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INTRODUCCION.-

"Cinco colores ml'zclatlos vuelven a lt1 gente ciega• 

Provcrbjo chjno 

2 

Las enfermedades del tejido conectivo comprenden una variedad clínica que va 

desde transtornos autoinmuncs leves, de poca trascendencia patológica, hasta 

condiciones que amenazan la vida del paciente. Se pueden dividir en aquellas 

cuyo daño se limita a pocos órganos o bien las que no respetan barreras de 

estroma y se manifiestan en forma gencrali7.ada. Además, en cuanto a su modo 

de presentación, pueden ser progresivas o caracterizarse por exacerbaciones y 

remisiones. 

A pesar de los avances tecnológicos y del desarrollo reciente de la biología 

molecular, aún no entendemos plenamente la etiología y los mecanismos 

patogénicos de todas las enfermedades reumáticas. Por lo pronto, su diagnóstico 

depende de patrones de síntomas y signos que se engloban en criterios clínicos 

aceptados internacionalmente. Sin embargo, la Iitcratora parece indicar que estos 

padecimientos representan diferentes expresiones de procesos patogénicos 

similares, probablemente relacionados a factores etiológicos comunes. Mas aún, 

los signos y síntomas iniciales, el curso clínico y el desenlace final pueden variar 

en cada paciente. 

El probléma se complica al tomar en cuenta que una enfermedad reumática 

sugerida inicialmente puede virar a otra análoga. Esto resulta en un espectro 

contínuo de hallazgos clínicos entre los padecimientos del tejido conectivo. 

Como cabe esperar, las enfermedades reumáticas autoinmuncs 

generalizadas comparten diversas manifestaciones clínicas (tales como artritis, 

fenómeno de Raynaud, xcrosis de mucosas, miopatfa inflamatoria, compromiso 

pulmonar, cte.). Así, estos hallazgos clínicos comunes entre cada entidad 

reumática "definida•, hacen que en la práctica los padecimientos se traslapen y 
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den curso a un abordaje terapéutico poco específico. 

El síndrome de sobreposición se acepta como la coexistencia, secuencial 

o recurrente, de dos o mas enfermedades definidas del tejido conectivo. Las 

opciones y las circunstancias varían entre los sujetos afectados, pero se considera 

que existe un cierto riesgo genético para que esta coincidencia ocurra. 

Es bien conocida la agregación de enfermedades autoinmunes entre 

familiares . Es decir, 15 a 20% de los parientes clínicamente sanos de enfermos 

con padecimientos reumáticos tienen alteraciones inmunológicas como 

hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulantes o transtornos de 

inmunorregulación de linfocitos T in vitro. Estas observaciones irían a favor de 

que , más que representar meros epifenómenos,las alteraciones en la regulación 

inmune tienen un papel fundamental en la patogenia de las enfermedades 

reumáticas (5,31,32,59,76,92). 

La presencia de sobreposiciones frecuentes plantea tambien la posibilidad 

de que una enfermedad autoinmune promueva el desarrollo de una segunda. Esto 

es, la liberación de diversos autoanticuerpos en un paciente con lupus y la 

producción cronica de autoantígenos podría innuir en el desarrollo de 

esclerodermia o polimiositis, en un huésped con cierta predisposición genética. 

Dentro de este espectro contínuo mencionado destacan dos entidades: los 

padecimientos indiferenciados del tejido conectivo y los síndromes de 

sobreposición. Cabe destacar, sin embargo, aquellas que no reúnen criterios para 

definirlas y que podrían oscilar, al menos temporalmente, entre las que nos 

ocupan. 



l.- PADECIMIENTOS INDIFERENCIADOS DEL TEJIDOCONECTIVO(PITC) 

Bajo este rubro se agrupan un conjunto heterogéneo_ de sfndromes que 

conjugan manifestaciones cl<nicas y de Iaboratu,rh> poco definidas , y por ello 

insuficientes, para integrar un diagnóslico}rcúlllatoIÓgico específico. lln 

ocasiones, más por inferencia que por certeza· diagnóstica, se les ha catalogado 

dentro de la Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC) o de los Síndromes 

de Sobreposición (SP) (2,48,56,66,67). 

Usualmente, por tratarse de un tejido muy disperso en el organismo, los 

datos de afección del tejido conectivo no son lo suficientemente constantes o 

conspicuos para adjudicarles un peso patológico. Se requiere de un per<odo 

estrecho de seguimiento para delectar caractcrfsticas cl<nicas y paraclfnicas que 

permitan acceder a un diagnóstico de presunción o probabilidad y sugerir un 

pronóstico. Hasta ahora, no se han diseñado estudios rigurosos en individuos con 

PITC que permitan predecir el desarrollo de ciertas manifestaciones clfnicas 

orientadoras de una enfermedad más o menos agresiva. 

En un estudio mullicéntrico de PITC (definido para fines de dicha 

investigación como padecimiento o sfnloma relevante de menos de 1 año de 

evolución)(2,22,24), se observó que estos pacientes presentaban una alta 

frecuencia de daño cutáneo, vascular, articular y gastrointestinal. Asimismo, que 

tuvieron menor afección pulmonar, cardfaca, muscular y hematológica, y una baja 

frecuencia de compromiso renal o neurológico. Menos del 15% llenaron criterios 

aceptados para esclerosis generali7.ada progresiva (EGP) y, no obstante, tras 5 

años de seguimiento, el 40% de todas las muertes ocurrieron entre aquellos que 

se definieron como EGP (22,SS,). Por otra parte, en un meta-análisis realizado 

por Sil man se encontró que la mortalidad en los enfermos con EGP se incrementó 

de manera constante con el paso del tiempo. La extensión de la esclerosis cutánea 

parece ser la mejor gufa para el pronóstico (85). 

Numerosos reportes de la literatura coinciden en que el fenómeno de 

Raynaud es el primer síntoma en 70 % de los enfermos con EGP y puede 
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preceder a la enfermedad manifiesta por muchos años (15,41,44,45,46,53,57). 

Lo mismo parece ocurrir en pacientes con EMTC y de manera menos ostensible 

en lupus eritematoso generalizado (LEG). Este fenómeno se presenta hasta en un 

JO % de la población general, resultado de diversos estímulos, tanto mecánicos 

como químicos. Es aún más frecuente en mujeres jóvenes, la mayoría de las 

cuales nunca desarrollan una enfermedad reumática (15,53,.57). Es pertinente 

señalar que en individuos con fenómeno de Raynaud aislado , sin datos clínicos 

de enfermedad generalizada, se han enconlrado alteraciones suhclfnicas como 

disminución en la capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono ( 35 

%) , hipomotilidad esofágica (10%), compromiso en la depuración renal ( 5 %), 

esclerodactilia ( 20 % ) o alguna forma de males~ar musculoesquelético en 50 % • 

·El daño funcional de los pulmones, esófago y riñones es asintomático en la 

mayoría de los casos (l ,45,46,53,57). Se ba encontrado tamhien asociación enlre 

la gravedad del fenómeno (evaluada por pletismograffa) y el número de órganos 

afectados(99) 

Otros estudios (41,46,48) han revelado que todos los enfermos con 

fenómeno de Raynaud y algun olro dato clínico de PITC tcnfan daño cutáneo ( 

casi siempre esclerodactilia). Ademas un 39% presentaban hipomotilidad 

esofágica, 14% tenían daño pulmonar, 27 % anomalías musculocsqueléticas poco 

definidas, y ninguno de ellos cursó con daño renal. Desde otra perspectiva, enlre 

~4 y 40 % de los pacientes que inician con fenómeno de Raynaud , desarrollan 

eventualmente otros síntomas de enfermedad reumática, en su mayoría datos que 

apuntan a EGP. La prevalencia de lesión a olros órganos depende, en parte, de 

los métodos utilizados para su detección en etapas suhclfnicas (19,44,46,57). 

En suma, los factores que parecen predecir la progresión de fenómeno de 

Raynaud a una entidad bien definida son: a) mayor edad al inicio; b) enfermedad 

de Raynaud muy grave; e) presencia de anticuerpos antinuclcares durante la 

presentación; d) alteraciones en el lecho capilar ungueal por microscopía 

(24,41,45,47,97). En contraste, se ha_ observado que los pacientes con EGP que 

no tienen fenómeno de Raynaud tienen peor pronóstico que los que sí lo tienen. 
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La causa de este ultimo punto se desconoce. 

Un tema aún controvertido es por cuánto tiempo los eníermos con 

fenómeno de Raynaud aislado deben ser evaluados para catalogarlos como 

portadores de fenómeno primario. El estudio original de Allen y Brown (6) 

inenciona como lfmite 2 años. 

Un estudio desarrollado por Priollct y colaboradores (74) encontró que 

después de un período promedio de seguimiento de 4.7 años, ninguno de los 

eníermos con fenómeno de Raynaud evolucionó a una forma secundaria. Sin 

embargo, los enfermos con EGP en la forma cutánea limitada pueden maniícstar 

este fenómeno aislado durante años, antes de evolucionar a cambios más 

evidentes de esclerosis (45,46,47,53). 

11.- LUPUS INCOMPLETO.-

Esta entidad se ha descrito en eníermos con hallazgos clínicos o 

inmunológicos sugerentes de LEG, pero cuyo curso es insidioso o bien que 

presentan un número de síntomas o signos a lo largo de su evolucion que no 

alcanzan a llenar los criterios del ACR de esta enfermedad (S, 10,33,34,37). Se 

han empicado múltiples términos para designar a este padecimiento: lupus 

limítrofe, incipiente, latente, incompleto, posible o probable (58,70). El lupus 

"latente• parece representar a un subgrupo caracterizado por manirestacioncs 

"leves• o sencillamente a una fase temprana y poco sintomática. Se postula que 

los casos que no reúnen los criterios de LEO y no evolucionan a las formas más 

floridas tienen en común un buen pronóstico y se pueden manejar de manera 

conservadora (37, 70). Además, se han documentado otros pacientes con LEG que 

no tienen anticuerpos antinucleares en suero (por ello llamados 

seronegativos),cuya prevalencia es de 0.14 a 0.5% Parece ser, sin embargo, que 

muchos casos de lupus seronegativo para anti-DNA se presentan con Anti-Ro y/o 

Anti-La, ambos asociados a lupus cutáneo subagudo (16). 

Para fines de nuestro trabajo.se anticipa que los individuos con PITC, 

independientemente de los síntomas que dieron origen a su cuadro, evolucionarán 

en 5 años de cualquiera de las siguientes formas : 



7 

a) el padecimiento permanecerá indiferenciado; 

b) evolucionarán gradualmente a una entidad específica; 

c) constituirán manifestaciones incipientes de otea entidad clínica, no reumática; 

y finalmente, 

d) desaparecerá su sintomatología (remisión espontánea). 

111.- SINDROMES DE SOBREPOSICION.-

Para identificar un síndrome de sobreposición es necesario identificar una 

constelación de hallazgos dislintivos que constituyen un verdadero síndrome 

donde coexistan dos o más enfermedades. Esto puede hacerse mediante las 

características clínicas y la detección de algunos autoanlicuerpos, que traduzcan 

de manera complementaria la coincidencia de dos entidades no definidas 

enteramente. Ello hace que además de las sobreposiciones clínicas se hayan 

descrito las de predominio serológico (66,67,96). 

