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Introducción 

Las enfermedades reumatológicas autoinmunes pueden ocurrir en varios 

miembros de la misma familia (1,2) . Puede aparecer la misma enfermedad en 

varios miembros de la familia, a lo cual se le llama familias multicasos; puede. 

haber varias enfermedades reumatológicas autoinmunes en miembros de una 

familia, y también ocurre la presencia de enfermedades reumatológicas y no 

reumatológicas autoinmunes (por ejemplo, enfermedad tiroidea autoinmune o 

hepatitis autoinmune) en una misma familia. También se ha descrito la presencia 

de autoanticuerpos en el suero de familiares sanos de pacientes con 

enfermedades autoinmunes; puede tratarse de aquellos que corresponden a la 

enfermedad de su familiar o de otros distintos. A la interacción de factores 

genéticos y ambientales que llevan al desarrollo de varias enfermedades 

autoinmunes (específicas de un órgano o no) y/o a la presencia de 

autoanticuerpos en los familiares, se le ha llamado "autoinmunidad compartida", 

que también puede manifestarse en un solo paciente (3,4). 

Si bien los pacientes con una enfermedad autoinmune reumatológica pueden 

desarrollar manifestaciones clínicas y serológicas de otra, hay algunos pacientes 

que desarrollan completamente dos o más enfermedades simultáneamente o 

secuencialmente, y puede considerarse que tienen un síndrome de 

sobreposición. Algunos de ellos son tan frecuentes que se les han dado 

nombres como rupus y esclero-dermatomiositis (5-8). Es nuestra opinión que la 

4 



enfermedad mixta del tejido conectivo es una enfermedad aparte, muy 

homogénea, en la que se "comparten" las manifestaciones clínicas más que las 

enfermedades o los autoanticuerpos. 

Aquí analizamos los síndromes de sobreposición reumatológicos en el 

contexto de la "autoinmunidad compartida", y describimos una serie de pacientes 

que desarrollaron dos o tres enfermedades reumatológicas autoinmunes, 

enfatizando su secuencia de aparición, su curso clínico, la influencia de una 

enfermedad sobre la otra(s), los signos y síntomas distintivos de cada 

enfermedad individual y sus respectivos autoanticuerpos. 
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Pacientes y Métodos 

Realizamos un estudio retrospectivo en el que analizamos las características 

clínicas, serológicas y radiológicas de los pacientes con síndromes de 

sobreposición que acuden regularmente a la Consulta Externa del Departamento 

de de Inmunología y Reumatología del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 

Nutrición Salvador Zubirán. 

Aplicamos un cuestionario directo y revisamos el expediente clínico y 

radiológico, se recolectaron las fechas de aparición de los primeros síntomas, el 

curso de la enfermedad, la aparición de autoanticuerpos, el estado clínico de los 

pacientes cuando desarrollaron la segunda y/o tercera enfermedad atuoinmune, 

así como la respuesta al tratamiento. Utilizamos los criterios del Colegio 

Americano de Reumatología para clasificar a nuestros pacientes y realizamos 

una evaluación clínica. Los datos se expresan como frecuencias relativas de 

caracteristicas clínicas, radiológicas, y serológicas. 

Excluimos pacientes con Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, 

Síndrome de Sjogren primario, infección por Virus de Inmunodeficiencia 

Humana, Virus de Hepatitis B y/o C, mujeres embarazadas, pacientes con 

neoplasias malignas, así como aquellos que hubieran tomado fármacos 

asociados a síndrome similar a lupus durante el año previo a la aparición de la 

enfermedad. Este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética del Instituto. 
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Resultados 

Encontramos 23 pacientes con síndromes de sobreposición que acuden a la 

Consulta de Reumatología de nuestro Instituto. De ellos, 13 pacientes tienen 

rupus (sobreposición de artritis reumatoide con lupus eritematoso generalizado), 

5 padecen de esclerodermatomiositis, 3 pacientes tienen escleroderma y Lupus 

Eritematoso Generalizado (LEG), uno tiene esclerodermatomiositis y LEG y otro 

tiene escleroderma y poliangeitis microscópica; este es el único paciente 

masculino del grupo. 

