agudo al miocardio y otras que
representan riesgos prondsticos y de gravedad asociados (35,52,72,86). Ademds,
a medida que sc ha logrado una mcjor sobrevida con el tratamicnto
inmunosupresor de los pacientes con enfermedades reuméticas autoinmunes, los
médicos nos confrontamos con complicaciones mdrbidas a largo plazo,
secundarias a la mayor duracién de la enfcrmedad de base y al tratamicnto
(35,36,93). Sin embargo, cl panorama de la muestra analizada cn este sentido es
alentador. Los pacicates con PITC y sindromes de sobreposicién en el Instituto
han tendido a tratarse de acuerdo a la magnitud de sus manifestaciones clinicas,
con cierta indcpendencia de su scrologfa, y con cllo, se han limitado
importantemente los riesgos de comorbilidad vincutados al tratamicnto agresivo.
En suma, ecsto suponc que, si bien es descable precisar un diagnéstico

reumatolégico en todos los casos a la brevedad posible, en aquellos enfermos

cuyo curso clinico no permite diferenciarlos, el tratamiento debe ser prudente y

atenido a la gravedad o levedad de sus manifestaciones.
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De los 25 'enfcrmos analizados que tuvieron Padecimiento Indiferenciado
del Tejido Conective, pudimos constatar que esla enfermedad pucde permanccer
como tal durante perfodos muy prolongados de ticmpo, sin que aparczcan cambios
clinicos o serol6gicos tendientes a evolucionar hacia otra enfermedad autoinmune.

Asf, los PITC parecen constituir un grupo estable de manifestaciones reumdticas

oscilantes o variables, de curso b ) y sin incapacidad itant

g grave conce
Prucba de cllo ¢s que este grupo de enfermos fue seguido durante un tiempo
promedio de 11.8 afios, sin que en consultas sucesivas s¢ pudicra definir un
padecimiento reumdtico claro. A la luz del curso benigno detectado en nuestro
andlisis histérico, tal falta de definicion diagnéstica puede no resultar
desventajosa. Sc requicren estudios prospectivos cn pacicntes con manifestaciones
indiferenciadas del tejido conectivo para ratificar esta consideracidn.

Las limitaciones que tuvimos pucden estar relacionadas de manera inherente
al tipo de cstudio realizado. Un estudio de scguimiento de 1 cohorte pudo haber
disminufdo la objetividad en cuanto a los datos rccabados y a la exploracidn ffsica
realizada. Asimismo, ¢! hecho de que las anotaciones en la historia clfnica hayan
cstado hechas por diferentes rcumatélogos ,disminuye la fuerza que algunas
observaciones pudieran tener para fincs de la corrclacién estadfstica. En general,
al recabar la informacién, tomamos los datos del expedicnte que fueran mds
consistentes y constantes a lo largo de la evolucidn clfnica. Estudios prospectivos
posteriores nos permitirdn reafirmar o descartar algunos de los resultados
obtenidos. Creemos, sin embargo, que estos hallazgos pueden ser de utilidad para
establecer predictores de la evolucién y el prondstico de los pacientes con
enfermedades autoinmunes, sobre todo en etapas tempranas del padecimiento.
Estos predictores son ademds accesibles y fdciles de obtener y podrfan ayudar a
descartar desde etapas iniciales, la necesidad de realizar estudios diagndsticos
claborados y costosos. Ademis, la posibilidad de hacer un seguimicato histérico
de hasta varias décadas, aporta informacién valiosa cn cuanto a la evolucién

clfnica, serolGgica y prondstica de este tipo particular dc enfermos.
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CONCLUSIONES.-

La importancia de conocer la historia natural de este cspectro. de
enfermedades, signos y sintomas rcumiticos cs de gran relevancia para pléncalj 7
un esquema racional de tratamicnto y proveer al pacicnte d¢ una cstyimaéidn’_,
aproximada y lo mds cxacta posible de su prondstico. Son asf necesarios cstAuit‘iiOSn
prospectivos a fargo plazo en enfermos con PITC y sindromes de sobreposicién, -
que incluyan un seguimicnto scroldgico peridédico para determinar su evolucién
y establecer el valor real de cicrtos autoanticuerpos, cn particular, los dirigidos
contra ribonucleoprotefnas. , .