A continuación se describen algunas características reportadas en la 

literatura de los síndromes de sobreposición: 

1) Esclerodermia-Lupus Eritematoso generalizado.- Parece ser una 

asociación poco común. Un estudio realizado en la Clínica Mayo mosteó dicha 

conjunción en 2 de 727 enfermos con esclerodermia (91). Estudios posteriores 

también han encontrado la asociación de manera poco usual (que oscila entre 0.5 

y 22 % de las EGP) (11,29,51,). Se han reportado casos de niños 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 anticentcómero) y los que ayudan .al 

diagnóstico de LEG (anti-DNA de doble cadena y anti-Sm) no coinciden en el 

mismo suero en títulos significativos (57). Sin embargo, podría existir un vínculo 

común a través de los anticuerpos UI RNP de 70kDa (96). 
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La asociación de EGP con manifestaciones netamente viscerales 

scleroderma sjne sclcroderma) y LEG es probable. La prevalencia de daño 

orgánico sugerente de EGP en ausencia de cambios dérmicos, en pacientes con 

LEG, se ha reportado en base a transtornos de la motilidad esofágica (10-25 %) 

y fibrosis pulmonar ( 1-6 %), aunque cabe aclarar que en el primer caso se trata 

de estudios manométricos o radiológicos sin confirmación histológica de 

proliferación fibroblástica (11). La enfermedad intersticial pulmonar en lupus 

ocurre en un subgrupo con hallazgos de sobreposición de EGP, en presencia de 

anti Ul RNP o anti Ul RNA. Este último autoanticuerpo se ha asociado con 

exacerbaciones de la enfermedad en casos de sobreposiciones de LEO con otras 

enfermedades reumáticas (43). El daño microvascular es el denominador más 

común en las alteraciones en dedos y pulmones. De hecho, se ha reportado que 

los enfermos con lupus y daño en la función pulmonar presentan una mayor 

prevalencia de hallazgos clfnicos de EOP, en comparación con quienes tienen 

función respiratoria normal (38). Los casos de sobrcposiciones de esclerodermia 

con otras enfermedades reumáticas suelen tener una sobrcvida a to años mayor 

que los de esclerodermia cutánea difusa y esclerodermia cutánea limitada ( 72 % 

vs 56 % y 69 % respectivamente) (55). 

2) Miosilis asociada a otras enfermedades del tejido cooectivo . - En el caso 

de las miopatfas inflamatorias, el término de sobreposición se usa para describir 

la asociación - que ocurre hasta en 20 % de los casos- , con otras enfermedades 

del tejido conectivo (LEO, artritis reumatoide, síndrome de Sjogren, 

esclerodermia y EMTC )(23 ,27 ,50, 73, 75). Este subgrup~ c~~~ti.tuye el tipo V en 

la clasificación de Boban y Peter (17,18). Bajo cl'anlrlisis·(lé' estos· autores, el 

grupo V ocupa el tercer lugar en frecuencia entre l~s dif~~é~;C:~ Ü;~s de miopatfa( 
- •'r• ,•«»•O\•, -

después de la polimiositis y ta dermatomiosiiis.clásicas).;"'sc;caracteriza por 

enfermos más jovenes y con predominio 01arcad~ 'Jk s~~o femenino. Las 

alteraciones en la biopsia muscular· sueleiJ ··S'er ~á,(~ICve~. que en la 

dermatopolimiositis clásica. Bohan y Pelt;r 'énconttaróri ·q~e la EGP f~e la 

asociación más comun ( 36 %, designada esél~rl>il~r'u;át~miositis), seguida de 
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LEG (28%) y AR (13%). El 47% de sus enfermos tuvo fenómeno de Raynaud y 

el 44 % esclerodactilia, signos muy poco frecuentes cuando se trata de casos 

idiopáticos sin ·otras asociaciones. Como dato de interés, los autores no 

encontraron que la miositis asociada con otras enfermedades reumáticas 

ensombreciera el pronóstico en comparación con la polimiositis o la 

dermatomiositis (1y11) de su clasificación (17,18,62) . 

Dos casos merecen comentario aparte: 

a) Asociación de esclerodermia con miosilis.- Antes de.1942 se 

consideraba a la polimiositis y a la esclerodermia como expresiones clínicas 

variadas del mismo proceso inmunopatológico ( de ahí el epíteto 

esclerodermatomiositis) (21,69,87). Sin embargo, se ha demostrado que la 

sobreposición de ambas entidades puede ocurrir en pres_encia de algunos 

autoanticucrpos distintivos: anti-Ku (100), anti-PM~Scl(79) y anti-U2-RNP (96) 

Los enfermos con esta sobreposición suelen te_ner ~nticucrpos antinuclearcs 

específicos contra complejos pr()teín~-nucleol():. m,i~m()S que se denominan PM

Scl . La presencia de anticucrPos CO!'lra estos complejos se ha documentado en 

10% de las derRl~top~Ú~iÓ~iti; y el SO % de 'esto; ~asos presentan hallazgos de 

esclerodermia: sin c~bargo, este autoanticucrpo se prnscnta también en enfermos 

con .EGP '~-¡~ .:d~tos'\i~ 'Rliositis; El complejo Ku es un grupo de proteínas 

nuclca~es conco;npon~ntcs de 70 y 80 KDa que se ligan a los segmentos de DNA 

intemucleosomal. El anti-Ku se ha documentado en un 10% de los pacientes con 

dermatomiositis aunque la 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 tienen esclerodermatomiositis. En estos casos, resulta llamativo que la 

miositis y la alveolitis con fibrosis son menos intensas y tienden a responder 

mejor al tratamiento a base de esteroides e inmunosuprcsorcs (27,65,82). Aún 

queda por elucidar el motivo de la heterogeneidad serológica de los síndromes de 

sobrcposició11 de esclerodermia y polimiositis. Una posibilidad es que los 

autoanticuerpos PM-Scl, Ku y anti- U2-RNP tengan asociaciones distintivas 

fuertes de clase 11 del sistema de histocompatibilidad. El PM-Scl se relaciona a 
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HLA-DRJ; el anti-Ku a HLA-DQI y el anti-U2 RNP a HLA-DR4 (49). 

Probablemente,si se demuestra que los anticuerpos específicos de miositis 

tienen una fuerte asociación con algunas sobreposiciones distintivas, esto ayudará 

a definir los mecanismos de dichas combinaciones sindromáticas. 

Así ,la alta asociación de esclerodermatomiositis con una serie de 

autoanticuerpos a antígenos nucleares definidos puede reílejar un agente 

desencadenante que tendría un locus nuclear de interacción, en donde la respuesta 

autoiomune estarla dictada fuertemente por restricciones de la clase 11 del HLA. 

b) Síndrome Aotisintetasa.- Las tRNA sintetasas son una serie de enzimas 

citoplásmicas que participan en la síntesis proteica al añadir aminoácidos 

específicos codificados por RNA de transferencia, durante el ensamblaje de 

polipéptidos intracelulares (9). Un número de tales enzimas se ha descrito como 

autoantfgenos reconocidos por el suero de pacientes con manifestaciones 

autoinmunes conspicuas (27). La más común es la histidil tRNA sintetasa , 

referida originalmente como el antígeno Jo-1. Este se encuentra en 20-30 % de 

los casos de polimiositis, pero es mucho menos frecuente en la dermatomiosítis. 

El cuadro clfnico que caracteriza a los enfermos que reconocen esta estructura 

nuclear se presenta con fenómeno de Rayoaud asociado a polimiositis grave y de 

inicio a edades tempranas, una alta incidencia de artritis no erosiva , enfermedad 

pulmonar intersticial (hasta en 50 % de los casos de anti-Jo-1) y fiebre (27 ,42, 

73,101). La mayoría de los casos se hao vinculado a susceptibilidad 

inmuoogenélica con los marcadores HLA-DRJ y HLA-DRw52 . El papel 

patogénico de las antisintetasas aún está sujeto a discusión (13,42,101). 

3) Esclerosis generalizada progresiva - artritis reumatoide. - Esta es una 

asociación particularmente rara. Sin embargo, cabe señalar que hasta un 60% de 

los individuos con esclerodermia pueden manifestar dolor articular con cierto 

grado de afección tendinosa que sugiere sinovitis (7 ,60,80,98) y en algunas series 

se ha encontrado positividad a factor reumatoide en estos enfermos (7,60). La 

destrucción articular es poco frecuente; las radiografías pueden mostrar 

disminución del espacio articular y erosiones discretas sobretodo vinculadas a los 
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sitios de inserci1ln tendinosa. Aunque la sinovitis similar a AR es poco común, 

puede ser la primera manifestación de enícrmcdad cutánea difusa. Es probahle 

9ue si aplicamos criterios eslrictos de exclusión para EMTC en estos casos, los 

reportes que dan cuenta de esta asociación podrían cuestionarse (7,98). 

4) Artritis reumatoide- lupus eritematoso generalizado.- La asociación 

parece ser poco común y ha sido denominada también "Rhupus· (20,26,30, 71). 

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

a la esperada por la mera ocurrencia al a7.ar de amhas enfermedades en el mismo 

individuo (70). Aún no queda claro si los enícrmos con "Rhupus• representan una 

entidad clínica e inmunológica distintiva , sobre lodo si tomamos en cuenta que 

la prevalencia de AR en la población general es relativamente alta. El predominio 

mujer:homhre en Rhupus es más marcado que en los casos de LEG y AR clásicos 

( aproximadamente 7: 1). En la literatura se reporta que los enfermos con esta 

asociación tienen de 3 a 6 criterios del American College oí Rheumatology (ACR) 

para cada enícrmcdad. La poliartrilis se presenta de manera menos frecuente que 

en pacientes con AR clásica; sin emhargo, en las diícrentes series 

puhlicadas,todos los enícrmos con Rhupus tenían evidencia radiológica de 

erosiones articulares. l..os hallazgos serológicos de autoinmunidad de ambas 

enfermedades se presentan de manera concurrente en estos enícrmos (factor 

reumatoide y anti-DNA de doble cadena) e incluso se observa 

hipocomplementemia. En general, se plantea que los enícrmos con este tipo de 

sobreposición tienen una evolución benévola y, por lo tanto, reciben lratamiento 

poco agresivo. El "Rhupus" parece asociarse a los antígenos DR2 y DR3 del 

sistema de histocompatibilidad (30, 71) . 

5) Síndrome de SjOgren secundario (SS).- El SS se ha asociado con todas 

las entidades reumáticas descritas previamente (32). La presentación conjunta con 

AR es frecuente. Los enícrmos con LEG tienen síntomas y signos de SS de 

manera poco usual; sin embargo, presentan un perfil de autoanticuerpos similar 

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

estos, el 53% tiene anti-Ro o anti-La. La mortalidad parece aumentar por dicha 
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asociación y se ha reportado una mayor incidencia de crioglohulinemia (28,89). 

Los enfermos con EMTC tienen sialectasias de manera aún más frecuente que en 

otras enfermedades del tejido conectivo. 

Los anticuerpos anti-UIRNP se detectan frecuentemente en el suero de 

enfermos con SS primario. Se ha observado que los enfermos con SS primario y 

autoanticuerpos negativos tienen disfunción de glándulas salivales y síntomas 

extraglaodularcs leves; los que tienen anti-Ro, asociado o no a anti-La, presentan 

daño glandular importante, así como alteraciones serológicas y hematológicas. 

Los pacieótcs que sólo tienen anti-U 1 RNP se presentan con afección salival leve, 

enfermedad de inicio tardío y presencia de fenómeno de Raynaud y fihrosis 

pulmonar. Finalmente, los enfermos con anti-Ro asociado a anti-U 1 RNP se 

manifiestan con hallazgos clínicos similares al LEG (90,96). 

Cuando se detectan anticuerpos anti-La, los enfermos tienen síndrome de 

Sjogren con manifestaciones sistémicas prominentes. La mayoría de estos 

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

exantemas, leucopenia, trombocitopenia y Raynaud). Una característica del 

síndrome de sobreposición asociado a anti-La es la presencia de un exantema 

purpúrico asociado a hipergammaglobulinemia y una frecuencia relativamente 

baja de nefritis, en comparación con los casos clásicos de LEG.(90,96) 

6) Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo.- La EMTC como padecimiento 

independiente fue propuesto en 1973 por Sharp y colaboradores (82). Se define 

como un síndrome de sobreposición que comparte hallazgos de LEG, EGP y 

dermatomiositis . Se caracteriza por títulos altos de anticuerpos a antígenos 

extraíl>les del núcleo (ENAs) (3, 12,84). Algunos autores la consideran un 

síndrome independiente (3,4, 12,40, 76), mientras que otros creen que. es un 

subgrupo de LEG o una fase transicional en el desarrollo de una enfermedad 
'.-· ' . ' 

reumática declarada (sobre todo EGP) (14,68, 76,80,95). Desde que se dcserib.ió 

por primera vez, se ha discutido la existencia de la EMTC .como entidad 

independiente. Algunos autores aducen que, en un porce~~j~·n'o ci~ipré:&iab'lc;c fos

pacientes con esta enfermedad desarrollan EGP. con el' pa~ci del ~i~~~ (67 ,68). 
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Se ha descrilo que más del 50 % de los· enfermos con EMTC tienen 

hallazgos de esclerodermia a los 5 años del ·diagmlstico. Otros autores sugieren 

que la enfermedad mixta es un lupus modificado de manerd favorable por la 

presencia de anti-RNP (78). 

