<T10 NACONL AUTONGRA
R L)

ol ==\

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

REUMATOLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA "IGNACIO CHAVEZ"

TiTULO

POLIAUTOINMUNIDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE DEL INSTITUTO
NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ ENTRE PERIODO 2019-2020

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL GRADO DE
ESPECIALISTA EN REUMATOLOGIA

PRESENTA
DRA. SINTHIA YADIRA SOLORZANO FLORES

DIRECTORA DE TESIS:
DRA. ANGELICA VARGAS GUERRERO

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ

CO-ASESORA:
DRA. LAURA ALINE MARTINEZ MARTINEZ

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ

CIUDAD DE MEXICO, AGOSTO 2021

1



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.









AGRADECIMIENTOS

A Dios que sin él no hubiera sido posible alcanzar esta meta, siempre guiandome en mi camino,

dandome la fortaleza y ensefiandome el camino para poder cumplir esta meta.

A mis padres Héctor Solorzano(QEPD) y Leticia Flores, quienes me han apoyado durante toda mi
vida para que pueda cumplir mis metas y suefios, apoyandome siempre y ensefidndome a ser
perseverante. Es a quienes les dedico todos mis logros, porque gracias ellos es quien soy el dia de

hoy.

A mis hermanos que me han mostrado su apoyo incondicional durante todo este proceso, quienes
han continuado con su ayuda y apoyo durante este proceso y sé que son felices y se sienten

orgullosos con cada uno de mis logros.

A mis cufiados, que son como otros hermanos para mi, con quienes hemos llegado a tener una

gran relacion, mucho carifio y me han apoyado en todo este tiempo, como que fuera su hermana

A mis asesores de Tesis la Dra. Angélica Vargas y Dra. Aline Martinez, por su gran disposicion y
apoyo para que pudiera realizar mi trabajo, guiandome y ensefiandome para que pudiera

completar este proyecto y sumar otro logro mas a mi carrera profesional.

A mis deméas maestros que Dr. Manuel Martinez -Lavin, Dr. Silveira, Dr. Amezcua, quienes junto
con las doctoras, me han hecho sentir no solo en un posgrado de excelencia en Reumatologia,
sino en una familia, brindandome no solo conocimientos académicos, sino apoyo y amistad durante

estos dos afos, que me he sentido bendecida de ser parte de esta familia INC.

A mis comparieros de generacion, por los cuales agradezco a Dios, porque han sido no solo
compafieros maravillosos, sino grandes amigos que he tenido la suerte de conocer, con quienes he

compartido estos dos afios y que me han hecho sentir en casa.



7.1
7.2

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5
8.6
8.7

10.

11.

12.

INDICE

RESUM BN o e 6
ANTECEARNTE. . .. 8-12
Planteamiento de problema ..., 12
JUSHTICACION . ... e 12
Pregunta de INvestigacion .............coooiiiiiiii e 13
HIPOLESIS .. e 13
ODJELIVOS ...t 14
ODbJetiVo PrIMAriO.......oiri e 14
ODJetiVOS SECUNUAIIOS. ... .ie ettt 14
Metodologia. ... ...oueee e
DiseNo del @StUAIO. ... ..o 15
Descripcion de la poblacion...........c.cooooviiiiii 15
Tamano de la MUESHIA. .. ..o 15
Especificacion de variables...............cooiii 16-17
Técnica de recoleccion de datosS......ooveeoe e 17
Plan de analisis estadiStiCO.........oueeee e 17
ASPECIOS BLICOS. ...ttt 18
RESUIAAOS. . .., 19-24
DS CUSION. e 25-26
CONCIUSIONES . . .. e, 27
Bibliografia.......c.cooiiii 28-29



RESUMEN

Introduccién: La poliautoinmunidad se define como la presencia de mas de una

enfermedad autoinmune (EAI) bien definida en un paciente.

Objetivo: Describir la frecuencia de poliautoinmunidad en pacientes con artritis
reumatoide (AR), las enfermedades coexistentes, manifestaciones y autoinmunidad

familiar.