En 1 O de las 13 pacientes con rupus, la Artritis Reumatoide (AR) fue la 

primera enfermedad que apareció, la edad promedio al diagnóstico fue 29 años 

y el tiempo promedio desde la aparición de la AR hasta el desarrollo del LEG fue 

9.1 años, con rango de 1 a 23 años. Las otras 3 pacientes con rupus 

desarrollaron LEG a edad promedio de 29 años y la AR apareció en promedio 15 

años después, con rango de 6 a 22 años. De las 1 O pacientes que desarrollaron 

primero AR, 8 de ellas tenían daño articular persistente y sinovitis aguda en el 

momento del diagnóstico de LEG, a pesar de tratamiento médico con fármacos 

modificadores del curso de la enfermedad, y en las otras 2 pacientes, la artritis 

estaba controlada y bajo tratamiento farmacológico; es interesante que estas 2 

pacientes habían tenido AR por 15 y 18 años antes de desarrollar LEG y ambas 

eran postmenopáusicas cuando se desarrolló el LEG. En este grupo de 

pacientes, las principales manifestaciones clínicas del LEG han sido artritis, 
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fiebre, linfadenopatías y alteraciones cutáneas, mientras que sólo una paciente 

desarrolló alteraciones renales y una paciente presentó crisis convulsivas que se 

atribuyeron a actividad neurológica de la enfermedad. 

El factor reumatoide fue positivo en todas las pacientes en el momento del 

diagnóstico de artritis reumatoide, y los anticuerpos anti-DNA de doble cadena 

fueron positivos en todas las pacientes en el momento del diagnóstico de LEG. 

En este grupo de pacientes, se encontraron anticuerpos anticardiolipinas 

de isotipo lgG cuando menos en una ocasión en 7 de las 1 O pacientes en las 

que se hablan evaluado y las anticardiolipinas isotipo lgM se encontraron en 6 

de las 1 O pacientes evaluadas; se encontraron anticuerpos anti-13-2 glicoproteína 

en 3 de las 6 pacientes en las que se evaluaron. Ninguna de las pacientes había 

desarrollado manifestaciones clínicas de síndrome antifosfolipido y todas las 

pacientes que tenían anticuerpos anticardiolipina o anti-13-2 glicoproteína, 

reciben aspirina desde que se les detectó el anticuerpo. Otras características y 

autoanticuerpos de estas pacientes se presentan con más detalle en la tabla 1. 

En cuatro de las cinco pacientes con esclerodermatomiositis en este 

grupo, la escleroderma apareció primero, a edad promedio de 43.7 años (rango 

de 21 a 60 años de edad) y la dermatomiositis apareció 1.7 años después (rango 

1 a 2 años). En la quinta paciente, la dermatomiositis apareció a los 23 años y la 

escleroderma a los 25 años. Es interesante el hecho de que la segunda 
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enfermedad haya aparecido dentro de los dos años siguientes a la primera en 

todos los casos, todas las pacientes tenían escleroderma generalizada que 

todavía se encontraba en la fase edematosa cuando apareció la 

dermatomiositis, dos de las pacientes habían desarrollado fibrosis pulmonar y 

todas ellas padecen de trastornos de motilidad esofágica; una de las pacientes 

en las que apareció primero la escleroderma y la paciente en la que apareció 

primero la dermatomiositis recibían dosis bajas de prednisona cuando se 

desarrolló la segunda enfermedad, y el curso de la miositis fue leve en todos los 

casos, con respuesta adecuada a dosis intermedias de prednisona (20 a 40 

mg/día) en todos los casos, así como metotrexate 15 mg/semana en una 

paciente y azatioprina 100 mg/día en otra. Tres de las pacientes tenían 

fenómeno de Raynaud desde el inicio de la escleroderma. Todas las pacientes 

tenian anticuerpos antinucleares positivos, no se encontraron anticuerpos anti

topoisomerasa en las dos pacientes en las que se realizó la determinación ni 

tampoco anticuerpos anti-centrómero en las tres pacientes en quienes se hablan 

solicitado. Los datos completos se detallan en la Tabla 2. 

