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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de sobreposicion es la coexistencia de dos o mas
enfermedades reumaticas en un paciente. Hasta hace poco se reconoci6é que hay
pacientes que tienen diagnosticada una enfermedad reumatolégica vy
posteriormente desarrollan manifestaciones clinicas, que cumplen con alguna de
las clasificaciones establecidas para hacer un diagndstico adicional al inicial. A
menudo, una enfermedad domina clinicamente. Esto puede llevar a terapia
combinada, agravando ambas enfermedades y generando costos de atencion.
Objetivo: Caracterizar la epidemiologia de pacientes con sindrome de
sobreposicion en enfermedades reumatolégicas autoinmunes atendidos en CMN
20Nov.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes
diagnosticados con sindrome de sobreposicion atendidos en el servicio de
Reumatologia del CMN 20 de enero de 2000 a diciembre de 2022. Se registraron
variables epidemioldgicas habituales, incluyendo diagndstico inicial, segundo y
tercer diagnostico, tiempo entre diagndsticos, medicamentos prescritos,
manifestaciones clinicas de cada enfermedad diagnosticada.

Resultados: Evaluamos a 3,445 pacientes con diagndsticos reumatologicos
atendidos en un centro médico entre enero de 2000 y diciembre de 2022. De ellos,
18 pacientes presentaron el sindrome de sobreposicidén. La mayoria de la poblacion
estudiada fueron mujeres, con una edad promedio al diagnéstico de 32.3 afos. El
LES fue la enfermedad mas frecuente involucrada en la sobreposicion, siendo el
"rhupus" (AR + LES) el patrén mas comun. Se observaron complicaciones graves,

como nefritis y manifestaciones neuroldgicas, en algunos pacientes.
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Discusion: El sindrome de sobreposicion, donde coexisten multiples enfermedades
autoinmunes, plantea desafios diagndsticos. Este estudio en el CMN analizé
expedientes de 3,445 pacientes, identificando 18 con sindrome de sobreposicion,
principalmente mujeres jovenes con lupus eritematoso sistémico, dichos hallazgos
concuerdan con lo reportado en la literatura nacional e internacional.

Conclusion: El estudio tiene limitaciones por tamafio de muestra. Se recomiendan
estudios multicéntricos mas amplios para confirmar hallazgos y mejorar

comprensiéon de sindromes de sobreposicion.

Palabras clave: sindrome de sobreposicion, autoinmunidad, Rhupus.



ABSTRACT

Introduction: Overlap syndrome is the coexistence of two or more autoimmune
rheumatic diseases in a patient. Various types of overlap syndromes are
documented in the literature. Until recently, it was recognized that some patients
diagnosed with a rheumatologic disease later develop clinical manifestations that
meet established classifications for an additional diagnosis. Often, one disease
clinically dominates. This can lead to combined therapy, exacerbating both diseases
and generating care costs.

Objective: To characterize the epidemiology of patients with overlap syndrome in
autoimmune rheumatic diseases treated at CMN 20Nov.

Materials and Methods: Clinical records of patients diagnosed with overlap
syndrome in the Rheumatology department of CMN 20 were reviewed from January
2000 to December 2022. Common epidemiological variables were recorded,
including initial, second, and third diagnoses, time between diagnoses, prescribed
medications, clinical manifestations of each diagnosed disease.

Results: We evaluated 3,445 patients with rheumatologic diagnoses at a medical
center between January 2000 and December 2022. Among them, 18 patients had
overlap syndrome. The majority of the studied population were women, with an
average age at diagnosis of 32.3 years. Systemic lupus erythematosus (SLE) was
the most frequent disease involved in the overlap, with "rhupus" (RA + SLE) being
the most common pattern. Serious complications such as nephritis and neurological
manifestations were observed in some patients.

Discussion: Overlap syndrome, where multiple autoimmune diseases coexist,

presents diagnostic challenges. This CMN study analyzed records of 3,445 patients,
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identifying 18 with overlap syndrome, predominantly young women with systemic
lupus erythematosus, findings consistent with those reported in national and
international literature.

Conclusion: The study has limitations due to sample size and single center. Broader
multicenter studies are recommended to confirm findings and enhance

understanding of overlap syndromes.

Keywords: overlap syndrome, autoimmunity, rhupus.