Material y/o métodos: Estudio observacional, transversal de pacientes con AR (segun
los criterios del American College of Rheumatology / European League
AgainstRheumatism 2010), que acudieron a consulta de reumatologia entre 2019-2020.
Se revis6 expediente electronico de la dltima consulta teniendo como variables de interés:
EAI, caracteristicas demograficas y manifestaciones extraarticulares. Se interrogd sobre
autoinmunidad familiar. Se realiz6 un andlisis descriptivo y se utilizé X2, prueba exacta de

Fisher y correlacion de Pearson o Spearman segun corresponda.

Resultados: Se incluyeron 255 pacientes con AR, 211(82.7%) mujeres. Se encontro
poliautoinmunidaden 76(29.8%), siendo esta mas frecuente en mujeres 96.1% (77% sin
poliautoinmunidadp=0.001). Tenian dos EAI 66 pacientes (86.84%) y sindrome de
autoinmunidad multiple (=3 EAI) 10(13.2%). Las EAlI mas frecuentemente asociadas
fueron sindrome de Sjogren (SS)31(12.1%), enfermedad tiroidea 25(9.8%), lupus
eritematoso sistémico 19(7.5%) y esclerosis sistémica5(2%). No se encontré asociaciéon
con autoinmunidad familiar (17.1% con vs 25.1% sin poliautoinmunidad, p=0.143), con el
indice de masa corporal (26.21% con vs 26.22 sin poliautoinmunidadp=0.512) ni con
actividad de la enfermedad (2.80 = 1.43 con vs 2.69 = 1.17p= 0.650) Se encontrd
tendencia a presentar manifestaciones extraarticulares en el grupo de poliautoinmunidad
(22% vs 15% respectivamente, p=0.055).

Conclusioén: La poliautoinmunidad en pacientes con AR se observd en el 29.8% de
pacientes y predomina en mujeres. EI SS la EAI mas frecuentemente asociada a
poliautoinmunidad. No se demostré mayor frecuencia de autoinmunidad familiar, indice
de masa corporal o actividad de la enfermedad en pacientes con poliautoinmunidad, sin

embargo. Se encontrd tendencia a asociarse a manifestaciones extraarticulares.
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POLIAUTOINMUNIDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE DEL
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ ENTRE 2019-
2020

1. ANTECEDENTES

La poliautoinmunidad se describié por primera vez por Sheenan y Stanton-King en
1993 para describir el caso de una paciente de 27 afios que presentaba artritis
reumatoide, purpura trombocitopénica idiopéatica, anemia perniciosa, tiroiditis de
Hashimoto, esclerosis sistémica, insuficiencia pancreatica exocrina y enfermedad

celiaca, la cual fallecié por complicaciones vasculiticas®.

Se ha utilizado el termino poliautoinmunidad junto con el de superposicion de
enfermedades autoinmunes para hablar de la relacibn entre 2 o0 mas
enfermedades autoinmunes. En el caso de los sindromes de superposicion estos
estan descritos como la enfermedad mixta del tejido conectivo y algunos de ellos
tienen sus propios nombres como rupus y escleromiositis.®La poliautoinmunidad
se ha descrito como la coexistencia de enfermedades que cumplen los criterios de

clasificacion o diagndstico, diferentes a los sindromes de superposicion.

Se define poliautoinmunidad a la presencia de 2 o0 mas enfermedades
autoinmunes que se presentan en el mismo paciente y sindrome autoinmune
multiple (MAS) a la presencia de 3 0 mas enfermedades autoinmunes en el mismo

individuo®este ltimo descrito en 1988 por Humbert y Dupond. ©.

La etiopatogenia de la coexistencia de las enfermedades autoinmunes es hasta el
momento desconocida. Se considera que es multifactorial y comprende la
asociacion de multiples eventos epigenéticos, genéticos, ambientales vy
hormonales que influyen como desencadenantes para la presentacion de la

poliautoinmunidad.