A favor de la existencia de la EMTC como entidad propia y distintiva 

(sobre todo de LEG) están : a) anomalfas en la inmonorregulacicln que difieren 

de las encontradas en otras enfermedades; b) tftulos altos de anti RNP, 

usualmente en ausencia de otros anticuerpos; c) de¡mracicln normal de complejos 

inmunes en la mayorfa de los enfermos con EMTC en comparación con LEG; d) 

asociación inmunogenética de EMTC con HLA DR4 y DR2 que la distingue de 

LEG (HLA-DRJ y DR4) y de EGP (HLA-DR2 y DRS); e) mayor frecuencia de 

hipertensión arterial pulmonar y una vasculopatfa prolifcrativa distintiva ; 

f) rcactividad fuerte de los anticuerpos U 1 RNP de 70 KDa en EMTC, lo cual es 

poco usual en LEG. Estudios genéticos han mostrado que los enfermos con 

anticuerpos contra el componente de 70-kDa comparten un epftope común dentro 

de sus molcculas DR en la región captadora del antígeno. Esto puede significar 

que existe un antígeno particular involucrado en la inducción de estos anticuerpos, 

lo cual podría 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 síndromes de sobreposición únicamente desde el punto de vista 

clfnico, para determinar si la presencia de antiRNP identificaba a un grupo 

distintivo de enfermos. ·Aunque sus resultados sugirieron que dicho autoanticuerpo 

no permitía detectar a un subgrupo particular de sobreposiciones, estos enfermos 

tendieron a cumplir mayor número de criterios de más enfermedades autoinmunes. 

Se ha documentado que la producción de autoanticuerpos puede cambiar de anti

RNP a antiSm o viceversa, incluso con modificaciones en el cuadro clínico. De 

ahí la importancia de hacer exámenes inmunológicos seriados y de no catalogar 

de manera terminante a un individuo en base a una sella determinación de 

laboratorio (54). 
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OBJETIVO GENERAL.- El presente estudio pretendió hacer un análisis de 

integración y seguimiento de 1 cohorte de pacientes con padecimienlo 

indiferenciado del tejido conectivo y síndromc~s de sobreposición, de manera 

retrospectiva, para valorar la evolución de los mismos, sus características 

demográficas, epidemiológicas, clínicas y paraclínicas, así como estahlecer un 

pronóstico en base a las manifestaciones iniciales de la enfermedad, intentando 

determinar predictores de daño sistémico. 

OBJETIVOS ESPECll'ICOS.-

1.- Análisis clínico, epidemiológico y serológico de enfermos con datos de 

padecimientos del tejido conectivo sugerentes pero no diagnósticos (PITC) (que 

no alcanzaran a cumplir criterios para una entidad reumática bien definida). 

2.- Análisis clínico, epidemiológico y serológico de pacientes que 

cumplieran criterios para más de 1 enfe~mcdad reumática hien definida, o que los 

cumplieran para una sóla enfermedad pero tuvieran datos clínicos que sugirieran 

la presencia de otra. 

3.- Intentar determinar pred~ct~~es dC daño sistémico y el efecto del 

tratamiento en la evolución del padecimicnio;' 

4.- Determinar las caraciúr~'úcá:s"~lí~i~asd~ pacientes con PITC que 

evolucionan a un transtorno reu~áti~~ d~flrÍido.' 
5.- Establecer pronóstico eri '~~rc~nio~ con PITCiy 'sf'ndrómes de 

sobreposición y su relación con comorhili.did ~:;, 
MATERIAL Y METODOS.-

El estudio se llevó a caho en el Instituto Naciona; de la ~iit~ición ·~'~lvador 
Zubirán", institución de enseñanza y atención de Íen:~~ ~iJ~I,'~~n~ider~d~ éomo 

centro de referencia de enfermedades reumáticas. , El 'c~tudi~ \~ basó en la 

reconstrucción histórica,integración y seguimicnÍo d~u.i~ ~ohortc'd6 pacient~s 
con síndromes de sobreposición o PITC :- _ - , , , _ , , -

La investigación se inició en julio de 1992. La 'rech~ :d~ corte se basó en, la 

última consulta o último internamiento que hubiera tenido cada paciente, o, como 
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fecha arbitraria, el 3 t de diciembre de 1994 .El tiempo total de seguimiento se 

consideró a partir del primer síntoma sugerente de enfermedad autoinmune que 

hubiera presentado cada paciente. 

Selección de pacientes.- Los enfermos fueron captados de las siguientes formas: 

a) enfermos hospitali1.ados que cumplieran los criterios de inclusión 

descritos más adelante; 

b) pacientes que asistieran a la consulta externa de Reumatología o al 

servicio de urgencias y que cumplieran los mismos criterios; 

e) búsqueda de número de expediente, en la libreta de la consulta externa 

de Reumatologfa, de pacientes que estuvieran catalogados como síndrome de 

sobreposición, duda diagnóstica, padecimiento indiferenciado del tejido conectivo 

o datos poco claros (Raynaud, poliartralgias, etc). 

Criterios de inclusión. -

a) Pacientes con datos clínicos de una enfermedad del tejido 

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

reumática. 

b) Pacientes que cumplieran criterios para más de una enfermedad 

reumática o que los cumplieran para sólo una pero tuvieran datos clínicos de 

otras. 

Criterios de exclusión. -

a) Pacientes que cumplieran criterios bien definidos (Alarcon-Segovia, 

Villarreal) para Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo. 

b) Pacientes con formas incidentales o diferenciadas de sobreposición 

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

reumatoide y espondilitis anquilosante). 

c) Pacientes que se perdieran al seguimiento o que no tuvieran en el 

expediente datos relevantes para el análisis. 

d) Pacientes con seguimiento clínico menor a un año. 
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En hase a los números de expediente captados se procedió a la revisión de 

los mismos ,completando un cuestionario diseñado para fines de la investigación 

(Anexo 1 ). En dicho cuestionario se tomaron en cuenta características 

demográficas y epidemiológicas ( sexo, edad, antecedentes laborales, gineco

obstétricos, enfermedades previas, exposición a tóxicos, etc.); cuadro clínico con 

evolución cronológica, asociación del tratamiento con el cuadro clínico y la 

evolución del primero en el tiempo , fechas de cambios diagnósticos y de 

aparición de los diferentes síntomas y signos y, finalmente, si el paciente cumplía 

o no criterios aceptados para las siguientes enfermedades reumáticas : 

a) lupus eritematoso generalizado; h) artritis reumatoide; e) esclerosis 

generalizada progresiva; d) dermatopolimiositis; e) enfermedad mixta del tejido 

conectivo. 

En los casos en donde fue posible, se hizo un nuevo interrogatorio y 

exploración física al enfermo y se tomó suero para estudios sucesivos. 

Para los diagnósticos de enfermedades reumáticas definidas se utilizaron los 

siguientes criterios: 

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

h) Artritis Reumatoide.- Criterios del ACR de 1987 (8) 

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

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

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

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

Para los casos de PITC tomamos como referencia los siguientes datos, 

principalmente: a) Fenómeno de Raynaud; h) Poliartritis de origen por 

determinar; c) o combinación de por lo menos otros 3 criterios que no pudieran 

catalogarse en un padecimiento definido: (v.gr. mialgias, exantemas, serositis, 

afección neurológica, alteraciones pulmonares, velocidad de sedimentación 

globular acelerada, daño renal, etc) (2) 

Se hizo una revisión extensa de aparatos y sistemas, análisis de la 

exploración fisica y evaluación de articulaciones afectadas . Además, se revisó 
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la evolución de ciertos exámenes paraclfnicos: citología hemática examen general 

de orina, química sanguinea, velocidad de sedimenlación glohular, pruehas de 

función hepática, creatinfosfoquinasa, factor rcumatoide, anticuerpos 

antinuclcares, anticuerpos anticardiolipina, prucha de Coomhs, captación de 

DNA, EN As, anti-Ro y anti-La, anticuerpos anticentrómero y antitopoisomerasa 

1. Se valoraron resultados de electromiografía, hiopsias muscular o de piel, 

telcrradiograffa de tórax, pruehas de función respiratoria, electrocardiograma, 

esofagograma, manometría esofágica, prueba de Schirmer y otros estudios de 

gahinete disponibles para el análisis. 

Dado que se consideró, en base a las notas del expediente, que muchos 

casos cambiaron de diagnóstico presuntivo a través del tiempo, se hizo un análisis 

independiente del diagnóstico (investigadores 1 y 2). Para ello se tomó en 

consideración: a) la secuencia sintomática; b) el perfil paraclínico; e) el curso 

clfnico en cuanto al tiempo de evolución; d) la suma de criterios diagnósticos en 

retrospectiva y, e) el efecto, duración e intensidad del tratamiento. 

ANALISIS ESTADISTICO.- El análisis estadístico de la información fue llevado 

a caho en tres etapas. En la primera se elaboró una descripci1ln de la serie 

completa de pacientes a través de medidas de tendencia central y dispersión. En 

la segunda etapa, con la finalidad de seleccionar las manifestaciones clínicas que 

pudieran "caracterizar" a las cinco enfermedades reumáticas en estudio, se realizó 

un análisis de conglomerados (cluster aoalysis). 

Para cada padecimiento se consideraron cinco o seis manifcslaciones 

clínicas, seleccionadas de acuerdo con su relevancia en el cstahlecimiento del 

diagnóstico de cada enfermedad en particular. Cada una de estas manifestaciones 

clínicas fue ponderada, asignándose un mayor valor numérico a aquellas que 

tuvieron más peso para alcan7.ar el diagnóstico . Esta ponderación se basó en los 

artículos originales donde se estahlccen los criterios aceptados para cada 

enfermedad (3,8,17,63,87) . Se tomaron en cuenta los valores predictivos de 

·signos y síntomas reportados en dichos artículos. La ponderación mencionada se 

detalla en la Tabla t. 
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Posteriormente, a través del análisis de conglomerados se identificó a 

cuatro "clusters• de nueve preseleccionados, que agruparon al 84 % de la serie. 

Estas formas de sobreposición se escogieron en relación a los sistemas o aparatos 

afectados, la tendencia sindromática, la forma de presentación y el pronóstico 

funcional al tiempo de corte. En la tercera etapa de análisis, se evaluó la 

probabilidad de pertenecer a un "cluster• determinado, en base a cada una de las 

manifestaciones clínicas consideradas. Dicha probabilidad fue expresada en 

términos de razón de momios, obtenida a través de análisis de regresión logística 

no condicional, tanto univariado como multivariado. Se utilizaron los paquetes 

estadísticos SPSS y EGRET. En el inciso de resultados se detallan las 

características de los 4 "clustcrs" seleccionados . 

RESULTADOS.-

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.- Se estudiaron inicialmente !08 

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

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

espondilitis anquilosan te, respectivamente. Además se eliminaron 2 enfermos que 

se perdieron durante el seguimiento. Finalmente se incluyeron 74 pacientes. 

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS (Tabla 2) .- El 9S.9 % de la población 

estudiada correspondió a mujeres (71 ca~os) y el 4.1 % a hombres (3 casos). La 

relación mujcr:hombre fue de 23.6%. 

a) Antecedentes familiares (Tabla 3).- Un 23 % de los casos tuvo 

familiares con antecedentes de enfermedades del tejido conectivo, ya sea 

localizadas (morfea, psoriasis) o generafüadas (AR, EGP, LEG). La 

colagenopatía más frecuente en los familiares fue la artritis reumatoide. 

b) Antecedentes laborales y tóxicos ( Tabla 2 ).- Un enfermo con 

esclerodérmia había estado expuesto a solventes de manera crónica. Sólo se 

detectó un caso de inyección de modelantes en una enferma con sobreposición de 

lupus y escleroderma. 