ABREVIATURAS

Lupus Eritematoso Sistémico

Esclerosis Sistémica

Miopatia Inflamatoria

Dermatomiositis

Polimiositis

Artritis Reumatoide

Anticuerpos Antinucleares

Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos
Sindrome de Sjogren

Enfermedad Mixta de Tejido Conectivo
Liga Europea Contra el Reumatismo
Colegio Americano de Reumatologia
Factor Reumatoide

Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados
Anticuerpos Antinucleares

Anticuerpos anti-DNA de doble cadena

Sobreposicion de esclerodermia/polimiositis
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INTRODUCCION

Existen alrededor de 250 afecciones que caen dentro del grupo de enfermedades
reumaticas. A pesar de contar con criterios diagnosticos bien definidos, hasta un
25% de pacientes que presentan sintomas sistémicos de una enfermedad
reumatoloégica enfrentan dificultades para una clasificacion precisa (1). Estos
pacientes comparten caracteristicas clinicas y patolégicas de inflamacion sistémica,
que logran cumplir completamente con los criterios de una o mas enfermedades
especificas (2). Uno de los aspectos que complica en gran medida este escenario
son los sindromes de sobreposicion (3). Los sindromes de sobreposicion se definen
como la coexistencia de dos o0 mas enfermedades autoinmunes reumaticas, que
presentan diversas caracteristicas clinicas y autoanticuerpos asociados. Estos
sindromes son considerados entidades complejas y poco comunes, ya que
combinan elementos de diversas enfermedades reumaticas, lo que dificulta su
diagndstico y tratamiento. Un ejemplo de esto es el denominado “Rhupus” (Lupus
Eritematoso Sistémico [LES] con Artritis Reumatoide [AR]) (1); ademas, pueden
estar involucradas otras diferentes enfermedades reumaticas, como la esclerosis
sistémica [ES], miopatias inflamatorias (Ml), entre otras (1-4)

Se ha observado que después del primer diagnéstico, pueden surgir
manifestaciones clinicas que cumplan con los criterios suficientes para ser
consideradas una segunda enfermedad, e incluso podrian presentarse una tercera
enfermedad en el desarrollo simultaneo o posterior.

Cabe mencionar, que en ocasiones surgen nuevos elementos clinicos y/o

serologicos, que puede enmascarar la presentacion clinica de una nueva
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enfermedad o incluso enmascarar sintomas, lo que en ocasiones dificulta la decision
terapéutica a implementar (5).

El manejo de los sindromes de sobreposicidon se basa en el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes individuales que lo componen y el control de los
sintomas especificos presentes en cada paciente (6).

El curso distinto de los sindromes de sobreposicion puede explicarse en parte por
alteraciones ambientales con genes que predisponen la autoinmunidad en general
(7).

En la literatura médica unicamente se han realizado reportes aislados de series de
casos, pero no hemos encontrado informacion que indique las caracteristicas
epidemioldgicas que pudieran estar condicionando el desarrollo de estos sindromes
de sobreposicion (1)

La magnitud del problema de los sindromes de sobreposicion de enfermedades
reumatolégicas autoinmunes no esta completamente establecida debido a la falta
de definiciones uniformes y la variabilidad de criterios de diagndstico utilizados en
la literatura médica. Sin embargo, se sabe que los sindromes de sobreposicion son
una condicion clinica poco frecuente, que puede afectar a personas de cualquier
edad, género o raza. Se estima que la prevalencia es baja, y que puede representar
entre el 5% y 20% de los pacientes con enfermedades autoinmunes reumatoldgicas
(8).

Aunque el espectro total del problema asociado a la complejidad de los sindromes
de sobreposicion, continda en estudio, los que hoy se conoce de ellos los ubica
como una condicion clinica importante que puede tener impacto significativo en la

calidad de vida de los pacientes y su mortalidad. Por lo tanto, la caracterizacion
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epidemioldgica de pacientes con sindrome de sobreposicidn, es un paso importante
para comprender mejor esta condicion y mejorar la atencion clinica y el manejo de

la enfermedad (1,8,9).
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ANTECEDENTES

Las enfermedades autoinmunes son un grupo diverso de condiciones
caracterizadas por una reactividad aberrante de las células B y las células T a los
constituyentes normales del huésped. Estas enfermedades ocurren ampliamente y
afectan a personas de todas las edades, especialmente a las mujeres (10). Entre
estas enfermedades, la manifestacion inmunolégica mas destacada es la
produccion de autoanticuerpos, que proporcionan biomarcadores para el
diagndstico, la clasificacién y la actividad de la enfermedad. En general, la
enfermedad autoinmune resulta de una interaccion entre una predisposicion
genética y factores ambientales (6). La predisposicién genética a la autoinmunidad
es compleja y puede involucrar multiples genes que regulan la funcién de las
poblaciones de células inmunitarias. Poco frecuente, la autoinmunidad puede
resultar de mutaciones de un solo gen que afectan vias reguladoras clave. La
infeccion parece ser un desencadenante comun de la enfermedad autoinmune,

aunque la microbiota también puede influir en la patogénesis (11).