Se ha descrito que los pacientes con enfermedades autoinmunes tienen tendencia
a desarrollar afectacion autoinmune de oOrganos especificos, correlacionandose
poliautoinmunidad con enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI), diabetes mellitus
insulinodependiente, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), afeccion
dermatolégica autoinmune como psoriasis, vitiligo y con otras enfermedades como
lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR), esclerosis sistémica
(ES), espondilitis anquilosante, cardiomiopatia dilatada idiopatica, purpura

trombocitopénica idiopatica, miastenia gravis y hepatitis autoinmune®®),

La poliautoinmunidad se ha reporté en 2012 en el 34.3% de los pacientes de una
cohorte de 1083 pacientes, en el que la ETAI y el SS se encontraron como las
enfermedades mas frecuentes. La poliautoinmunidad correlacioné con el género

femenino y la autoinmunidad familiar. ®

Se ha reportado poliautoinmunidad en 41% de los pacientes con LES, 32% con
colangitis biliar primaria (CBP), 26% ES y 13.8%AR.®)®) E| 95.6% de los pacientes
se presentan como poliautoinmunidad y 4.4% como sindrome de autoinmunidad

multiple(1©1)

Entre los factores de riesgo que se han descrito para el desarrollo de
poliautoinmunidad se encuentran los genéticos, habiendo reportado que los
antecedentes familiares de autoinmunidad son un factor de riesgo independiente

para el desarrollo de poliautoinmunidad.?

La predisposicion genética se puede dividir en defectos monogénicos y
polimorfismos. Las inmunodeficiencias primarias son ejemplos de defectos
monogénicos que pueden causar poliautoinmunidad, describiéndose en casos de
sindrome de Evans y poliartritis; sin embargo, estos son poco frecuentes.*® Se
considera que predominan las causas multifactoriales, sobre todo en individuos
con predisposicion genética por polimorfismos del HLA, especificos como
HLADRBL1. Los avances en la secuenciacion de la préxima generacion descubierto
otras variantes genéticas asociadas como el TNFAIP3 rs117480515, polimorfismo
en PTPN22 y gen de la tirosina fosfatasa. Otras variantes asociadas a

poliatoinmunidad que se identificaron por secuenciacion del exoma completo
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incluyen SRA y PLAUR.(1% Se ha determinado que la variacion dentro del gen
TAGAP, en 6025.3, se asocia con tres enfermedades autoinmunes: artritis
reumatoide, diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca en caucasicos.® Otros
loci asociados con estas enfermedades son: CTLA-4, IL2-21 region, 6923
(TNFAIP3), SH2B3, PRKCQ y MMEL1, a pesar de estos descubrimientos, solo se

puede explicar 10-15% de la base genética de estas enfermedades.

Como se menciond anteriormente, el sexo femenino se determindé como factor de
riesgo, probablemente esto se deba a factores hormonales.(® Se ha reportado la
afeccion musculoesquelética como factor de riesgo y la presencia de algunos
anticuerpos, como anti-Ro y antinucleares en LES, antigliadina en enfermedad
celiaca, anticuerpos antisintetasa en el sindrome antisintetasa y Pm-Scl en
escleromiositis.® Se encontr6 que la deficiencia de vitamina D es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de poliautoinmunidad.? La
hiperprolactinemia se ha reportado como un factor desencadenante para el
desarrollo de enfermedades autoinmunes como LES y AR; hay reportes de caso
acerca de su probable asociacibn con poliautoinmunidad generalmente con

niveles >100ng/mL @7

Otros agentes ambientales que se han descrito como factores de riesgo para el
desarrollo de poliautoinmunidad, como la exposicion al tabaco, el alcohol, agentes
quimicos, infecciosos, drogas, vacunas y el estatus socioecondmico. Que en
conjunto generaran una desregulacién de linfocitos B y T, provocando con el

tiempo manifestacion clinica de poliautoinmunidad. 4

Lupus Eritematoso Sistémico: Se ha descrito la presencia de poliautoinmunidad
entre un 33-45% de los pacientes, asociandola principalmente con ETAI en 18%,
seguidos de sindrome antifosfolipido y SS en 14% respectivamente. Se ha
descrito que el hipotiroidismo precede al LES mientras que el sindrome
antifosfolipidico y sindrome de Sjogren (SS) se presentan de manera
concomitante. Los factores de riesgo ya descritos son sexo femenino, afeccion

pulmonar intersticial, artropatia de Jaccoud, anti-Ro, anti-La y autoinmunidad
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familiar, mientras que el uso de hidroxicloroquina en estos pacientes se ha
asociado como un factor protector de poliautoinmunidad. @@ Con respecto a
factores de dafio, se asocido a mayor afeccion vascular periférica, por su relacion

con sindrome antifosfolipidico.