De las pacientes con LEG y escleroderma hay dos que desarrollaron 

ambas enfermedades simultáneamente, una de ellas a los 20 años y la otra a los 

50; habían desarrollado fenómeno de Raynaud, escleroderma generalizada, 

trastornos de motilidad gastrointestinal, artritis, serositis, leucopenia con 

linfopenia, livedo reticularis y proteinuria con cilindruria. Los anticuerpos 

antinucleares fueron positivos en ambas pacientes, con patrón moteado fino y 
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elevación de anticuerpos anti-DNA de doble cadena, anticuerpos anti-Sm y una 

de las pacientes tenía anticuerpos anti-Ro. Ambas pacientes habían recibido 

esteroides e inmunosupresores con respuesta adecuada. 

La otra paciente desarrolló fenómeno de Raynaud 3 años antes del inicio 

del LEG que se le diagnosticó a los 41 años de edad; ella había desarrollado 

artritis, vasculitis cutánea, eritema malar, livedo reticularis, epiescleritis y 9 años 

después del inicio de los síntomas de LEG, desarrolló morfea. Al inicio de su 

enfermedad tenía anticuerpos antinucleares positivos y después de que apareció 

la morfea, desarrolló anticuerpos anti-centrómero. Las características de estas 

tres pacientes se detallan en la tabla 3. 

La paciente con esclerodermatomiositis y LEG desarrolló la 

esclerodermatomiositis a los 25 años de edad, junto con trastornos de motilidad 

gastrointestinal; 5 años después, cuando se encontraba estable de esta 

enfermedad, se estableció el diagnóstico de LEG ya que desarrolló lupus 

cutáneo subagudo, artritis, leucopenia, linfadenitis necrosante, recayó de la 

miositis y se le encontraron anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-DNA de 

doble cadena, anticuerpos anti-cardiolipinas de isotipo lgG y disminución de 

niveles séricos de C3 y C4. Esta paciente también respondió adecuadamente 

con dosis intermedias de esteroides y azatioprina. 
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Finalmente, analizamos el caso de un hombre que desarrolló 

escleroderma generalizada a los 31 años de edad, con fibrosis pulmonar y 

trastornos de la motilidad esofágica. Treinta y ocho años después desarrolló 

poliangeítis microscópica (PAM), manifestada por fiebre, polineuropatía debida a 

vasculitis de vasos de pequeño calibre, proteinuria secundaria a 

glomerulonefritis necrosante segmentaría con nefritis intersticial, así como 

anticuerpos anti-MPO; recibió tratamiento con dosis altas de prednisona, 

ciclofosfamida hasta lograr la remisión de la actividad de la PAM y tratamiento 

de mantenimiento con azatioprina. Actualmente se encuentra con función renal 

normal para su edad y con disestesia por la polineuropatia. 
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Discusión 

El análisis de estos casos nos permite concluir que en un mismo paciente 

pueden coexistir dos o más enfermedades reumatológicas autoinmunes; que no 

son solamente manifestaciones clínicas aisladas de diferentes enfermedades. 

En el rupus, las dos enfermedades tienden a aparecer de manera secuencial, 

mientras que en la esclerodermatomiositis, los dos padecimientos tienden a 

aparecer simultáneamente. Los otros síndromes de sobreposición son menos 

frecuentes y su curso clínico es más bien agresivo, aunque las manifestaciones 

clínicas responden adecuadamente al tratamiento estándar. Es interesante 

señalar que la mayoría de las pacientes con rupus y esclerodermatomiositis 

desarrollaron la segunda enfermedad cuando tenian actividad de la primera, y a 

pesar de encontrarse recibiendo tratamiento con fármacos modificadores del 

curso de la enfermedad y/o inmunosupresores. 