Los enfermos con datos iniciales definidos de cnfermedad autoinmune
(miopatfa inflamatoria, poliartritis y esclerosis proximal) o con evidencia
serolégica de daiio inmunc parecen tender a evolucionar, en la mayor parte de los
casos, a una enfermedad rcumdtica bien definida y "es poco probable que
permanezcan como portadores de PITC.

Los pacientes con lupus y sobreposicion de alguna otra cafermedad
reumdtica suclen tener manifestaciones "benignas™ de LEG (predominantemente
articulares y mucocutdnecas) y, en general, son tratados de mancra conservadora.
Parecen tener una evolucién menos grave y' la presencia de altcracioncs
neurol6gicas ,que ensombrecen el p}ondstico en enfermos con LEG, cs
précticamente nula.

El hallazgo de hipomotilidad csofdgica asociada a acrosclerosis indica la
tendencia a evolucionar a EGP. La presencia de daifio articular inflamatorio parece
repercutir como factor protector para el desarrollo de esta entidad.

Las implicaciones a largo plazo de hacer un diagnéstico definitivo de una
enfermedad del tejido concctivo ,antes de que se cumplan todos los criterios
requeridos, debe de tomarse cn cuenta debido a que ¢l enfermo puede no
desarrollar cl padecimicnto y ser sujeto de repercusiones ccondmicas, psicolégicas
y sociales. Creemos que en ello estriba la importancia de no estigmatizar a un

sujeto por una c lacién limitada de sfnt Abordar a estas enfermedades
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como un contfnuo de alteraciones inmunoldgicas, expresadas de mancra distinta,
nos permitird a futuro conocer mds sobre la ctiopatogenia de cstos cambios, asf
como tratar a los enfermos de manera mds racional.

Estudios adicionales que delineen la asociacién de autoanticuerpos con
moléculas HLA ofrecerdn quizd, la posibilidad de identificar marcadores de
susceptibilidad genética que deslinden mcjor 1a heterogeneidad clinica de cstas
enfermedades del tejido conectivo.

Con cstos datos podemos concluir que ¢l sfndrome de sobreposicion y el

padecimicento indiferenciado del tejido conectivo agrupan a una seric de

manifestacioncs rcurndticas multisistémicas y cambiantes que pucden ser
predecidas parcialmente por su aparicién tcmporal o su secucncia y que, cn

general, tienen buen pronéstico si son detectadas oportunamente.
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TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

PESO ESPECIFICO ASIGNADO A CADA VARIABLE

CRITERIO VALOR CRITERIO VALOR
ESCLERODERMIA LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO
*Esclerosis proximal 5 *Lupus discolde 6
*Esclerodactliia 4 *Afeccion SNC 5
*Fibrosls pulmonar 3 *Erltema malar 4
*Alteraciones esofaglcas 2 *Fotosenslbilldad 3
*Raynaud 1 *Ulceras orales 2
" ARTRITIS REUMATOIDE *Afecclon renal 1
*Artritls simetrica 5 DERMATOMIOSITIS
* + de 3 articulaciones 4 *Blopsla muscular 5
*Dano radiolfoglco 3 *Electromlografia 4
*Factor Reumatolde + 2 *Enzimas elevadas 3
*Nodulos reumatoldes 1 *Deblilidad muscular 2
Enfermedad Mixta del Tejldo Conectivo *Exantema cutaneo 1
*AntiRNP>1:1600 6
*Artritls 5
*Edema de manos 4
*Raynaud 3
*Acrosclerosis 2
*Mlosltis 1



TABLA 2.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

RELACION MUJER:HOMBRE

23.6 (71:3)

EXPOSICION A TOXICOS

INYECCION DE MODELANTES
TABAQUISMO

ALCOHOLISMO

MENOPAUSIA

ADMINISTRACION DE ESTROGENOS
ABORTOS ESPONTANEOS
EMBARAZOS PROBLEMA

OTRAS ENFERMEDADES

N= 74

N (%)

1(1.4)
1(1.4)
13 (17.6)
5 (6.8)
15 (21.4)
10 (14.0)
11 (15.3)
7 (9.6)
13 (17.6)



TABLA 3.