Sindrome de Sjogren: Es una de las enfermedades que mas frecuente se
asocian con otras enfermedades autoinmunes. Se ha observado relacion
principalmente con ETAI, AR, LES, CBP y hepatitis autoinmune, reportandose la
frecuencia de poliautoinmunidad entre un 32.6-52%. ©@9) La duracién de la
enfermedad, tabaquismo e historia de abortos espontaneos se ha encontrado
como factor de riesgo para el desarrollo de poliautoinmunidad en SS.19 Entre 15-
32% asocié con ETAI, mayor prevalencia de tiroiditis de Hashimoto y anticuerpos
antitiroideos, lo cual a su vez se relacion6 con mayor afectacion de las glandulas
salivales y desarrollo de linfoma MALT. Por lo anterior los autores sugieren
investigar estos anticuerpos en los pacientes con SS.%9 En los pacientes que se
han asociado SS y LES, se ha visto que tienen un curso mas leve y menor
predisposicion a la afeccién renal.?Y) Se ha asociado a AR en 4-31%, asociandose

dos veces a mayor riesgo de Linfoma No Hodgkin.(@?

Esclerosis Sistémica: Se ha encontrado poliautoinmunidad entre 10.9 -43.9% de
los pacientes con ES. Las enfermedades mas asociadas han sido ETAI, SS y
dermato/polimiositis con 10.4%, 7.7% y 5.6% respectivamente.?® Se han
reportado asociacion con AR y CBP. Se ha encontrado asociacion étnica, con
mayor poliautoinmunidad en personas europeas en comparacion con las
norteamericanas ¥ en mujeres y en la variedad limitada. También se han
encontrado en otros estudios una fuerte asociacion de mayor presencia de

poliautoinmunidad entre los que presentaron autoinmunidad familiar.

Artritis Reumatoide: Se ha observado poliautoinmunidad entre un 13-32.3%(9)
encontrandose con mayor frecuencia asociacion con ETAI y SS, seguidas de LES
y SAF. Se ha observado que los factores de riesgo para el desarrollo de
poliautoinmunidad en AR estan asociados con ser mujer, enfermedades

cardiovasculares y la presencia de anticuerpos antinucleares®; y en un estudio
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publicado recientemente con obesidad. ® Aln continua en investigacion si la
presencia de poliautoinmunidad en estos pacientes se correlaciona con mayor

afectacion extraarticular (reportado en un estudio). %

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La poliautoinmunidad es una asociacion de enfermedades autoinmunes poco
estudiadas hasta el momento, la cual se ha relacionado con mayor gravedad de
los sintomas y complicaciones de las enfermedades, asi como con un prondstico
mas desfavorable probablemente debido a la poca informacion que se tiene, lo

que retrasa el diagndéstico y tratamiento.

Se han reportado varios estudios de poliautoinmunidad con diferentes
asociaciones, entre los que destacan las enfermedades autoinmunes como AR,
LES, ESy SS, las cuales pueden estar influenciadas por componentes genéticos y
ambientales, que van a determinar la asociacion y complicaciones de la relacion

entre estas enfermedades.

La AR es una de las enfermedades inflamatorias autoinmunes mas prevalentes en
reumatologia. De esto deriva la importancia de conocer su relacion con
poliautoinmunidad, frecuencia, particularidades, evolucién y complicaciones, para
poder realizar diagnésticos y tratamientos mas precoces Yy prevenir

complicaciones.

3. JUSTIFICACION

No esta clara la frecuencia, particularidades de la poliautoinmunidad, los cambios
en el curso de las enfermedades involucradas, si existen modificaciones en la
actividad o complicaciones. Por lo anterior es importante conocer las
caracteristicas para poder detectarla y tratarla precozmente para evitar

complicaciones.
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4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la frecuencia de poliautoinmunidad en los pacientes con AR que acuden
al Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez entre 2019-20207?

¢ Qué diferencias existen entre los pacientes con AR aislada o asociada a

poliautoinmunidad?