Las pacientes con rupus en esta serie son similares a las que se incluyen 

en reportes previos (5), en lo que respecta a la aparición de la AR antes del LEG 

en la mayoría de las pacientes, la presencia de anticuerpos anti-cardiolipinas sin 

manifestaciones clínicas del síndrome antifosfolípidos, así como poco daño 

crónico asociado con el LEG; en esta serie sólo una paciente había desarrollado 

actividad renal, y otra actividad neurológica. El intervalo desde la aparición de la 

AR hasta el desarrollo del LEG es variable en los reportes previos y va de 4.3 a 

11 años (6,7), mientras que en este estudio encontramos que las pacientes con 
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AR desarrollan LEG en promedio 9.1 años después de la aparición de la primera 

enfermedad, y las pacientes con LEG desarrollan AR en promedio después de 

15 años de haber padecido LEG. 

En cuanto a las pacientes con esclerodermatomiositis, llama la atención la 

aparición secuencial pero cercana de ambas enfermedades. En las cuatro 

pacientes que desarrollaron escleroderma primero, dicha enfermedad se 

encontraba en fase edematosa en la piel y había datos de trastornos de la 

motilidad esofágica, incluso de fibrosis pulmonar en dos pacientes, cuando 

apareció la miositis. Esto indica que la escleroderma tuvo un curso agresivo 

desde el inicio; por el contrario, la miositis en general fue leve y de curso 

benigno. Esto contrasta con lo hallado en la literatura; si bien la mayoría de las 

referencias son casos aislados de esclerodermatomiositis en los que el curso de 

la enfermedad es variable, hay un reporte de 13 casos de 

esclerodermatomiositis en pacientes caucásicos (9). En esa serie, los casos son 

distintos a los nuestros, ya que refieren que la aparición de las enfermedades no 

fue simultánea ni cercana, la escleroderma fue de curso benigno, sin datos de 

alteraciones viscerales, mientras que la miositis fue agresiva y requirió de 

tratamiento intenso para su control. Tal vez estas diferencias se deban a la 

variación en la expresión de estas enfermedades en los diversos grupos étnicos, 

dependiendo de los factores genéticos de cada población, que predisponen a 

autoinmunidad en general por un lado y a las características de cada 

enfermedad en particular por el otro. 
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La coexistencia de LEG y escleroderma o LEG y esclerodermatomiositis 

es menos frecuente y el curso clínico de estas pacientes es heterogéneo. Llama 

la atención que todas estas pacientes han desarrollado manifestaciones 

cutáneas de LEG persistentemente durante el curso de la enfermedad y que 

ninguna de ellas ha presentado fibrosis pulmonar. 

En una serie de casos de escleroderma seguidos por el Dr. Medsger (10), 

se observó que hasta 10% de los pacientes tienen sobreposición con otra 

enfermedad del tejido conectivo, principalmente miositis, aunque hay algunos 

casos de LEG y 5 casos de sobreposición con AR. En los casos de esa serie, los 

pacientes con síndromes de sobreposición muestran algunas diferencias clínicas 

con los pacientes que tienen sólo escleroderma: 84% de los pacientes son 

mujeres, en 63% se inician los síntomas antes de los 40 años, tienden a tener 

menos telangiectasias (44% en el grupo de sobreposición contra 53% en el 

grupo de escleroderma generalizada), más afección muscular (57% vs 10%) y 

cardiaca (18% vs 10%), menos crisis renales (5% vs 16%), asi como menor 

frecuencia de anticuerpos anti-Sel 70 (29% vs 4%) que los pacientes con 

escleroderma generalizada y menor frecuencia de anticuerpos anti-centrómero 

(7% vs 41%) que los pacientes con escleroderma limitada. La sobrevida a 5 y 10 

años es similar a la del grupo de pacientes con escleroderma localizada (93% vs 

90% a 5 años y 81% vs 78% a 10 años). Las pacientes de nuestra serie con 

esclerodermatomiositis son similares a los pacientes con sobreposición descritos 

por el Dr. Medsger en cuanto a la frecuencia de afección muscular, articular, 
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pulmonar y la baja frecuencia de anticuerpos frecuentemente encontrados en 

escleroderma. Nuestras pacientes con escleroderma y LEG tienen 

características distintas a los pacientes con sobreposición descritos por el Dr. 