ANTECEDENTES FAMILIARES

74

CASO FAMILIAR o FAMILIARES

UcTD AR 1
ucTD AR 1
ucTD AR 1
ucTD MORFEA 1
EGP LEG 1
EGP LEG 1
RHUPUS AR 1
RHUPUS AR 2
EGP+DM AR 1
EGP+DM AR 1
EGP+DM ARTRITIS PSORIASICA 1
AR+DM AR 1
AR+EGP EGP - 1
AR+EGP AR 1
EGP+LEG EGP 1
RHUPUS+EGP AR 2



TABLA 4

CARACTERISTICAS CLINICAS {

DATO CLINICO n (%) DATO CLINICO n (%)
DANO ARTICULAR 60 (81.1)  DANO CUTANEO 59 (79.7)
*TIPO JACCOUD 27 (36.5) «ESCLERODACTILIA 23 (31.1)
-SIMILAR A AR 17 (23.0) <ERITEMA MALAR 22 (29.7) v
«SOLO ARTRALGIAS 17 (23.0) *ESCLEROSIS PROXIMAL 15 (203) :
*DANO TENDINOSO 1(1.9) FOTOSENSIBILIDAD 14 (19.0)
*TELANGIECTASIAS 12 (16.2)
DANO CARDIOPULMONAR 32 (43.2) +EXANTEMAS 6( 8.1)
*LUPUS DISCOIDE 2( 2.7
+FIBROSIS PULMONAR 18 (24.7) +ESCLERODERAMIA LIMITADA 1( 1.8)
*SEROSITIS 15 (20.3) +CALCINOSIS 10 (13.5)
“HAP 8 (11.1)
*MIOCARDITIS 31 4.1) DANO MUSCULAR 23 (31.1)
+iISQUEMIA MIOCARDICA - 3( 41 S
«CONDUCCION 2( 2.7) *MIOSITIS 20 (27.0)
+DESGASTE SECUNDARIO 3( a1
DANO VASCULAR 57.(77.0) «DM CLASICA

*RAYNAUD
“VASCULITIS

=74

. 51(68.9)

15 (20.3)

2(27)



“TABLA 4 (CONT)

CARACTERISTICAS CLINICAS

DATO . DATO
CLINICO (¥ cunico (%)
DANO RENAL 11 (15.0)  DANO G 24 (32.4)
-GMN LUPICA a( 58) +ESOFAGICO 20 (27.0)
~TOXICIDAD 1( 1.9) +MALABSORCION 5{6.8)
-SEDIMENTO ANORMAL 6 ( 8.0) “HCA 2( 2.8)
DANO HEMATOLOGICO 16(21.6)  DANO NEUROLOGICO 11 (14.9)
+LEUCOLINFOPENIA 7( 9.5) +CONVULSIONES 5( 6.8)
*TROMBOCITOSIS 6( 8.1) “icT 2( 2.8)
*HEMOLISIS 3(a1)
TROMBOCITOPENIA 2(27)
0.SENTIDOS 24 (32.4)
-sicca 20 (27.8)
*ULCERAS ORALES 5( 6.8)
UVEITIS

N=74 :

2( 27

HCA=hepatitis cronica activa; ICT=Isquemia cercbral transiteria



TABLA 5

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

n(%)
GLOBAL 47 (64.3)
FR >1:320 22 (30)
ANTI! dsDNA 17 (22.5)
Acs. ANTICENTROMERO 15 (20)
CELS LE + 12 (16.3)
ANTI RNP >80% 9 (12.7)
ENA Indeterminado 2( 3.2

N= 74



FIGURA 1. TRATAMIENTO

No.DE PACIENTES QUE LO UTILIZARON

TRATAMIENTO % #
GLOBAL 81.1 60
AINES 432 32
KETOTIFENO 9.5 7
TOPICOS 14
CLOROQUINA 12.2 9
D-PENICILAMINA 135 10
PDN BAJA 257 19
PDN INTERMEDIA 257 - 19
PDN ALTA 243 18
AZATIOPRINA 149 M
METOTREXATE 10.8 8
CFM 37 2
BOLOS CFM 14 1
OTROS 8.0 6