5. HIPOTESIS

Hipotesis nula: La poliautoinmunidad no presenta asociada a AR ni a cambios en

las caracteristicas o actividad de la enfermedad.

Hipotesis alterna: La AR se asocia a poliautoinmunidad lo cual conduce a cambios
en las caracteristicas o actividad de la enfermedad.

13



6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO PRIMARIO

6.1.1 Describir la frecuencia de poliautoinmunidad en pacientes con AR

6.2 OBJETIVO SECUNDARIO
5.2.1 Determinar las enfermedades autoinmunes asociadas con AR.

6.2.2 Evaluar en pacientes con AR aislada o en presencia de poliautoinmunidad,

la asociacion con factores demograficos (género, edad e IMC)

6.2.3 Conocer la relacion de autoinmunidad familiar con AR y poliautoinmunidad.

6.2.4 Evaluar la frecuencia de presentacién de manifestaciones extraarticulares

entre pacientes con AR aislada y los que presentan poliautoinmunidad.

6.2.5 Determinar la asociacion entre AR y poliautoinmunidad con la actividad de

la enfermedad

14



7. METODOLOGIA
7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo transversal.

7.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO:

7.2.1. Poblacion objetivo: Pacientes con diagnostico de AR

7.2.2. Poblacion elegible: Pacientes con diagnéstico de AR que acudieron a la
consulta externa de Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chéavez entre 2019-2020

7.2.3. Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, mayores de 18 afios, que

acudieron a la consulta externa de reumatologia entre 2019-2020

7.2.4. Criterios de exclusiéon: Pacientes que no hayan tenido consulta ni evaluacion

en la consulta de reumatologia en el periodo 2019-2020.

7.2.5. Criterios de eliminacién: que no haya certeza del diagnostico de AR.

7.3. TAMANO DE LA MUESTRA.

Se seleccionaron 287 pacientes con diagnostico de AR, de los cuales 255

cumplian los criterios de inclusion y exclusion.
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7.4. ESPECIFICACION DE VARIABLES

7.4.1 VARIABLE INDEPENDIENTE

Variable Tipo Definicion operativa Unidades/Valores
1. Artritis reumatoide
Grupo Cualitativa | Nominal Gl’(lj,lpo al _qu? pertenece 2. AR+
cada paciente poliautoinmunidad

7.4.2 VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Tipo Definiciéon operativa Unidades/Valores
Sexo Cualitativa | Nominal Caracte_rlstlcas biolégicas | 1. Hombre
gue definen el sexo 2. Mujer
E_dad fil . Cuantitativa | Escala Edad (_jel sujeto en anos Afos
diagnostico cumplidos
Edad del sujeto en afios
Edad de primera o cumplidos, en que se ~
enfermedad Cuantitativa | Escala diagnostico la primera Afos
enfermedad autoinmune
Enfermedad Patologia de causa
Autoinmune Cualitativa | Nominal 09 Enfermedad
: autoinmune.
asociada
indice de indice de masa .
o . Kilogramos/metro
Masa Cuantitativa | Escala corporal del sujeto cuadrado
Corporal (Peso AC/Talla?)
Presencia de
. . enfermedad
Poliautoinm . )
. oL . autoinmune en 1 Si
unidad Cualitativa | Nominal
- padres, hermanos, 2 no
familiar . .
primos, tios o
abuelos
Involucro Cualitativa | Nominal Manifestaciones 1 Si
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extraarticular extraarticulares de AR 2. no

Ul/mL (Unidades
internacionesl/milili
tro)

Factor Cuantitativa | Escala Anticuerpo contra la
Reumatoide porcion Fc de la IgG

Anticuerpos

anti- o Anticuerpos contra Ul (Unidades

. Cuantitativa | Escala . o ;
proteinas proteinas citrulinadas. Internaciones)
citrulinadas
DAS28-PCR indice de actividad

N basado en sintomas y .

indice de Cuantitativa | Escala proteina C reactiva puntaje
Actividad (PCR) en AR.

7.5. TECNICA PARA RECOLECCION DE DATOS HERRAMIENTAS

° Se utiliz6 una base de datos de Excel para recolectar los datos
° Se realizaron divisiones segun las variables independientes y dependientes
° Se codificaron las respuestas para su procesamiento

7.6. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.
Se utilizé el programa SPSS 23 para el analisis estadistico.