19 

e) Antecedentes gineco-obstétricos.- El 21.4 % de las mujeres se 

enconlraba en la menopausia cuando iniciaron los primeros s{nlomas de la 

enfermedad auloinmune y un 14 % lenía anleccdcnle de ingesla previa de 

hormonales. El 15.3 % de las mujeres hab{a tenido abortos espontáneos en el 

primer o segundo trimeslre del embarazo ( de 1 a 3 abortos ) y un 9 .6 % ten{a 

antecedentes de problemas médicos duranle el embarazo (preeclampsia-eclampsia, 

etc). En 6 casos (8.4%) los sfntomas de enfermedad autoinmune se habfan 

iniciado durante el embarazo o en el puerperio inmedialo. No se reportó 

exacerbación del padccimienlo reumático en relaci<ln a geslaciones o a embarazos. 

d) Otras enfermedades.- El 17.6 % de los individuos estudiados tenfa 

además otras enfermedades no reumáticas (diabetes mellilus, bocio multinodular, 

tuberculosis pulmonar, atopias, hipertensión arterial sistémica, neurodermatitis, 

intolerancia a la lactosa, galactorrea y enfermedad ácido péptica). No se observó 

predominio de alguna de eslas enfermedades en los casos estudiados. 

CARACTERISTICAS CLINICAS.-

Los datos cUnicos más frecuentes en la población estudiada fueron el daño 

articular , sobre todo el lipo descrito por Jaccoud, seguido de compromiso 

vascular isquémico, cuando se analizó el dalo como fenómeno de Raynaud. El 28 

% de los enfermos tuvo como primer sfnloma de enfermedad autoinmune dicho 

fenómeno ,mientras que el 23 % inició el cuadro clfnico con una poliartritis 

erosiva similar a AR. Otros signos y sinlomas se presentaron como primer dato 

cUnico en menores proporciones (Tabla 4). De los enfermos con fenómeno de 

Raynaud que evolucionaron a una enfermedad reumálica franca, el 95% lo hizo 

en un periodo menor a 3 años y el 90% en un intervalo menor a 1 año. 

El 79. 7% de los individuos del estudio tuvieron afección cutánea, 

principalmente esclerodactilia (31.1 %) y esclerosis proximal (20.3%), erilema 

malar (29.7%) y fotosensihilidad (19%). El 13.5 % se agrupó como otras 

dermatosis , grupo que incluyó eritema nodoso, eritema multiforme, Gottron, ele. 

Cabe deslacar que el 45.5 % de pacienles con datos cUnicos de esclerodermia no 

tuvieron biopsia de piel para la confirmación del diagnóstico. 
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Un 43.2 % de la población estudiada tuvo afección cardiopulmonar, 

principalmente fibrosis pulmonar ,serositis e hipertensión arterial pulmonar. 

Ningún enfermo tuvo neumonitis. 

El involucro a órganos de los sentidos y el daño gastrointestinal se 

presentaron en el 32.4 % de los enfermos en cada caso. El daño muscular estuvo 

presente en 31.1 % de los individuos estudiados y fue principalmente una miopatfa 

inflamatoria. 

Las manifestaciones hematológicas, renales y neurológicas fueron menos 

frecuentes (21.6, 15 y 14.9% respectivamente). En el 8.1 % de los sujetos no fue 

posible determinar ,en retrospectiva, el tipo de daño renal que presentaban al 

corte diagnóstico. Este se catalogó en el rubro de alteraciones inespecfficas 

(albuminuria, hematuria, cilindruria, etc.). Sólo se presentó un caso de toxicidad 

renal, secuodario a D-Pcnicilamina, en una paciente con sobreposición de lupus 

y esclerodermia. Un 5.6 % de los enfermos tuvo diagnóstico de glomérulonefritis 

lúpica. En cuanto a la afección neurológica, no se observaron casos de psicosis 

o mielitis transversa. Las manifestaciones observadas fueron cuadros sincopales 

(8%), neuropatías diversas (8%), convulsiones (6.8%), síndrome del tunel del 

carpo (6.8 %), isquemia cerebral transitoria (ICT) (2.8%) y mononeuritis 

multiplex (2.8%). 

DAÑO INMUNOLOGICO .-

Los halla-.gos de laboratorio sugerentes de daño inmunológico se 

presentaron en 64.3 % de los casos (49 pacientes) y se detallan en la Tabla 5. En 

algún momento de su evolución, 22 pacientes (30%) tuvieron factor rcumatoide 

positivo a títulos iguales o superiores a 1 :320. Por inmunofluoresccncia indirecta, 

predominió el patrón moteado grueso (49 % de los enfermos), aunque éste no se 

observó en títulos consistentes y no fue significativo una vez que se segregaron 

los enfermos mediante "clusters•. Fue llamativo que más de una quinta parte de 

los pacientes tuvieron anticuerpos para DNA de doble cadena determinados por 

Chritidia lucilae o método de Farr. Un hallazgo infrecuente fueron las células LE 

(16.3%). Los autoanticucrpos anti topoisomcrasa 1, anti-Ro y anti-La no se 
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realizaron en la mayoría de los pacientes, por lo que no fueron turnados en cuenta 

para el análisis estadístico. 

TRATAMIENTO.- (Figura 1) 

El 81. 1 % de los enfermos recibió tratamiento en algún momento de su 

enfermedad (60 pacientes). Además de los mencionados en la tabla, otros 

tratamientos administrados fueron: colchicina ( en 3 casos), dos casos de 

esplenectomía por afección hematológica autoinmune refractaria y 6-

Mercaptopurina en un caso. 

Del 18.9 % que no recibió tratamiento, el 92.8 % tenía PITC y 1 caso 

tenía esclerodermia. En general, los pacientes fueron tratados por la 

sintomatologfa más que por el diagnóstico de certeza y nos fue imposible 

encontrar algún tipo de uniformidad en la terapéutica empicada basados en el 

diagnóstico establecido. Estas variaciones se debieron, también, a que algunos 

pacientes fueron tratados por distintos reumatólogos a lo largo de su enfermedad. 

Los enfermos con datos sugerentes de EGP fueron tratados con D-Penicilamina, 

colchicina, ketotifcno y, en casos aislados, esteroidcs a dosis variables. De los 

4 casos de Rhupus de nuestra serie, 3 fueron tratados con AINEs y 1 con 

cloroquina y prednisona a dosis altas. Por otra parte, los enfermos con 

sobreposición de lupus y esclcroderma tendieron a ser tratados más por las 

manifestaciones propias de LEG que de EGP (esteroides, AINES y azatioprina). 

Los enfermos con PITC fueron tratados exclusivamente por el tipo de 

manifestaciones presentadas. 

TIPO DE ASOCIACIONES (figuras 2 y 3).-

EI porcentaje de enfermos que cumplieron criterios para una enfermedad 

reumática definida fueron: 39.2 % para EGP; 24.3 % para LEG, 23 % para AR; 

18.9 % para dermatopolimiositis. Sólo un enfermo cumplió criterios para EMTC; 

se decidió incluir porque cumplía criterios para 4 enfermedades reumáticas y tenía 

un peso muy fuerte para el diagnóstico de LEG. 

El 37 .8 % de los enfermos tuvo criterios para más de un padecimiento 

reumático ( 32.4 % para dos, 4.1 % para tres y 1.4 % para cuatro). El 32.4 % de 
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los pacientes no cumplió criterios para ninguna enfermedad definida. Aunque el 

29. 7 % llenó criterios para una sóla, todos estos casos tuvieron datos compatibles 

con otros padecimientos reumáticos. El 6.66 % de los pacientes estudiados tuvo 

s(ndrome de Sjogren secundario. En el 8. 9 % de los casos hubo otros diagnósticos 

autoinmunes asociados ( ooforitis autoinmunc e hipotiroidismo autoinmune en un 

caso cada una, vitiligo en 3 casos y vasculitis y anticuerpos antifosfolCpido en 8 

y 9 pacientes respectivamente). 

EVOLUCION.- La edad promedio en que se hizo el primer diagnóstico fue de 

33.4 ±13.6 años y el tiempo promedio entre el primer sCntoma y el 

establecimiento del primer diagnóstico fue de 3.4 ± 5.6 ( con un rango de O a 

24.3 años). El tiempo transcurrido entre el primer sCntoma y el estahlecimienlO 

del diagnóstico de certeza fue de 6.6..J:. 8.07 (0-29.4 años). La edad promedio en 

la que los enfermos iniciaron los s(ntomas del padecimiento fue de 29.3 anos±14 

, con un rango muy amplio (6.1-75.9). El tiempo promedio de evolución de la 

enfermedad al corte fue de 11.34 ± 8.9 años (1.44-36.02). Ningún enfermo 

falleció durante el seguimiento. 

ANALISIS ESTADISTICO (Tablas 6 a 14).-

Los 4 • clusters• identificados mediante el análisis se catalogaron de la 

siguiente manera: a) grupo t.- padecimientos indiferenciados del tejido conectivo 

b) grupo 4.- sobreposición de artritis rcumatoide y lupus eritematoso 

generalizado; c)grupo 5.- enfermos con EGP o con sobreposición de EGP y 

PMDM, o enfermos con EGP y datos que pertenecieran a otras enfermedades 

reumáticas; d) grupo 7.- sobreposición de lupus con datos clCnicos de otras 

colagenopat(as, exceptuando el Rhupus (80). 

El grupo 1 consistió en 25 mujeres que no cumplieron criterios para 

ninguna enfermedad reumática y fueron catalogados, por lo tanto, como 

padecimientos indiferenciados del tejido conectivo. Doce de estos pacientes 

podrCan catalogarse como "lupus incompleto" (70), en vista de que tuvieron 2-3 

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

o polimiositis. Ocho pacientes tuvieron fenómeno de Raynaud aislado o asociado 
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con manifestaciones poco definidas de enfermedad reumática (oligoartritis, 

exantemas, telangiectasias, hipertensión arterial pulmonar,etc). Los 5 casos 

restantes consistieron en enfermos con distintos datos de afección autoinmune 

(vasculitis,poliartritis,csclerodcrmia locali7.ada asociada a oligoartritis,etc). 

El grupo 4 consistió en 9 pacientes, todos mujeres, que cumplieron los 

criterios tanto para AR como para LEG y a aquellos que, aunque no tuvieran la 

totalidad de criterios requeridos para lupus, presentaran datos clínicos sugerentes 

de "Rhupus". Todos los enfermos agrupados en este "cluster" cumplieron los 

criterios del ACR para artritis reumatoidc. Uo paciente tuvo nódulos reumatoides. 

Entre los datos clínicos asociados se encontraron fenómeno de Raynaud, serositis, 

úlceras orales, lcucolinfopenia, fotosensibilidad, neuropatía por vasculitis y 

marcadores scrológicos de LEG (antil>NA de doble cadena, anti-sm, células 

LE).I>os pacientes tuvieron afección renal caracteri1.ada por albuminuria y 

cilindruria intermitentes y nunca requirieron de manejo inmunosupresor durante 

su evolución. 

El grupo 5 consistió en 15 enfermos ( 14 mujeres y 1 hombre) que en todos 

los casos cumplieron criterios para EGP, aislada o asociada a otras enfermedades 

reumáticas (dermatomiositis,artritis rcumatoide ). Los datos clínicos asociados 

a los propios de esclerodermia fueron ,principalmente: artritis tipo Jaccoud, 

serositis, miopatía inflamatoria proximal,vasculitis, úlceras orales, serositis y 

fotosensihilidad. Todos los enfermos con esclcrodermatomiositis tuvieron 

compromiso cutáneo visceral de EGP y requirieron de manejo con esteroides de 

manera prolongada para tratar a la miositis. En este subgrupo de enfermos, todos 

los casos tuvieron determinaciones de ENAs con resultados negativos. Las 3 

enfermas con sobreposición de AR y EGP se presentaron con una artritis erosiva 

con factor rcumatoide positivo a títulos altos y con afección cutánea y visceral de 

esclerodermia. En los 3 casos se presentó síndrome de Sjiigren secundario. 