FIGURA 1. TRATAMIENTO

No.DE PACIENTES QUE LO UTILIZARON

TOPICOS
CLOROQUINA 1
9

D-PENICILAMINA,
10

PON BaJa_ [RSS . |  BOLOS CFM
19 ; TCFM 4
2

AZATIOPRINA
PDN INTERMEDIA 11

19

PDN ALTA
18 ¢

La sumal total excede 74, dado que un paciente pude recibir mas de un tratamiento
MTX=Metotrexate, CFM=Ciclofosfamida, PDN=Prednisona

FIGURA 1.TRATAMIENTO

% DE ENFERMOS QUE LO UTILIZARON

TRATAMIENTO % #
GLOBAL 81.1 60
AINES 43.2 32
KETOTIFENO 9.5 7
TOPICOS 1.4

CLOROQUINA 12.2 9
D-PENICILAMINA 13.5 10
PDN BAJA 25.7 19
PDN INTERMEDIA 25.7 19
PDN ALTA 24.3 18
AZATIOPRINA 14.9 1
METOTREXATE 10.8 8
CFM 3.7 2
BOLOS CFM 14 1
OTROS 8.0 6



FIGURA 2

PITC
26

SX. DE SOBREPOSICION
26

1 ENFERMEDAD
22

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

PITC =padecimiento indiferenciado del tejido conectivo
1 ENFERMEDAD= padecimiento reumatico definido asociado con
datos de otra colagenopatia



FIGURA 3. SINDROME DE SOBREPOSICION

ASOCIACIONES PREDOMINANTES

Escl+DM Escl+DM AR +DM AR +Escl AR+Escl+LE LE+DM AR+LE+DM

Escl=esclerodermia, AR=artritis reumatoide, LE=lupus eritematoso,DM=dermatomiositis



TABLA 6

CARACTERISTICAS DE LOS "CLUSTERS" SELECCIONADOS *

. #de # de

CLUSTER PACIENTES CARACTERISTICAS OBSERVACIONES v
o 1 25 PITC Enformos que no cumplen criterlos para ninguna
h ‘ enfermedad reumatica definida
4 9 AR+LEG Todos del sexo femenino,en quienes coexisten
marcadores serologk de bas enfermedad
5 15 EGP Y.OTRAS Incluye pacl con EGP ailslada o con esta
enfermedad y la combinacién con otras
7 13 - LUPUS Y OTROS DATOS Engloba enfermos con sobreposiclones de LEG y

otras enfermedades reumiticas excluyendo AR.

Daiio predominantemente articular y cutianeo

* Los "clusters” eh'globah 'al‘v84'% de los enfermos estudiados
~ Para mayores datos referirse al texto



TABLA 7

PADECIMIENTO INDIFERENCIADO DEL TEJIDO CONECTIVO

DATO CLINICO nomos Ic 95% LAoR
ARTRITIS SIMETRICA 0.126 (.042-38)  0.0003
DANO INMUNOLOGICO 0.190 (.066-55)  0.002
DANO ARTICULAR 0.133  (.036 -.49) 0.002
ARTRITIS EN MANOS 0.189  (.065-54)  0.002
ESCLEROSIS PROXIMAL 0.131 (.035-48)  0.002
ESCLERODACTILIA 0.198 (.052-75)  0.017
MIOSITIS 0150  (.031-71)  0.017
LESIONES CUTANEAS* 0.248 (076-81)  0.020
DANO GI 0276  (.082-93)  0.037
DANO PULMONAR 0.197  (.041 -.94) 0.042
DANO ESOFAGICO 0257 (067-98) 0047

“~Un valor de Razon de Mo*wos > 1 indica datos a favor de PITC mientras que un
valor > 1 aumenta el riesgo para dicho padeclmlento
* Incluye Eritema malar, folosensibilidad y dlversos exantemas ‘no prolotipicos



TABLA 8 .PADECIMIENTO INDIFERENCIADO DEL TEJIDO CONECTIVO

ANALISIS MULTIVARIADO

oLINIGOS momos  IC 95% .
ARTRITIS SIMETRICA 0.014 (001 -.16)  0.0006
ESCLEROSIS PROXIMAL 0.018  (.001-23)  0.002
DEBILIDAD MUSCULAR 0.052 (008-77)  0.082