. Se realizé un analisis descriptivo de los resultados, utilizandose prueba de
X2, prueba exacta de Fisher, correlacion de Pearson o Spearman segun

correspondia

17



7.7 ASPECTOS ETICOS

El estudio fue a través de recoleccion de datos en expedientes clinicos y los
resultados no condicionaron cambios en la atencion médica, por lo que no fue

necesario someterlo al comité de ética.

Los datos obtenidos se manejaron de manera confidencial, sin exponer los datos

clinicos de los pacientes participantes de manera individual.
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8. RESULTADOS

Se analizaron los datos de la historia clinica o actualizacion de la misma y de la
tltima consulta en el expediente electrénico de 255 pacientes que acudieron a la
consulta externa de reumatologia en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez" entre el periodo del 2019 y 2020. Tenian solamente AR 179 (70.2%)
pacientes y 76 (29.8%) presentaban poliautoinmunidad.

De los 255 pacientes, 211 (82.7%) eran mujeres y 44 (17.25%) hombres, en el
grupo de poliautoinmunidad 73 (96.1%) mujeres y 3 (3.39%) hombres (Grafico 1).
Se encontr6 asociacion estadisticamente significativa (p=0.001) entre el sexo
femenino con poliautoinmunidad (Grafico 2,3).

En cuanto a la distribucion por edad la media de edad en el grupo de AR fue de
55.58 + 13.73 y en el grupo de poliautoinmunidad 55.39 + 13.23, con una p de
0.819 (Gréfico 4). La edad en la que se realiz6 el primer diagndstico en pacientes
con AR fue de 45.88 £ 14.33 y en el grupo de poliautoinmunidad de 42.17 + 14.79,
con p de 0.055.

Al valorar el IMC se encontr6 que el grupo de AR tenia 26.22 + 4.58 y el de
poliautoinmunidad 26.21 + 4.70, con una p de 0.512. Se dividi6é el IMC en normal,
sobrepeso y obesidad; no se observaron diferencias entre los diferentes grupos y
la presencia o no de poliautoinmunidad. En cuanto al tabaquismo, el 27.9% del
grupo de AR fumaba, en relacion con el 22.36% del grupo de poliautoinmunidad,;
el grupo de AR presentaba un indice tabaquico de 3.36 + 10.78 y el de
poliautoinmunidad de 1.05 + 3.17, con una p de 0.843.

Con respecto a la presencia de manifestaciones extraarticulares, se encontré en
27 ( 15%) del grupo de AR y en 17 (22%) del grupo de poliautoinmunidad, con p
de 0.090. Encontramos sintomas de sindrome seco en 12 pacientes, afectacion
ocular con epiescleritis en 1 paciente, escleritis en 3 pacientes, noédulos
pulmonares en 4 pacientes nédulos subcutaneos en 1, derrame pericardico en 2

pacientes y afectacién pulmonar en 3.
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Con relacion a seropositividad, ya sea con la presencia de factor reumatoide o
anticuerpos anti-proteinas citrulinadas positivas, 157 pacientes (87.7%) en el

grupo de AR y 71 (93.42%) en el de poliautoinmunidad, con una p de 0.127.

En cuanto los valores de factor reumatoide la media fue de 405.97 + 826.38 en el
grupo de AR y 403.99 + 1636.46 en el de poliautoinmunidad, con una p de 0.965.
Con respecto a los anticuerpos contra proteinas citrulinadas, en el grupo de AR la
media fue de 538.84 £ 993.22 y en el de poliautoinmunidad 459.59 + 466.74, con
p= 0.711. Los valores de PCR en el grupo de AR fueron de 11.67 +23.11 y en el
de poliautoinmunidad 8.42 + 11.23, con p =0.678. Respecto a los valores de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) en el grupo de AR fueron de 18.98 +
17.62 y en el de poliautoinmunidad de 20.81 £+ 15.56, con p=0.147