El grupo 7 consistió en 13 mujeres con lupus eritematoso generalizado y 

datos clínicos de otras enfermedades reumáticas,exccptuando la artritis 

reumatoidc. Cabe mencionar que, en los casos de sobreposición de EGP con LEG, 
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las manifestaciones de la primera tendieron a ser de afección prcdominantem.cntc 

visceral (hipomotilidad esofágica, hipertensión arterial pulmonar, fihrosis 

pulmonar, malabsorción, etc.). De hecho, la esclerosis proximal resultó ser un 

factor protector para adquirir este tipo de sohreposiciones. Las caracterfsticas 

clfnicas más frecuentes en este "cluster" fueron: poliartritis no deformantc, 

fenómeno de Raynaud, fiebre, manifestaciones cutáneas de lupus,serositis, 

glomérulonefritis, miopatfa inflamatoria, alteraciones serológicas de LEG y 

sfndrome de Sjügrcn secundario. 

En las Tablas 7 a 14 se enumeran las características clínicas y paraclfnicas 

que resultaron ser estadísticamente significativas como factores protectores o de 

riesgo para pertenecer a cada uno de los "clusters• mencionados. En el Anexo 2 

se incluyen fotografías de radiografías de manos de algunos pacientes estudiados 

con sohrcposiciones distintivas. 
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DISCUSION.-

En el presente estudio se pretendió realizar un análisis de reconstrucción 

histórica mediante la integración y seguimiento de una cohorte de pacientes con 

padecimientos indiferenciados del tejido conectivo (PITC) y síndromes de 

sobreposición. El propósito inicial fue el de conocer las características 

demográficas, clínicas y paraclínicas de este grupo de pacientes, en contraste con 

enfermos con padecimientos reumáticos diferenciados. Para ello, se obtuvieron 

los expedientes clínicos de todos aquellos enfermos hospitalizados o vistos en la 

consulta externa de Rcumatología del INNSZ en un período de seguimiento 

promedio de 11.4 ± 8.9 años. Se seleccionaron aquellos enfermos que reunían 

criterios para más de una enfermedad reumática, aquellos que a lo largo de su 

evolución no concretaron un diagnóstico definido y los que, a pesar de cumplir 

criterios para una enfermedad, reunían características de otros padecimientos 

reumáticos que podrían considerarse atípicas. Se excluyeron dislintivamcnte los 

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

en quienes su coincidencia patológica hace pensar en una asociación incidental 

(AR con espondililis o con vasculitis diferenciada) y que, a nuestro juicio; no 

constituyen un continuum de manifestaciones autoinmunes. 

Dado que el grupo seleccionado así sigue siendo notablemente heterogéneo, 

y en al afán de integrar elementos cllnicos e inmunológicos de concordancia para 

fines pronósticos, decidimos partir de un análisis de cluster (grupos afines) donde 

se agrupan pacientes que reúnen características similares. Mediante este análisis 

(81) es posible discriminar los datos que. son prominentes en una muestra 

estadística y que permite asociar más de un grupo análogo de acuerdo a los 

criterios asentados en la literatura. 

Asimismo, se analizó la influencia que el tratamiento pudo tener en la 

evolución de los síntomas autoinmunes y documentar prcdictorcs de daño 

sistémico. De inicio se detectó que la prevalencia de este tipo de padecimientos 

en la población femenina fue veinlitres veces más frecuente que en los hombres, 
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proporción aún mayor que para otras enfermedades reumáticas. Asimismo.se 

confirmó la baja incidencia de alteraciones renales y neurológicas, así como el 

daño muscular intermedio, según lo reportado en un estudio previo (2). Es 

importante destacar que no se observó ningún caso de psicosis o mielitis, aún en 

los casos de sobreposiciones de lupus con otras enfermedades reumáticas, y que 

la frecuencia de glomérulonefritis "lúpica" fue relativamente baja. En nuestra 

serie hubo una menor incidencia de alteraciones gastrontestinales que la reportada 

en el mismo estudio y mayor prevalencia de daño cardiopulmonar. Esto quizá se 

debe a que la población que estudiamos incluía enfermos con síndromes de 

sobreposición además de los casos indiferenciados. 

Es interesante destacar la fuerte asociación familiar de enfermedades 

autoinmunes en enfermos con este tipo de padecimientos reumáticos.Hubiera sido 

interesante tener resultados del análisis inmunogenético de esta población. 

Mediante el análisis multivariado, aplicado por regresión logística a los 

"clusters" seleccionados, pudimos demostrar que la presencia de artritis simétrica, 

esclerosis proximal y miopatfa inflamatoria son factores que predicen la evolución 

a un transtomo autoinmune bien definido. Es poco probable que los enfermos con 

estos síntomas ,al cabo de una evolución prolongáda, se definan como 

padecimientos indiferenciados del tejido conectivo y que tiendan, en cambio, a 

sumar criterios que los conducen a un padecimiento más distintivo. En este 

estud_io confirmamos , además, que los pacientes con fenómeno de Raynaud que 

evolucionan a una enfermedad autoinmune franca, lo hacen en un período breve 

de tiempo. Los pacientes con fenómeno de Raynaud primario de evolución 

prolongada (mayor a los 3-4 años) ,suelen permanecer como PITC en más del 

90% de los casos. 

Los pacientes que al momento del corte presentaron la asociación de 

trombolilia y daño articular erosivo, confirmado desde el punto de vista 

radiológico , tienen mayor riesgo de desarrollar asociación de lupus con artritis 

rcumatoidc. Asimismo, y confirmando resultados previos de distintos trabajos de 

investigación, encontramos que en este subgrupo particular de pacientes 
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suelen coexistir marcadores inmunoldgicospropios deamb"as enfermedades (factor 

reumatoide a títulos significativos, anticuerpos antinuclcarcs y"anti-DNA de doble 

cadena) ( Tabla 9 ). 

En comparación, los pacientes con esclerodermia y asociación de ésta con 

otras enfermedades autoinmuncs suelen tener como datos de riesgo para definirse 

hacia dicha enfermedad, la presencia de acrosclcrosis e bipomotilidad esofágica. 

En este último grupo, la afección articular parece ser un factor protector, a pesar 

de que en la literatura se ha reportado que el daño no erosivo ocurre en un 

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

no se tomó en cuenta la discriminación con EMTC que fue un punto de partida 

de nuestro estudio. J.os 3 casos que anali7.amos de esclerodermia asociada a 

artritis erosiva scropositiva tuvieron, sin embargo, determinación de ENAs con 

resultados negativos. Hubiera sido interesante poder rcali7.ar determinación de 

anti-PM-Scl, anti-Ku y anti-Jo-! con la finalidad de analizar si la población que 

nosotros estudiamos con esclerodcrmatomiositis y otras sobrcposicioncs, se 

comportaba de manera similar a la ya descrita en otras investigaciones. 

En nuestra muestra, la presencia de manifestaciones de LEG asociadas a 

otras alteraciones del tejido conectivo (artritis simétrica, miositis) que indican upa 

sobreposición, consisten en general en datos clínicos menores (cutáneos y 

articulares) (Tablas 13 y 14) que no entrañan morbilidad grave. Es decir, que las 

manifestaciones de lupus en síndromes de sobreposición, pese a ser distintivas, 

no parecen significar factores de riesgo pronóstico o sujetos de tratamiento 

agresivo. Esto explica porqué el tratamiento en general fue de moderado a leve 

en este grupo de enfermos. Por otro lado, confirmamos que la sobreposición de 

lupus con esclerodermia se da basicamente en relación a la coexistencia de 

manifestaciones viscerales de esta última con datos mucocutáncos o articulares de 

LEG. Esta observación no sorprende, dado que es más probable la asociación de 

esclerodermia sine sclcrodcrmia con lupus que un trastorno con conjuga 

anormalidades cutáneas tanto fibrosantes como inflamatorias (11). 

Al analizar por regresión logística el daño inmunológico, se hizo evidente 
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que los enfermos que en algún momento de su evolucidn presentan 

autoanticuerpos de cualquier especificidad (anti-DNA, anti-centrómero, anti-Sel 

70 o factor reumatoide), suelen evolucionar a transtornos reumáticos bien 

definidos o al establecimiento de síndromes de sobreposición. Esto iría en apoyo 

de algunos trabajos publicados ( 47) en donde se ha observado que la presencia de 

daño inmunológico en pacientes con PITC, en etapas iniciales, predice la 

evolución a una enfermedad autoinmune franca. Sin embargo, nuevamente, la 

presencia de alteraciones i nmunol<ígicas no ensombreció el pronóstico de los 

enfermos que estudiamos, al menos durante el tiempo de seguimiento superior a 

10 años. 

Por otro lado, en LEG no se ba encontrado que la presencia de ciertos 

autoanticuerpos tenga impacto en la sobrevida (39). Esto parece confirmarse en 

nuestro estudio donde , independientemente de la presencia de ciertos marcadores 

scrológicos de autoinmunidad, no hubo ningún deceso . Cabe destacar que los 

métodos utilizados para los diferentes estudios inmunológicos y de laboratorio en 

general pudieron haber variado a lo largo del tiempo, sobre todo en el caso de 

enfermos con evoluciones prolongadas. En un sentido crítico, este aspecto puede 

cuestionar la sensibilidad de las alteraciones inmunológicas detectadas. 

En el caso de los enfermos con PITC, habría sido deseable realizar 

capilaroscopía basal e incluso seguimientos con este procedimiento para poder 

observar si la afección vascular microscópica correlaciona con ciertos elementos 

diagnósticos, o si determina la progresión a daño sistémico definido, como se ha 

reportado en las otras series ya mencionadas (45,57). 

Cuando se revisan trabajos que toman en cuentan los criterios de EMTC 

(83,84) para discriminar sobreposiciones clínicas, destacan el edema de manos, 

los anticuerpos a antígenos extrafbles del núcleo (ENAs) y __ coexistencia de 

manifestaciones de miositis, esclerodermia y artritis. En nuestra· muestra, no 

encontramos por análisis multivariado o univariado que alguna de estas 

manifestaciones de EMTC confiriera valor pronóstico o diagnóstico para los 

enfermos. Este análisis tangencial es necesario para ratificar que la muestra se 
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constituyó con enfermos para tos que se consideraron los dalos de EMTC como 

criterio de exclusión. 

En los pacientes con LEG, la incidencia de hospitalización reportada tiende 

a ser muy alta (S6.3 % de la cohorte estudiada en la Universidad de Johns 

Hopkins) (72). Aunque el 3S % de las hospitalizaciones suelen ser por actividad 

de la enfermedad, un porcentaje no despreciable se hospitaliza por complicaciones 

del U-atamiento ( enfermedad arterial coronaria, infecciones, necrosis avascular 

ósea, otras complicaciones de manejo inmunosupresor, cte.) (S2,94). Esto puede 

explicar que la menor agresividad en el tratamiento de enfermos con PITC y 

síndromes de sohreposición, pudo dictar el menor índice de hospitali7.ación y 

,probablemente, menos morhimortalidad en general que la esperada en 

enfermedades diferenciadas del tejido conectivo . 

Las condiciones comórhidas relacionadas a la enfermedad autoinmune o a 

su U-atamiento son importantes causas de mortalidad en diferentes series. Se 

describen fundamentalmente trombocmbolia pulmonar, hemorragia de tubo 

digestivo, accidente vascular cerebral, infarto agudo al miocardio y otras que 

representan riesgos pronósticos y de gravedad asociados (35,52, 72,86). Además, 

a medida que se ha logrado una mejor sobrevida con el tratamiento 

inmunosupresor de los pacientes con enfermedades reumáticas autoinmunes, los 

médicos nos confrontamos con complicaciones mórbidas a largo plazo, 

secundarias a la mayor duración de la enfermedad de base y al tratamiento 

(35,36,93). Sin embargo, el panorama de la muestra analizada en este sentido es 

alentador. Los pacientes con PITC y sfndromes de sobreposición en el Instituto 

han tendido a tratarse de acuerdo a la magnitud de sus manifestaciones clfnicas, 

con cierta independencia de su serologfa, y con ello, se han limitado 

importantemente los riesgos de comorbilidad vinculados al tratamiento agresivo. 