“~Un valor de Razon de Momios > 1 indica datos a favor de adquirir PITC m:entras que
un valor <1 dlsmmuye ef riesgo para adqu;r/r d:cho padeclmlento



TABLA 9

ARTRITIS REUMATOIDE + LUPUS

. R
c?_mlc::o MgnAnfgg 1C 95 % ::|;r
DANO RADIOLOGICO 27.5 (4.5-167.8)  0.0003
TROMBOCITOSIS 103 (1.7- 62.9)  0.011
+ 3 ARTICULACIONES 15.6 (1.8-133.1)  0.012
EDEMA DE MANOS 12.0 (1.4-101.7)  0.022
ARTRITIS EROSIVA 55 (13- 23.7)  0.021
Acs. ANTINUCLEARES 49 (11- 217)  0.037
FACTOR REUMATOIDE + 45 (1.05-18.8)  0.042

* Para precisiones respecto de los datos senalados referirse al texto

“~ Un valor de razon de momios > 1 indica datos a favor del Sx. de sobreposicion mientras que

un valor < 1 disminuye tal riesgo



TABLA 10.ARTRITIS REUMATOIDE + LUPUS*

ANALISIS MULTIVARIADO

DATOS RAZON IC 95 % Valor
CLINICOS MOMIOS ° de P

DANO ARTICULAR 41.3  (4.2- 405.9) 0.001
TROMBOCITOSIS 229 (1.5- 434.8) 0.023

*ibidem tabla 9



TABLA 11

ESCLERODERMIA Y OTRAS*

CLINICO womos  IC 9% dor

PIEL DURA 17.44 {4.2- 72.5) 0.0001
DANO Gi 15.65  (3.8- 64.5) 0.0001
AFECCION ESOFAGICA 15.27 (3.9- 58.7) 0.0001
ESCLEROSIS PROXIMAL 13.24  (3.5- 50.3) 0.0001
ACROSCLEROSIS 911 (23-36.3) 0.0017
FIBROSIS PULMONAR 545 . (1.6-18.6) 0.0063

BIOPSIA DE PIEL 11837 (1.4-142.9) 0.0227

CALCINOSIS 7.12 (1.0- 47.4) 0.0422
MIOPATIA 3.09 (1.0- 10.8) 0.0430
ARTRITIS SIMETRICA 0.22 ( .06- .7) 0.0172

*El grupo consiste predominantemente en Esclerodermatomiositis y EGP con datos de otra colagenopatia
“~ Un valor de razon de momios >1 indica datos a favor de Sx de Sobreposicion mientras que
un valor < 1 disminuye el riesgo de dicha asociacion.



TABLA 12 ESCLERODERMIA Y OTRAS*

ANALISIS MULTIVARIADO

DATOS RAZON IC 95% valor
CLINICOS MOMIOS ° de P
DANO ESOFAGICO 7.70  (1.8-33.2) 0.006
ACROSCLEROSIS 6.11  (1.2-29.9) 0.025
RIGIDEZ MATUTINA 0.19  (0.03-1.2) 0.07

*Ibidem pie tabla 11



TABLA 13

LEG ASOCIADO A OTRAS MANIFESTACIONES *

DATO CLINICO HaRZON  1c es% PALOR
JACCOUD 9.08 (1.8-44.7) 0.0066
ERITEMA MALAR 36  (0.9-13.5) 0.009
FOTOSENSIBILIDAD 4.9 (1.3-18.1) 0.016
ULCERAS ORALES 54  (1.5-19.06) 0.05
ESCLEROSIS PROXIMAL 010  (0.01-0.85) 0.035

*El grupo incluye pacientes que retnen criterias para LEG,excepto los llamados Rhupus (Tablas 13,14)
~Un valor de razon de momios >1 indica un dato a favor de sx, de sobrepos:clon mientras que
un valor < 1 disminuye el riesgo de dicha asociacion