Medsger aunque hay que recordar que en esa serie no se hace distinción entre 

los subtipos de sobreposición ni se describe la gravedad de cada una de las 

enfermedades ni su respuesta a tratamiento. 

La asociación entre escleroderma y poliangeítis microscópica también es 

poco común. Hay estudios que indican que algunos pacientes con escleroderma 

pueden tener anticuerpos anti-mieloperoxidasa (pANCA) y que esos pacientes 

podrían tener mayor riesgo de desarrollar vasculitis (11), sin embargo hay otro 

estudio en el que no se encontraron cANCA ni pANCA en pacientes con 

escleroderma, si bien se evaluaron sólo 45 pacientes con esta enfermedad (12). 

Hasta ahora, sólo hay reportes de casos de pacientes con escleroderma que, 

después de 1 O a 30 años de padecer la enfermedad, han desarrollado vasculitis 

del tipo de la poliangeítis microscópica con glomerulonefritis o vasculitis en 

nervios periféricos, como nuestro caso. Se desconoce si estos pacientes tenían 

cANCA o pANCA desde el inicio de la escleroderma, así como el porcentaje de 

pacientes con escleroderma con cANCA o pANCA que desarrollan vasculitis. 
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En resumen, del análisis de estos casos en los que coexisten dos ó más 

enfermedades reumatológicas autoinmunes podemos obtener las siguientes 

conclusiones: 

1. La segunda o tercera enfermedad suelen aparecer cuando la primera se 

encuentra activa, incluso si el paciente está recibiendo tratamiento 

inmunosupresor. 

2. El curso clínico de dichos pacientes está matizado por el daño previo que 

produjo la primera enfermedad. 

3. La coexistencia de dos o más enfermedades reumatológicas autoinmunes 

puede deberse a la interacción de factores ambientales con genes que 

predispongan a autoinmunidad en general y a enfermedades específicas. 

Esto se refleja en las manifestaciones clínicas y serológicas de los 

pacientes y forma parte del concepto de Autoinmunidad Compartida. 

4. Las manifestaciones clinicas de los pacientes con esclerodermatiomiositis 

en esta serie, son diferentes a las reportadas por autores previos, lo cual 

puede deberse a diferencias étnicas e inmunogenéticas. 

5. Se desconoce la prevalencia de anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos 

(ANCA) en los pacientes con escleroderma y si su presencia desde el 

inicio de la enfermedad predice el desarrollo de vasculitis asociada a 

ANCA. 
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Tabla 1. Características clínicas y de laboratorio de las pacientes con 

Rupus 

Características Número 
(%) 

Número de pacientes 13 
Edad promedio 46 
Género femenino 13 (100) 
Edad de inicio de AR* 29 años 
Edad de inicio de LEG* 29 años 
Intervalo AR-LEG* 9.1 años 
Intervalo LEG-AR* 15 años 

Criterios de AR 
Criterios 1-4 13 (100) 
Nódulos 2 (15.4) 
Factor reumatoide 13 (100) 
Erosiones en radiografías 13 (100) 
Total de criterios de ART 6.15 

Criterios de LEG 
Eritema malar 4 (30.7) 
Lupus discoide 3 (23) 
Fotosensibilidad 6(46.1) 
Artritis 13 (100) 
Ulceras orales 4 (30.7) 
Serositis 2 (15.3) 
Renal 1 (7.7) 
Neurológico 1 (7. 7) 
Hematológico 10 (76.9) 
Anticuerpos anti-DNA 12 (92.3) 
ANA 9 (69.3) 
Total criterios de LEGT 5 