En suma, esto supone que, si bien es deseable precisar un diagnóstico 

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

cuyo curso clfnico 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 enfermos analizados que tuvieron Padecimiento Indiferenciado 

del Tejido Conectivo, pudimos constatar que esla enfermedad puede permanecer 

como tal durante períodos muy prolongados de tiempo, sin que aparezcan cambios 

c((nicos o serológicos tendientes a evolucionar hacia otra enfermedad autoinmune. 

Así, los PITC parecen constituir un grupo estable de manifestaciones reumáticas 

oscilantes o variables, de curso benigno y sin incapacidad grave concomitante. 

Prueba de ello es que este grupo de enfermos fue seguido durante un tiempo 

promedio de 11.8 años, sin que en consultas sucesivas se pudiera definir un 

padecimiento reumático claro. A la luz del curso benigno detectado en nuestro 

análisis histórico, tal falta de delinicilln diagnóstica puede no resultar 

desventajosa. Se requieren estudios prospectivos en pacientes con manifestaciones 

indiferenciadas del tejido conectivo para ratificar esta consideración. 

Las limitaciones que tuvimos pueden estar relacionadas de manera inherente 

al tipo de estudio reali7.ado. Un estudio de seguimiento de 1 cohorte pudo haber 

disminufdo la objetividad en cuanto a los datos recabados y a la exploración física 

realizada. Asimismo, el hecho de que las anotaciones en la historia clfnica hayan 

estado hechas por diferentes reumatólogos ,disminuye la fuerza que algunas 

observaciones pudieran tener para fines de la correlación estadística. En general, 

al recabar la información, tomamos los datos del expediente que fueran más 

consistentes y constantes a lo largo de la evolución c((nica. Estudios prospectivos 

posteriores nos permitirán reafirmar o descartar algunos de los resultados 

obtenidos. Creemos, sin embargo, que estos hallazgos pueden ser de utilidad para 

establecer predictores de la evolución y el pronóstico de los pacientes con 

enfermedades autoinmunes, sobre todo en etapas tempranas del padecimiento. 

Estos predictores son además accesibles y fáciles de obtener y podrían ayudar a 

descartar desde etapas iniciales, la necesidad de reali7.ar estudios diagnósticos 

elaborados y costosos. Además, la posibilidad de hacer un seguimiento histórico 

de hasta varias décadas, aporta información valiosa en cuanto a la evolución 

clfnica, serológica y pronóstica de este tipo particular de enfermos. 
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CONCLUSIONES.-

La importancia de conocer la historia natural de este espectro de 

enfermedades, signos y síntomas reumáticos es de gran relevancia para planear 

un esquema racional de tratamiento y proveer al paciente de una estimación 

aproximada y lo más exacta posible de su pronóstico. Son así necesarios estudios 

prospectivos a largo plazo en enfermos con PITC y síndromes de sobreposición, 

que incluyan un seguimiento serológico periódico para determinar su evolución 

y establecer el valor real de ciertos autoanticuerpos, en particular, los dirigidos 

contra ribonucleoproteínas. 

Los enfermos con datos iniciales definidos de enfermedad autoinmune 

(miopatfa inflamatoria, poliartritis y esclerosis proximal) o con evidencia 

serológica de daño inmune parecen tender a evolucionar, en la mayor parte de los 

casos, a una enfermedad reumática bien definida y· es poco probable que 

permanezcan como portadores de PITC. 

Los pacientes con lupus y sobreposición de alguna otra enfermedad 

reumática suelen tener manifestaciones "benignas" de LEO (predominantemente 

articulares y mucocutáneas) y, en general, son tratados de manera conservadora. 

Parecen tener una evolución menos grave y la presencia de alteraciones 

neurológicas ,que ensombrecen el pronóstico en enfermos con LEO, es 

prácticamente nula. 

El hallazgo de hipomotilidad esofágica asociada a acrosclerosis indica la 

tendencia a evolucionar a EOP. La presencia de daño articular inflamatorio parece 

repercutir como factor protector para el desarrollo de esta entidad. 

Las implicaciones a largo plazo de hacer un diagnóstico definitivo de una 

enfermedad del tejido conectivo ,antes de que se cumplan todos los criterios 

requeridos, debe de tomarse en cuenta debido a que el enfermo puede no 

desarrollar el padecimiento y ser sujeto de repercusiones económicas, psicológicas 

y sociales. Creemos que en ello estriba la importancia de no estigmatizar a un 

sujeto por una constelación limitada de síntomas. Abordar a estas enfermedades 
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como un contínuo de alteraciones inmunológicas, expresadas de manera distinta, 

nos permitirá a futuro conocer más sobre la etiopalogenia de estos cambios, así 

como tratar a los enícrmos de manera más rncional. 

Estudios adicionales que delineen la asociación de auloanticuerpos con 

moléculas HLA ofrecerán qui7.á, la posibilidad de identificar marcadores de 

susceptibilidad genética que deslinden mejor la heterogeneidad clínica de estas 

enfermedades del tejido conectivo. 

Con estos datos podemos concluir que el síndrome de sobreposición y el 

padecimiento indiferenciado del tejido conectivo agrupan a una serie de 

manifestaciones reumáticas multisistémicas y cambiantes que pueden ser 

prcdecidas parcialmente por su aparición temporal o su secuencia y que, en 

general, tienen buen pronóstico si son detectadas oportunamente. 
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TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS 
PESO ESPECIFICO ASIGNADO A CADA VARIABLE 

CRITERIO 

ESCLERODERMIA 

•Esclerosis proximal 

*Esclerodaclllla 

*Flbrosls pulmonar 

*AHeraclones esofaglcas 

*Raynaud 

ARTRITIS REUMATOIDE 

*Artritis slmetrlca 

• + de 3 artlculaclonea 

•Dano radlologlco 

*Factor Aeumatolde + 

*Nodulos reumatoldes 

Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo 

*Ant1RNP>1:1600 

*Artritis 

*Edema de manos 

*Raynaud 

*Acroeclerosls 

*Mlosltls 

VALOR 

5 

4 

3 

2 

5 

4 

3 

2 

6 

5 

4 

3 

2 

CRITERIO 

LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO 

*Lupus dlscoldo 

*Afecclon SNC 

*Eritema malar 

•fotosonslbllldad 

*Ulceras orales 

*Afecclon ren•I 

DERMATOMIOSITIS 

*Biopsia muse u lar 

*Electromlografla 

*Enzimas elevadas 

*Debllldad muscular 

•Exantema cutaneo 

VALOR 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

5 

4 

3 

2 
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TABLA 2. 
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS 

RELACION MUJER:HOMBRE 

EXPOSICION A TOXICOS 

INYECCION DE MODELANTES 

TABAQUISMO 

ALCOHOLISMO 

MENOPAUSIA 

ADMINISTRACION DE ESTROGENOS 

ABORTOS ESPONTANEO$ 

EMBARAZOS PROBLEMA 

OTRAS ENFERMEDADES 

N= 74 

23.6 (71:3) 

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 

CASO FAMILIAR # FAMILIARES 
AFECTADOS 

UCTD AR 
UCTD AR 
UCTD AR 

UCTD MORFEA 
EGP LEG 
EGP LEG 
RHUPUS AR 1 

RHUPUS AR 2 

EGP+DM AR 1 

EGP+DM AR 
EGP+DM ARTRITIS PSORIASICA 

AR+DM AR 
AR+EGP EGP 
AR+EGP AR 
EGP+LEG EGP 
RHUPUS+EGP AR 2 

N=74 



TABLA4 
CARACTERISTICAS CLINICAS 1 

DATO CLINICO n (%) DATO CLINJCO n (%) 

OANO 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) 

•SOLO ARTRALGIAS 17 (23.0) •ESCLEROSIS PROXIMAL 15 (20.3) 

•DAÑO TENDINOSO 1 ( 1.4) • 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) •ESCLERODERMIA LIMITADA 1 ( 1.4) 

•SEROSITIS 15 (20.3) •CALCINOSIS 10 (13.5) 

•HAP 8 (11.1) 

•MIOCARDITIS 3 ( 4.1) DANO MUSCULAR 23 (31.1) 

•ISQUEMIA MIOCAROICA 3 ( 4.1) 

•CONDUCCION 2 ( 2.7) •MIOSITIS 20 (27.0} 

•DESGASTE SECUNDARIO 3 ( 4.1) 

DANO VASCULAR 57 (77.0) •DM CLASICA 2 { 2.7) 

•RAYNAUO 51 (68.9) 

•VASCULITIS 15 {20.3) 

N=74 



TABLA 4 (CONT) 
~ARACTERISTICAS CLINICAS 

DATO n ( %) DATO 
CLINICO CLINICO 

DANO RENAL 11 (15.0) DANO GI 

•GMN LUPICA 4 ( 5.6) •ESOFAGICO 

•TOXICIDAD 1 ( 1.4) • MALABSORCION 

•SEDIMENTO ANORMAL 6 ( 8.0) •HCA 

DANO HEMATOLOGICO 16 (21.6) DANO NEUROLOGICO 

•LEUCOLINFOPENIA 7 ( 9.5) •CONVULSIONES 

•TROMBOCITOSIS 6 ( 8.1) •ICT 

•HEMOLISIS 3 ( 4.1) 

•TROMBOCITOPENIA 2 ( 2.7) 

O.SENTID<;lS 24 {32.4) 

•SICCA 20 (27.8) 

•ULCERAS ORALES 5 ( 6.8) 

•UVEITIS 2 ( 2.7) 

N=74 
HCA=hepatitis cronica activa; ICT=isquemia cerebral transitoria 

n {%) 

24 (32.4) 

20 (27.0) 

5 ( 6.8) 

2 ( 2.8) 

11 (14.9) 

5 ( 6.8) 

2 ( 2.8) 



TABLA 5 
ALTERACIONES INMUNOLOGICAS 

GLOBAL 

FR >1:320 

ANTI dsDNA 

Aes. ANTICENTROMERO 

CELS LE+ 

ANTI RNP >80% 

ENA Indeterminado 

N= 74 

n(%) 

47 (64.3) 

22 (30) 

17 (22.5) 

15 (20) 

12 (16.3) 

9 (12.7) 

2 ( 3.2) 



FIGURA 1. TRATAMIENTO 
No.DE PACIENTES 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 

PON BAJA 25.7 19 

PON INTERMEDIA 25.7 19 

PON ALTA 24.3 18 

AZATIOPRINA 14.9 11 

METOTREXATE 10.8 8 

CFM 3.7 2 

BOLOS CFM 1.4 

OTROS a.o 6 

N=74 



FIGURA 1. TRATAMIENTO 
No.DE PACIENTES QUE LO UTILIZARON 

TO PICOS 
CLOROQUINA 1 

D·PENICILAMINA. 
10 

PON BAJA 
19 

9 

PON INTERMEDIA 
19 

AINES 

~ 

PON ALTA 
18 

KETOTIFENO 
- 7 

BOLOS CFM 
··-cFM 
-- 1 

2 

..._MTX 
e 

La suma! total excede 74, dado que un paciente pudo recibir mas de un tratamiento 
MTX=Metotrexate, CFM=Ciclofosfamlda, 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 

PON BAJA 25.7 19 

PON INTERMEDIA 25.7 19 

PON ALTA 24.3 18 

AZATIOPRINA 14.9 11 

METOTREXATE 10.8 8 

CFM 3.7 2 

BOLOS CFM 1.4 

OTROS 8.0 6 

N=74 



FIGURA 2 

SX. DE SOBREPOSICION 
26 

PITC 
26 

ENFERMEDAD 
22 

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA 

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



FIGURA 3. SINDROME DE SOBREPOSICION 
ASOCIACIONES PREDOMINANTES 

?.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

61···;··'··.¡;¡, 

5·-----·-·· 

4·······-·· 

3 

2 

1 

o 
AA+LE Escl+DM Escl+DM AR+OM AR+Escl AA+E~cl+LE LE+DM AR+LE+DM 

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



ti de 
CLUSTER 

4 

5 

7 

TABLA 6 
CARACTERISTICAS DE LOS "CLUSTERS" SELECCIONADOS* 

ti de 
PACIENTES 

CARACTERISTICAS 

25 PITC 

9 AR+LEG 

15 EGP Y .QTRAS 

13 LUPUS Y OTROS DATOS 

OBSERVACIONES~ 

Enfermos que no cumplen criterios para ninguna 

enfermedad reumatlca definida 

Todos del sexo femenlno,en quienes coexisten 

marcadores serológlcos de ambas enfermedades 

Incluye pacientes con EGP aislada o con esta 

enfermedad y la combinación con otras 

Engloba enfermos con aobreposlclones de LEG y 

otras enfermedades reumáticas excluyendo AR. 