TABLA 14.LEG ASOCIADO A OTRAS MANIFESTACIONES*

ANALISIS MULTIVARIADO

DATOS RAZON IC 95 % VALOR
CLINICOS MOMIOS ? DE P

JACCOUD 48.2 (3.2- 726.7) 0.005
FOTOSENSIBILIDAD 79.5 (4.0-1581) 0.004
ESCLEROSIS PROXIMAL 0.0026 ( .000037-.179) 0.006

*lbidem“ pie tabla 13



PADECIMIENTOS lNDlFERENClADOS DEL TEJIDO CONEC"VO
" CUESTIONARIO DE PAC!ENTES

A). FICHA m: IDENTIFICACION :
NOMBRE :

I

ey
Ty
ENENRAN

SRR

B) ANTECEDENTES FAMILIARES ( 0 = NO. I = Sl, 9 = NSA )
10, Nlega antecedentes de E.T.C,I_ |~

11, E.T.C. locslizada u organo- especlﬂcn I___l
12, E.T.C. geoeralizada (col:

C). ANTECEDENTES PERSONALES ( 0 NO,

13. EXP. A TOXICOS (sulvenlcs, veslnns,
14, ANT. LABORALES ' (AN
15. MENOPAUSIA | I
. E DR 16 Fechl (mes/lna) l_l__H N
18, USO DE ESTROGENOSI It
Il 3)
Tlpn (tspeciﬂur) S
21, ABORTOS ESPONT R
lfl_l -

22, EMBARAZO:
Expeclflchr :

23. TABAQUISMO [

especlf lur

FALLA DE ORIGEN



27, ALCOHOLISMO I |

28, No. aaos behlendo ! !
29, USO DE HORMONALES (ln(l:nnupllvu)

30. tiempo de uso (muu) i

Tipo

Sitlos de aplicacton_=--

36.Protesls o Im;a

ot DANO ARTICULAR
102, Similar a Artritis Reumaloide
103, Tipo Jaccoud - .
104, Afeccion tendinosa
105, Solo artralgias
106. Predominanie degenerativo

107. AFECCION CARDIOPULMONAR
108, Serositis

109. Miocarditis

110, Newnonitis

111. Fibrosis pulmonar

112, Trastornos de conduccwn

113. Cardiopatia isquémica

114. Hipertension arterial pulmonar

115, LESIONES CUTANEAS
116, Exantemas

117, Eritemas fijos

118, Fotosensibilidad

119, Lupus discoide

120, Telangiectasias

121, Esclerodermia limitada
122, Esclerodactilia -
123, Esclerosis proximal

124, Otras inflamatorias

(RS N
S

)

l

 [CCCCCCCOr COCOECrT Cor u



125. DANO MUSCULAR
126, Desgaste secundario .
127, Miopatia inflamatoria
128. DM distintiva

129, Calcinosis

130. AFECCION VASCULAR
131, Isquémica

132. Inflamatoria

133, Pequeno calibre

134, Mediano calibre

135. DANO RENAL

136. Toxicidad medicamentosa
137, Nefropatia isquémica
138. Nefritis TT

139. GMN lupica

140. COMPROM SO HEMATOLDGICO E

141, Leucolinfopenia
142, Trambocitopenia
143, Hemolisis

144, Trombafilia

145. ORGANOS DE LOS SENTI IDOS
146. Mucasitis

147, Perf. tabique na.raJ

148, Stndrome sicca

149. Uneitis

150. DANO INMUNOLOGICO
151.FR > 1: 320

152, Ro / La+

153, ENA indefinido

154, ariiRNP > 80%

155. antiDNA doble cadena
156, celulas LE +

157. anti Scl-70

158, anticeniromero

159, antiKu / antiPM-Scl

160. DANO GASTROINTESTINAL
161, Alt. esofagica de EGP

162. Malabsorcion

163, HCA

164, Fibrosis hepatica

165. AFECCION NEUROLOGICA
166. ICT o infartos

167. Psicasis

168, Convulsiones

169. Mielitis transversa

- ([T (CCIT (0T LLL[UU;IL ([0 [ 0T
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170. OTRAS R I

Especificar
F).TRATAMIENTO, (o'.l NO, 1'» S1 9«NHD ).
200, 00 EN N R P

201, AINEs -

©240. PDN inter{_ || ]
243, PDN fnter | |11 1t It
: 246. PDN ln(tr I__j__l I T R A A