En cuanto a la actividad de la enfermedad se encontré que la media del DAS28-
PCR en el grupo de AR fue de 2.80 + 1.43 y en el de poliautoinmunidad 2.69 *
1.17 con p = 0.650, lo que no muestra diferencias en la actividad de los grupos.
Se analizé la asociacion entre poliautoinmunidad y autoinmunidad familiar; se
encontré que en el grupo de AR se presentaba autoinmunidad familiar en 45
(25.1%) y en el de poliautoinmunidad 13 (17.1%) con p= 0.143 como se observa
en la Tabla 1

Se encontré que la frecuencia de poliautoinmunidad en la AR fue de 29.8% (76).
Asociada a una enfermedad autoinmune en 25.9%(66), a 2 enfermedades
autoinmunes en 3.13% (8) y con 3 (MAS) en 0.8% (2) (Gréfico 5). Lo que se
traduce en que del grupo de pacientes con AR y poliautoinmunidad, 86.84% tenian
una segunda enfermedad autoinmune y 13.2% cursaban con sindrome de

autoinmunidad mdltiple.

Las enfermedades autoinmunes que se asociaron con AR fueron el sindrome de
Sjogren en 12.1% (31); la ETAI en 9.8% (25); el LES en 7.5% (19); la ES en 2%
(5); la dermatomiositis, enfermedad de Takayasu y vitiligo en 0.8% (2)
respectivamente; la arteritis de células gigantes y esclerosis multiple en 0.4% (1)

respectivamente, como se observa en Tabla 2 y Grafico 6.
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Tabla 1. Caracterizacion de pacientes

AR n=179 AR més p
poliautoinmunidad
n=76
Mujeres 138 (77%) 73 (96.1%) 0.001
Edad (afios) 55.58 + 13.73 55.39 + 13.23 0.819
Edad del primer diagnostico 45.88 + 14.33 42.17 £ 14.79 0.055
IMC 26.22 + 4.58 26.21£4.70 0.512
Tabaquismo 46 (26.3%) 20 (27.8%) 0.466
indice tabaquico 0 (0-0.20) 0 (0-0.10) 0.843
Seropositividad 157 (87.7%) 71 (93.42%) 0.127
Manifestaciones extraarticulares 27 (15%) 17 (22%) 0.090
Positividad Factor Reumatoide 141 (85.5%) 60 (85.7%) 0.567
Factor Reumatoide 122.5(31.49- 350.5) 125.5(37.30-362) 0.965
Positividad ACPA 131 (77.5%) 59 (84.3%) 0.158
ACPA 250 (44-1000) 250 (88-1000) 0.711
DAS28-PCR 2.80+1.43 2.69+1.17 0.650
PCR 4 (1.72-12.37) 4.08 (1.83-10.80) 0.678
VSG 14 (7-25) 16.5 (9.0-32.0) 0.147
Autoinmunidad familiar 45 (25.1%) 13 (17.1%) 0.143

Grafico 1. Distribucion general por sexo

Hombre
17%

83%
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Grafico 2: Distribucidon por sexo en el grupo de
AR

Hombre

Grafico 3: Distribucidon por sexo en el grupo de
poliautoinmunidad

Hombre 4%

Mujer 96%
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Grafico 4: Distribucion por edad
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Tabla 2. Distribucién de enfermedades autoinmunes asociadas
Enfermedad autoinmune Frecuencia
29.8 % (76)
Sindrome de Sjogren 12.1% (31)
Lupus Eritematoso sistémico 7.5% (19)
Enfermedad Tiroidea autoinmune 9.8% (25)
Esclerosis sistémica 2% (5)
Esclerosis multiple 0.4% (1)
Dermatomiositis 0.8% (2)
Enfermedad de Takayasu 0.8% (2)
Arteritis de Células gigantes 0.4% (1)
Vitiligo 0.8% (2)
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Grafico 5: Numero de enfermedades autoinmunes asociadas

24

200 179
180
9 160
S 140
2
& 120
o
o 100
©
o 80 66
[J]
g 60
3
Z 40
20 8 2
0 —_—
AR AR+1 AR+2 AR+3
Enfermedad Autoinmune asociada
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9. DISCUSION

La caracterizacion de la poliautoinmunidad en enfermedades reumatoldgicas es un
tema aun con poca informacién y del cual hay un amplio campo para la
investigacion determinando variables genéticas y ambientales que influyen en la

presencia de poliautoinmunidad.