Daño predominantemente artfcular y c;::utáneo 

*Los 'clusters• engloban al84% de los enfermos estudiados 
" Para mayores datos referirse al texto 



TABLA 7 
PADECIMIENTO INDIFERENCIADO DEL TEJIDO CONECTIVO 

DATO CLINICO 
"RAZON IC95% 
MOMIOS 

ARTRITIS SIMETRICA 0.126 (.042 -.38} 

DANO INMUNOLOGICO 0.190 (.066 -.55) 

DANO ARTICULAR 0.133 (.036 -.49) 

ARTRITIS EN MANOS 0.189 (.065 -.54) 

ESCLEROSIS PROXIMAL 0.131 (.035 -.49) 

ESCLERODACTILIA 0.198 (.052 -.75) 

MIOSITIS 0.150 (.031 -.71) 

LESIONES CUTANEAS* 0.248 (.076 -.81} 

DANO GI 0.276 (.082 -.93) 

DANO PULMONAR 0.197 (.041 -.94) 

DANO ESOFAGICO 0.257 (.067 -.98} 

A Un valor de Razon de Momios > 1 indica datos a favor de PITC mientras que un 
valor > 1 aumenta el riesgo para dicho padecimiento:· 
* Incluye Eritema malar, fotosensibilidad y diversos e~antemas no prototipicos 

VALOR 
DE P 

0.0003 

0.002 

0.002 

0.002 

0.002 

0.017 

0.017 

0.020 

0.037 

0.042 

0.047 
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TABLA 8 .PADECIMIENTO INDIFERENCIADO DEL TEJIDO CONECTIVO 
ANALISIS MULTIVARIADO 

DATOS "'"RAZON IC 95% valor 
CLINICOS MOMIOS deP 

ARTRITIS SIMETRICA 0.014 (.001 -.16) 0.0006 

ESCLEROSIS PROXIMAL 0.018 (.001 -.23) 0.002 

DEBILIDAD MUSCULAR 0.052 (.003 -.77) 0.032 

"Un valor de Razon de Momios > 1 indica datos a favor de adquirirPITC mientras que 
un valor < 1 disminuye el riesgo para adquirir dicho padeéimiento -



TABLA 9 
ARTRITIS REl)MATOIDE + LUPUS 

*DATO "RAZON 
IC 95 % 

Valor 
CLINICO MOMIOS de P 

DANO RADIOLOGICO 27.5 (4.5-167.8) 0.0003 

TROMBOCITOSIS 10.3 (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 5.5 (1.3- 23.7) 0.021 

Aes. ANTINUCLEARES 4.9 (1.1- 21.7} 0.037 

FACTOR REUMATOIDE + 4.5 (1.05-18.9) 0.042 

* Para precisiones respecto de los datos senalados refeñrse al textq 
~ 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* 

DATOS 
CLINICOS 

DANO ARTICULAR 

TROMBOCITOSIS 

*ibídem tabla 9 

ANALISIS MULTIVARIAOO 

RAZON 
MOMIOS 

41.3 

22.9 

IC95% 

(4.2- 405.9) 

(1.5- 434.8) 

Valor 
de P 

0.001 

0.023 



TABLA 11 
ESCLERODERMIA Y OTRAS* 

DATO "RAZON 
IC 95% 

Valor 
CLINICO MOMIOS de P 

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 9.11 (2.3- 36.3) 0.0017 

FIBROSIS PULMONAR 5;48 (1.6- 18.6} 0.0063 

BIOPSIA DE PIEL ' 14.37 (1.4-142.4) 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 V OTRAS* 
ANALISIS MULTIVARIADO 

DATOS 
CLINICOS 

DANO ESOFAGICO 

ACROSCLEROSIS 

RIGIDEZ MATUTINA 

*Ibídem pie tabla 11 

RAZON 
IC 95% 

MOMIOS 

7.70 (1.8-33.2) 

6.11 (1.2-29.9) 

0.19 (0.03-1.2) 

valor 
de P 

0.006 

0.025 

0.07 



TABLA 13 
LEG ASOCIADO A OTRAS MANIFESTACIONES * 

DATO CLINICO 
"RAZON IC95% 

VALOR 
MOMIOS DE P 

JACCOUD 9.08 (1.8- 44.7) 0.0066 

ERITEMA MALAR 3.6 (0.9- 13.5) 0.009 

FOTOSENSIBILIDAD 4.9 (1.3-18.1) 0.016 

ULCERAS ORALES 5.4 (1.5-19.06) 0.05 

ESCLEROSIS PROXIMAL 0.10 (0.01- 0.85) 0.035 

*El grupo incluye pacientes que reúnen criterios para LEG,excepto /os llamados Rhupus (Tablas 13, 14) 
A Un valor de razon de momios > 1 indica un dato a favor de sx. de sobreposicion mientras que 
un valor < 1 disminuye el riesgo de dicha asociacion 



TABLA 14.LEG ASOCIADO A OTRAS MANIFESTACIONES* 
ANALISIS MULTIVARIADO 

DATOS RAZON IC95 % 
VALOR 

CLINICOS MOMIOS DEP 

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 

*Ibídem pie tabla 13 



PADECIMIENTOSfÑiiiFERENCIADOS DEL TEJIDO CONECTIVO 
CUESTIONARIO DE PACIENTES 

A). FICHA DE IDENTIFICACION 

NOMBRE 

1, SEXO (l w FEM, 2• ~ÍASC 9wNSA) l_J 

2. F.d.N. L./ 11.li U 1 L r 
, __ : dla!., '.>me5S°7añü 

5" EDAD l_.Jl:c.J años ' 

6; lnerei~ ai l;¡Ns2L.L.J 1···· U l_U 
.__ . .., _ _., ' ." 

9. REGIS!RO t .... J::__ll_l_ll_f.; ... J 
.... '._.; '. 

. Toltfonos 1_1_1_~_J.:. _ _1_1_,_1_1_1 

B), ANTECEDENTES FAMILIARES ( O• NO, 1 •SI, 9 • NSA) 
JO, Nlta:• anCecedeaCes de E.T.C.1_1 
11, E. T.C. localluda u Ór¡¡:aoo-especffJca f_I . 
12. E.T.C. a:roeralJzada (cola¡¡:enop~lla )/_r 
C), ANTECEDENTES PERSONALES (O• NO, 1 ~SI, 9'•' NSA Í 

- --~~- - - - -· · .. 

13. EXP. A TOXICOS (soh·enles, resinas, ele.) l __ j 

14, ANT. LABORALES _________ 1_·_, _I 

15. MENOPAUSIA l__J ':. ·:,./: , .·. ': 
. 16, Fecha (mei/año) 12!:c.J l_J.::.J 

18. USO DE ESTROGEN<Í~c.J' c\i <;:'.· ' -
, 19. Fecho de. loklo (mes/Íño) l_l ... ;:)l_l_I 

Tipo (especinc1r) · · ·,. - · · ·' 

21. ABORTOS ESPONTANEOS. 

22. EMBARAZOS PROBLEMA 1....J .. :'._1 ': .. 
Especlflcn- · · .. -·- ~ -- ,, 

23, TABAQUIS~ÍO I' 1 :.·. . _ 
24. # clearrlllos / dla • L.;..:..I 
25.' No; años· rUi:n1ndo · l_._I 

26, USO CllONl~O ~E ~AR;IAC~S l_._I 

l_I 

l:c.J__J:c.J:c.J:c.J__J 

1_11_1 

" 

1 ... uu_u_u 
l_J_J_l_l_l_J 

L..I 
l_I 
l_I 

l_I 

l_I 

l_I 
1_1_1_1_1 

l_I 
l_l_l:c.J_J 

l:c.J:c.J 

LLJ 

l_I 
l_I 
l_I 

l_I 

especificar _____________________ _ 

·FALLA DE OR1ú'iN 



27, ALCOHOLISMO 1 · I 
18. No. aOolbtbltado l_I 

29. USO DE HORMONALES (1allc~acepUroa) l_I 

JO. tiempo de uso (meses) 1.::_1_Í -
.· "'' 

31. INYECCION MODELANTES Í~ 

32. Fecha Última apllciicloa '1:::J.:.J.;:,j;_i_:.Í.: ... ..J 

l_J 
l_J 

l_J 

L....J ,_, 
,_,_,_,_._,_, 

Tipo __________ ·_·:, Js,:;· ~sis r~tml't~llmada _l_J_I mL l_J_J 

Sitios de apllcac:lóa, __ _;_._~--------

36.PrÓlesh o 1mP1~-~1es ~~~~~1~.-·:fS '_ 
Tfpo. ____ c.c..·_;..·:_·\,,_ .• _...,....-.,.--------

D). OTRÁSENFERMÉDADEs CONCOmTANTES 
37. (O• NO, 1~SI,9·. NSA) i __ I 

'-.•;_::.:...·; 
Espec:ltkar _.-: ___ -'-'-'-----'-'-------

.EJ. o~ros DE É;CLusioNoi~cN¿u;cA 
101. DAÑO iRTICULAR 
IOZ. Similar a Arlrilis Rrumaioidt! 
IO:J. Tipa JDJXoud 
J(H, "A/tcdán tendinosa 
JOS. Sólo artralgias 
106. Predominanlt dt!gt!Ntaliro 

107. AFECCION CARDIOPULMONAR 
108. St!rosilis 
109. Mioaudi1is 
110. Newnonilis 
J J 1. Fibrosis pulmonar 
1J2. Trastornos de condw:ciÓn 
J /J. Cardiopatla isf[l.ILmlco . 
I U. Hi~rltnJiÓlf artuial pulmon.ar 

//J. LESIONES CUT ANEAS 
116. Exanltmas 
117. Eriumas fijos 
//8, FOloun.Jibi/idad 
119, LufllU discoidt 
120. TtlangltclasiaJ 
121. Escltrodtrnria limitada 
111. Esclerodaclilia 
/1J, Esclerosis fNoximal 
114. Otras ilf/lamaioritu 

,_, 

'-' 

!::] 

~ 

~ 
LJ 
LJ 

LJ 
LJ 
LJ 
LJ 
LJ 
!::] 
LJ 
LJ 
LJ 
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115. DAÑO MUSCULAR L._] LJ 
126. Des1cult uCWJdario L._] LJ 
J 1'1. Miopatfa in/lamaJoria L._] LJ 
128. DM dislinJ.i-,a L._] LJ 
129. Calt:inosis L._] LJ 

/JO. AFECCION VASCULAR L._] LJ 
/JJ. tsr¡ulmica L._] LJ 
IJ2. 111/famaJoria L._] LJ 
/JJ. Pequeño calibre [__J LJ 
/JI. MtdilllfO calibre [__J LJ 

/JS. DAÑO RENAL L...:..J L.J 
/J6. Toxicidad ~dicCJIPU!lllOSO [__J LJ 
IJ1. Ntfropatla isqWmie11 [__J LJ 
IJB. Nt/rilis TI [__J LJ 
/J9. GMN /Úpica [__J LJ 