Fenómeno de Raynaud 3 (23) 

*Promedio en años. tPromedio. Abreviaturas: ANA = anticuerpos antinucleares, 

DNA = ácido desoxirribonucléico, AR = artritis reumatoide, LEG = lupus 

eritematoso generalizado 
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Tabla 2. Características clínicas y de laboratorio de las pacientes con 

Esclerodermatomiositis 

Características Número(%) 
Número total de pacientes 5 
Edad promedio 44.2 
Género femenino 5 (100) 
Edad de inicio de miositis* 41 años 
Edad de inicio de escleroderma* 40 años 
Intervalo entre enfermedades* 2 años 

Criterios de miositis 
Lesiones cutáneas 3 (60) 
Debilidad proximal 5 (100) 
Elevación de CPK 5 (100) 
Dolor muscular 5 (100) 
EMG anormal Realizada en 1 paciente, anormal 
Anticuerpos anti Jo No se realizaron 
Involucro articular 5 (100) 
Síntomas generales 5 (100) 
Biopsia anormal Realizada en 1 paciente, anormal 
Total criterios de miositis r 5.6 

Criterios de escleroderma 
Escleroderma proximal 5 (100) 
Esclerodactilia 5 (100) 
Microinfartos en los dedos 3 (60) 
Fibrosis pulmonar 2 (40) 
Total de criterios de escleroderma* 3.75 

Fenómeno de Raynaud 4 (80) 
Anticuerpos antinucleares 5 (100) 
Anticuerpos anti-topoisomerasa 012 
Anticuerpos anti-centrómero 0/3 

*Promedio, tPromedio de criterios para miositis excluyendo EMG, anticuerpos 

anti-Jo y biopsia. Abreviaturas: EMG = electromiografía, CPK = creatinin 

fosfocinasa 
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Tabla 3. Características clínicas y de laboratorio de pacientes con LEG y 

Escleroderma 

Características Número(%) 
Número de pacientes 3 
Edad promedio 47 
Género femenino 3 (100) 
Edad de inicio del LEG* 37.6 años 
Edad de inicio de escleroderma* 40.6 años 

Criterios de LEG 
Eritema malar 2 (66) 
Lupus discoide o 
Fotosensibilidad 3 (100) 
Ulceras orales 2 (66) 
Artritis 3 (100) 
Serositis 2 (66) 
Renal 2 (66) 
NeurolóQico o 
Hematológico 2 (66) 
Anticuerpos anti-DNA 3 (100) 
ANA 3(100) 
Total de criterios de LEG* 7.3 

Criterios de Escleroderma 
Escleroderma proximal 3 (100) 
Esclerodactilia 2 (66) 
Microinfartos en dedos 2 (66) 
Fibrosis pulmonar o 
Total de criterios escleroderma* 2.33 

Fenómeno de Raynaud 3 (100) 

*Promedio, Abreviaturas: ANA = anticuerpos antinucleares, DNA = ácido 

desoxirribonucléico; LEG = lupus eritematoso generalizado 
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Dr. José Narro Robles 
Director · 

México, D. F., i4 de septiembre de 2004. 

Facultad de Medicina UNAM 
Presente. 

Por medio de la presente notifico a usted que el trabajo titulado "SINDROMES DE 
SOBREPOSICION EN EL CONTEXTO DE LA AUTOINMUNIDAD 
COMPARTIDA", presentado por la Dra. Tatiaoa Soffa Rodríguez R.eyna es un 
estudio original llevado a cabo en los propios laboratorios del Instituto. 

Atentamente. 

Dr. Dooato Alarcóo Segovia 
Asesor de Tesis 
Investigador Titular y 
Profesor Titular del Curso 
de Especialización en Reumatología 
División de Estudios Superiores 
de la Facuhad de Medicina 
Universidad Nacional Autónoma de México 
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T rod ición Se rvi cio 

Asistencia Docencia 

Voseo de Ouirogo 15, 

• Delegación Tlolpon 
(P. 14000 México, 0.f. 
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