No esta claro si existen diferencias en los factores predisponentes, la presentacion
o la actividad de las diversas enfermedades en casos de poliautoinmunidad. En
vista que la AR representa una de las patologias con mayor porcentaje de la
consulta reumatoldgica, en el Instituto de Cardiologia ““Ignacio Chavez™ se realiz
el presente estudio para determinar la frecuencia de la poliautoinmunidad en esta
patologia y si hay relacion con algunas otras caracteristicas sociodemograficas,

clinicas o autoinmunidad familiar.

La frecuencia de poliautoinmunidad en AR encontrada es similar a la de otros
estudios, quienes reportaron frecuencias entre 13-32.3%® presentandose en

nuestro estudio en 29.8% de los pacientes.

La poliautoinmunidad fué mas frecuente en el género femenino, con significancia
estadistica de p=0.001, como se encontr6 en el estudio de Shamriz, quienes

sugieren que esto probablemenete se asoia a factores hormonales. ()

La edad de presentacion de la primera enfermedad autoinmune en los pacientes
con poliautoinmunidad, presento una tendencia a ser mas precoz que en aquellos
Gnicamente con AR. Esto independientemente de cual haya sido la primera
enfermedad autoinmune en manifestarse. No se encontrd bibliografia que se
relacione con estos datos, por lo que debe de continuar investigaindo esta

tendencia.

Cuando se estudiaron otras variables como el IMC, el indice tabaquico, la proteina
C reactiva, la velocidad de sedimentacién globular, la actividad de la enfermedad
medida por DAS28-PCR, la seropositividad o la presencia de factor reumatoide y
anticuerpos anti-proteinas citrulinadas, no se encontraron diferencias en el grupo

de poliautoinmunidad en relacién con los que tenian Unicamente AR. Lo anterior
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sugiere que no existen diferencias en la serologia y actividad de la enfermedad.
En el estudio de Ordéfiez y colaboradores, © encontraron asociacion entre

obesidad y AR en pacientes con poliautoinmunidad.

En cuanto a la presencia de manifestaciones extraarticulares, se encontro
tendencia a ser mas frecuente en aquellos pacientes con poliautoinmunidad,
independientemente del tipo de manifestacion extraarticular, presentandose en
varias formas como esta descrita en resultados. Esta tendencia es similar al

hallazgo de Anaya JM. et al.(2®

A pesar de que se ha descrito que la poliautoinmunidad estd influenciada por
diferentes componentes genéticos que interactian con los ambientales. Al evaluar
la presencia de poliautoinmunidad en aquellos pacientes cuyos familiares
presentaban enfermedades autoinmunes, no se encontré relacidn entre esta
asociacion, la cual habia sido descrita en otra enfermedad autoinmune

(enfermedad celiaca).(?

Se encontré que al igual que se han descrito en otros estudios, el sindrome de
Sjogren es la enfermedad autoinmune que mas se ha asociado con AR, seguida
de ETAI, LES y ES.(4) La importancia de conocer estas posibles asociaciones es
poder sospecharlas y en su caso establecer un diagndstico y tratamiento precoces

en caso de presentarse.
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10. CONCLUSIONES

1. La frecuencia de poliautoinmunidad en pacientes con artritis reumatoide fue
del 29.8%, presentandose en asociacion con otra enfermedad autoinmune en
86.84% y como sindrome de autoinmunidad multiple en 13.2% de los pacientes

con poliautoinmunidad

2. La enfermedad asociada con mayor frecuencia a artritis reumatoide en
pacientes con poliautoinmunidad fué el sindrome de Sjogren, seguido de

enfermedad tiroidea autoinmune y lupus eritematosos sistémico.

3. No se encontré asociacion entre la presencia de poliautoinmunidad en
artritis reumatoide con el indice de masa corporal, autoinmunidad familiar o

actividad de la enfermedad.
4. Se encontré tendencia a presentar con mayor frecuencia manifestaciones

extraarticulares en el grupo de poliautoinmunidad, sin embrago, se requiere mayor

estudio.
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