"~ 249, PDNllIll
1252 PDN alta| |

258, PDN alta |__|

!
)
255, PDN alta |__| |
(R

261. PDN lllll 1

264. AZA |
267.AZA |
270. AZA |_[__]

273 MTX " ||
276. MTX . |_|
279, MTX _

282. CFM oral |_‘i_|
288, CFM oral |||

288. AZAfCFM v | |
291, AZAQCFM ¥o l___l_ﬂ_l




294, CFM boloil l__“
297. CFM bolo:l__l__ll
300. CFM holo: |

Jéa. N" total de bolos |___| A
;94 Sta rx desd |_l_J K _J R O I TN A N
G): cnonomcu S e .
307, Fedn prlmer DXI J '_.l__l_l_.. _J._J

310, Fecha cmmo de px

= I_J_I_J_J_J_J,

313, Fecha CAMBXO de DX

' 316. Fecha CAMBIO de DX |

319. Tlempo total de e'v:nin'clrt':/nl
H) MODO Y CURSO DE PRESENTACI
320. Fechia lalcio ]| -]

Primer

323, Fecha Dx Cent
324, 1INNSZ? | : L
2néstico (VER RUBROS'ABAJO) '

37,

FAL1LA nE nmineny



H. CRITERIOS DE ENFERMEDAD REUMATICA DEFINIDA (0=NO, 1= Sl. 9-NHD)

400, Sumas de datos pm ‘LEG .

401, Pollartritis oo eroslva™ |

402, Erltema malar v

403, Fotoseasibllidad -~ | J
404, Ulceras orales : [} ]
408, Leslones discoides | |
406. Daao geurologico | I
407, Serositis l

408, Afecclon recal [}

409, Dano hematologlca I
410, Antlnucleares ol

411, Dado Inmunolaglco 1 !
412, Cumple CRITERIOS | !

500. Suma de datos para AR

5§01, Rigidez matutins [}
502, Afecclon > 3 gpos. ) !
503. Artritis en manos {
504. Artritls simétrica ! 1.

505, Nodulos reumatoides  {____|
506, Factor reumatolde I ]
507. Rldloloclco . ] |
508, Mas de 6 somanes . .| . L
509, 2-§ vistas por medico || 1l
510, Cumple CRITERIOS ! |

600, Suma de datos para EGP

601, Endurecimiento plel [}

602, Raynaud i |
603, Esclerosls proximal ]

604. Calcinosis

605, Afecclon esofagica )
606. Compromiso pulmonar | ]
607. Telangiectaslas

608. Sc!-70 o centromero |
609. Biopsia coa flbrosis } ]
610, Cumple CRITERIOS | }

700, Suma de datos para DM/PM
701. Debilidad muscular |

702. Evidencls hl:lolnglu | |
703. Evidencia enzimatica .. | B
704, Electromiografia - |
705, Papulas de Gottros . | I
706, Hellotropo ) ]
707, Cumple CRITERIOS |,

B

R ;

#__|



800. Suma de datos pars EMTC> ‘ oo
801, Edema de manos ! ! L [
802, Acroesclerosis [ [
803, Raynaud | : 1=
804. Artritis [ I
805. Miositis ! § il
806. antiRNP 2 1: 1600 . |_|" - i
807. Cumple CRITERIOS " |___ |~ [N
901 ; CUANTAS ? " S
902, OTROS DlAqNOé‘rlCOS ASOCIADOS

~T



ANEXO 2
CASOS DE SINDROMES DE SOBREPOSICION

FOTOGRAFIA 1.- Radiografia de manos de paciente con sindrome de
sobreposicion de AR y LEG de 14 afios de evolucién. Nétense las subluxaciones
y ¢l daflo carpiano.

FOTOGRAFIA 2.- Radiograffa de que a erosi marginales en
articulaciones metacarpofaléngicas en un caso de "Rhupus® de corta evolucidn.

FOTOGRAFIA 3.- Resorcion de pepschos Gseos en ortejos acompaiiada de
erosiones marginales (Radiograffa de pie de uun caso de sobreposicién de AR y
esclerodermia).



FOTOGRAFIA 1

FOTOGRAFIA 2

FOTOGRAFIA 3
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