UO. COMPROMISO HEMATOLOGICO [__J LJ 
UI. Uu&olilr/ope11ia [__J LJ 
U2. Trombocilopenia L...J LJ 
UJ.Htmólisis L--1 LJ 
UI. TraMho/ilia L--1 l.:J 

US. ORGANOS DE LOS SENTIDOS L--1 LJ 
146.Mw.:ositi.s L--1 LJ 
141. Per/. labique ruual L--1 LJ 
148. Sftulrome skca L--1 LJ 
149.U~itis [__J LJ 

ISO. DAÑO INMUNOLOGICO L--1 LJ 
/SI. FR > J: 120 L--1 LJ 
JS1.Ro/La• L--1 LJ 
/SJ. ENA ind</irúdo L--1 LJ 
/SI. Olll/RNP > 8~ L--1 LJ 
1 SS. OJlllDNA dobl~ -'•"" L__J LJ 
IS6. c<lula. LE• [__J LJ 
157. anli Scl-70 L--1 LJ 
ISB. anliunJrO~ro L__J LJ 
IS9. GIUilCM / OJtJiPM-Scl L--1 LJ 

160. DAÑO GASTROINTESTINAL L_J LJ 
161.Alt. <JO/Ógi<A d• EGP L_J LJ 
162. MalabSIJl'ciÓ#f [__J LJ 
161.HCA L_J LJ 
JU. Fitwosis M¡ÑJJiCIJ L--1 LJ 

165. AFECCION NEUROI.OGICA L_J LJ 
166. ICT o ilffartos L_J LJ 
167. Psicos.is L_J LJ 
168. C0111Ulsiones L_J LJ 
169. Mitlüis trtuUPUUJ L.......J LJ 

1 AL.i-A 



170. OTRAS L_J LJ 
Especl/icar _____________________ _ 

F).TRATAMIENTO. (o·. NO, 1 ~SI 9~NHD ¡. 
200. . l..:__) 

201. AINEs 

202. Ketotlftdo -

1 __ 1 

I~ 
·l_·_I 

FECHA. DE SUSPENSION 

204. Clq 1Ji.11.i:L_flSJ±-1 l~l_I l_J_j 1_j_1 
201:c1q .1_1_11_:_1...:.11_12 :;.1,. : . . 1_1_11_J......Jl_J......J 
210.c1q··,1_l_Jl..:.:J_IL.:..J . .::.J•:: :·.,,·.L;:J_ll_l_ll_J_I 

213. o~i.1 1---1_i 121.CU1.J.Jb .•.. 1_u L.J......J u....:..1 
216. Dptnl L_J_I L_l.;;J l_J_J , , . l_j_l l_l_l l_J_I 
219. Dpenl, IC::..L;.J l_J.:._11....:...1...::J ·· 1_1_11.:._l_l l_l_I 

m.Pri~b.Ja1.2J/·1i: .. :_.1::.::_1(•1:_:__1. 
225; PON ba)a l_J .. :..:.J l_l..:.._l l__J_I 
228. PON baja l_J...:.J l_J..:.;J l .... : .. L.J 
231. PDN ba)a l_l_J l_l.:._I l... .. .J_I 
234; PDN_baJa l....:_i_::J l_l_l l_l_J 

231:P~N1~,;,1_:i.....:_11...J__i1....J_¡ 
240.' PON lnttr l_l_l l_l_J l_l_I 
243. PON lnltr l..:..J_l l_l_J l_l_I 
246. PON lnltr l_J_J l_J_J l....J_J 

249:PON alla l_l_l l_l_l l_l_I 
252; PON alla l_l_J l......J_J l_J_I 
255. PON alla l_l_l l_l_l l_J_J 
258. PON alta I I 11 I 11 1 1 
261. PON alta l:=J 11=1=11=1_1 

264. AZA l_l_l l_l_l l_l_I 
267. AZA l_J_l l_l_l l_l_I 
270. AZA l_J_l l_J_l l_J_J 

27J; MTX l_l_l l_l_l l_l_I 
276. MTX 1_1_11....J_J l_l_I 
279. MTX. l_l_l l_l....J l_J..:.:..J 

L1___i 1__)_1 u......J 
· 1_1_11_1..: _ _11_1_1 
1_1_,J 1_1_11_1_1 
l_J_J l_J_J l_l_J 
1_1_11_1_11_1_1 

l_J_J l_J_J 1_1_1 
L .... l_I 1.....J......J 1_1_1 
l_l_ll_l_Jl_l.:._1 
l_J_J l_J_J 1_1_1 

1_1_11_1_11_1_1 
l_l .. : .. Jl_l_ll_l_I 
l_J_J l...J_J l_J_I 
1_1.:._1 l_l_l l_J_J 
1_1_11_1....:.11_1_1 

i_U L....J....J ;_¡_j 
1_1_11.:._l_ll_l.;.J 

· l_l_ILJ: .. JL ... ..1....:...1 

1....:..i_11 .... :..1.:....11_1_1 
1_1_11..:....L .. J 1_1....:...1 
l_J_l t:..:J .... Jl_l_I . . . . 

282. CFM oral l_l_l 1_1_11....:...L .... 1 1_1 .. :.:.J l.....:.L.cJ l_l_I 
285. CFM oral l_J_l l_l_J l......J_J . :.1_1_:;_1 L.J....:.l l_l_J 

288. AZA+CFM •o I 1 ·· 11 · 1 11. ·1 '. 1 · 1....:..L .. J l_l_l l_l_:_J 
291. AZA+CFM to l_JJ:=J=Jl°"'.""l=I 1_1_11....:_l_l l_l_I 

l_I 

l_J 

l_J 

l_J 

l_I 

l_J 

l_J 

l_j 

l_J 

l_J 

l_I 

l_I 

u 
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294. CFM bolos l.....J_J 1_1_11_1_1 l_l_l l_l...:_1 l_J_J 
297. CFM bolos l_J_l l_J_J l_l_I 1_1_11_1_1 l_J_J 
JOO. CFM bolo• l_l_J l_l_l l_l_:J . l_l_J l_J_J l_J_J 

JOJ, N~ tOtal de bolos l __ I 

J04. Sin TX d."dr .1.....J_Jl_J_fl_J...:.J 

G). CRONOLOGIA: 

J07. Frch~ prlmrr DX l__l __ U..:.._j~ll-1_. _I 

JIO. F•cba CAMBIO de DX 1_;_j~_L~_1~1__1_:_i 
JIJ. F<chl CAMBIO dr DX.1~ . ..J:2 .... f .. 2J~-· ._· l_I 

316. f•cha CAMBIO dr DX i .. 1j_n :J .. 1_.:___11_1_· _I 
- ·. , ~ .. -·-· ·'·-'·.-.; 

J19, Tiempo rotal de etoluclóo l_'_I __ ( · 
... - ·:· ,,--.. -. ' ¡ . - ;: -- _: -

H) MODO Y CURSO DE PRESENTACION 

Primer slatoma _______ -:-_--.-_•-_: -------

323. F••h• o. c<rc • .:. 1.:.:..1 ·u~- ''a_¡lJ 
324. ¡INNSZ? J. .... ::.J . . ... ,. ·.: - :. ; 

Secueacla 1ladromit1Ca hÁlta d1~l~ó.Siito (VER RÚBRÓS'ABÁJO). 

s1.ñ1oaíÁ o sli:iio J. --:-=.-,~-- ~ 

325. Frcba U.::!:c.J...J ..... I.ZJ . > 

334. F•cba l.....J_j_J_f_:j.....J 

5•sfofoma •. _________________ _ 

337. F•cba.l_J_l_J........J_l_I 

l_I 

l_J 

l_l_l........)_l_J........J 

l........J_r.:_j_r_¡_¡ 
- . 

l........J_l_f_J.....J_J 

1.:....J--U-1...::.J.....J 

l........J:._r~-1-1.....J 

1.....:..1......:.n......:.1........J·· 

, l_:_l_:_l_l.....J_J_J 

U.:....J.:..__¡--'·. 
l........J 

l_L....J_j' 

1 

J!°llf f.A 



H. CRITERIOS DE ENFERME.DAD REUMATICA DEFINIDA (O• NO, 1 •SI, 9aNllD) 

400. Suma de.datos par• LEG #l_l __ I 
401, Pollarlrllhi no erosh·a l_I 
402, Erllema malar l__I 
403. Folostu1lbllld1d l__J 
404, Ulceru orales l __ I 

:g:: ~~~:0::u~!~i~11~~· J_J 
407. Strosllh l__J 
408. ACecclón rnal f___J 
409, Diño bematolÓ¡lco J_J 
410. Antlnuclnres l..:.._I 
4J1. Daño JamuaolÓ¡lco l__J 
412, Cumplt CRITERIOS l__J 

500. Suma df daros para Al •l_l __ I 
501. Rlaldn m1lullD1 l__J 

!~~: ~:;:1~::~: ~.ª::.·· i_J 
504. ArtrfUs slméulca l __ I. 
SOS, NOdulos reumaloldtS l_I 
506. F1cror reuma&ehlr J_t 
507. R1dlolóclco l__J 

~~:: ~~~ ~:,:.·::=Í1dk~ ., ., :-·-· -t 
510, Cumple CRITERIOS I 1. 

600. Suma de dalos para ECP •l __ l __ I 
601. Eadureclmlenlo piel l_I 
602. R1yD1ud 1 1 
603. Esclerosis proximal l_I 
604. Cakloosls 1 1 
605. Arecclóo uorii¡lca ,--, 
606. Compromiso pulmonar l_I 
607. Telaa¡lectulas 1 1 
608, Scl-70 o ceatrOmrro ,--, 
609. Biopsia coo rlbrosls l_I 
610. Cumplt CRITERIOS l__J 

700. Suma de dalos p1ra OM/PM #f_f_I 
701. DebJUdad musculu 1 1 
702. Etldencla hlsloJOglra ,--, 
703. Etldeacla e111JmÍUC1 l_I 
704. Eleclromlo¡rafla 1 1 
705. Pipul11 de Goltro1 ,--, 
706. Hellolropo ,--, 
707. Cumple CRITERIOS l_I 

l_J_J 
l_J 

i=l 
l_J 
l_J 
l_J 
l_J 
l_J 
l_J 
l_J 

i=l 
l_J_J 
l_I 

'-' '-' '-' l_J 
l_J 
l_J 

'-' '-' '-' 
l_J_j 
l_J 
l_J 

'-' '-' '-' '-' '-' '-' l_I 
l_J 

l_J_j 

'-' l_J 

'-' '-' '-' l_J 
l_J 



800. Sum1 de dalor pu• EMTC .,_,_, 
801. Edema de m1oor l __ I 
802. Acroescleroslr l_·_I 
803. R1yn1ud l __ I 
80~. Arlrflfr l__J 
805. Mlosflls l __ I 
806. oallRNP ~ 1: 1600 l __ I 
807. Cuiapl• CRITERIOS l __ I · 

900. CUMPLE CRITERIOS PARA MAS DE UNA ENFERMEDAD REUMA TICA? 

901. ¡CUANTAS! 

l_J_J 
t_I 
l_I 

'-' '-' 1_1 
l_J 
J_J 

J_J 

l_J 



ANEXO 2 

CASOS DE SINDROMES DE SOBREPOSICION 

FOTOGRAFIA 1.- Radiografía de manos de paciente con sfodrome de 
sobreposición de AR y LEG de 14 allos de evolución. Nóteose las subluxaciones 
y el daJlo carpiano. 

FOTOGRAFIA 2.- Radiografía de manos que muestra erosiones marginales en 
articulaciones metacarpofalingicas en un caso de "Rhupus" de corta evolución. 

FOTOGRAFIA 3.- Resorción de penachos óseos en ortejos acompailada de 
erosiones marginales (Radiografía de pie de uuo caso de sobreposición de AR y 
esclerodermia). 



FOTOGRAfllA 1 

FOTOGRAFIA 2 

FOTOGRAFIA 3 
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