Los sindromes de sobreposicion son enfermedades de etiologia multifactorial. La
interaccion de factores genéticos y ambientales conducen a la presencia de varias
enfermedades autoinmunes (1,12). La prevalencia de ciertos subtipos de antigenos
HLA aumenta el riesgo en otras enfermedades autoinmunes, incluido el lupus
eritematoso sistémico [HLA-DR2 y HLA-DR3] y la esclerodermia [HLA-DR2,
DQA1*0501 y DQB1*0301] (13). Asi, incluso un paciente con enfermedad reumatica
autoinmune definida, puede desarrollar completamente dos o mas enfermedades

simultdnea o secuencialmente y puede clasificarse como sindrome de
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sobreposicion (12). Ademas de estos sindromes, la enfermedad mixta del tejido
conectivo, se ha descrito como una entidad controversial, que se caracteriza por la
presencia del anticuerpo anti-U1-RNP y manifestaciones clinicas de al menos dos
enfermedades relacionadas con el tejido conectivo, sin que estas se puedan
clasificar como una entidad definida (5) y que algunos autores sugieren que deberia

de considerarse como un tipo de sindrome de sobreposicion (15,16).

La comprension acerca de los mecanismos de la enfermedad y los procesos
autoinmunitarios y autoinflamatorios en el desarrollo de las enfermedades
autoinmunes reumaticas se derivan de estudios de pacientes con diagndsticos bien
definidos, basados en criterios de clasificacion o diagnéstico (7). Sin embargo,
muchos pacientes que cumplen los criterios para un diagndstico tienen hallazgos
superpuestos de una segunda enfermedad autoinmune; por ejemplo, los pacientes
con lupus eritematoso sistémico junto con artritis reumatoide se nombra “Rhupus”
(17). Aquellos con caracteristicas clinicas de varias enfermedades que no cumplen
los criterios clasificatorios y la presencia de anticuerpos anti-RNP, son clasificados
como “Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo” (16), y otros pacientes que cumplen
de manera incompleta los criterios para determinada enfermedad, se hombra como

“Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo” (2).

El proceso de autoinmunidad no siempre es claro, hay pacientes que presentan
datos muy caracteristicos de una enfermedad que les permite clasificarse. Existe la
probabilidad de que algun paciente presente manifestaciones aisladas y que

ninguna sea suficiente para confirmar un diagndstico y entonces se definen como:
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1) enfermedad mixta del tejido conjuntivo, 2) enfermedad indiferenciada del tejido
conectivo (2) y 3) aquellos pacientes en los que existen suficientes elementos para
hacer diagnostico de una o mas enfermedad, por lo que, estas combinaciones, se
denominan "Sindromes de sobreposicion”.

Las siguientes presentaciones clinicas, representan los sindromes de sobreposicién
mas descritos:

1.- Rhupus: La presencia concomitante de dos enfermedades autoinmunes, el lupus
eritematoso sistémico y la artritis reumatoide, en el mismo paciente se conoce como
Rhupus y fue descrita por primera vez hace casi 50 afios por Peter Schur (18).

El sindrome de Rhupus ha sido estimado entre el 0,09% y 9.7% de los pacientes
con enfermedad reumatica (20). Existe una variante de sobreposicion entre artritis
idiopatica juvenil y LES, la cual es descrita como una rara condicion clinica en nifos
(19).

El Rhupus se caracteriza por ser una poliartritis deformante y erosiva de simetria
bilateral, acompafada de sintomas propios de LES y la presencia de anticuerpos
altamente especificos para el diagndstico, como el anti-DNA de doble cadena
[DNAds], anti-Smith y anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos [ACPA] (20).
Este sindrome se destaca por su impacto a nivel renal; varios investigadores han
identificado datos clinicos y bioquimicos de nefritis Iupica tipo IV en pacientes con
diagndstico de Rhupus, lo cual, en conjunto con los sintomas neuroldgicos, conlleva
a una disminucién en la calidad de vida y un aumento en la morbilidad (19,21,22)
La definicibn mas ampliamente aceptada del Rhupus es el cumplimiento de los
criterios diagnésticos tanto para LES [‘SLICC/ACR”] como para AR [‘ACR,

ACR/EULAR”] (5,15,18). Sin embargo, algunos autores también incluyen en esta
16



definicion la presencia de erosiones articulares (13,18), un resultado positivo para
el FR, ACPAs (19, 20), anticuerpos antinucleares (ANAs) y anticuerpos DNAdSs (3,
21).

La definicibn mas completa, aunque también mas rigurosa y restrictiva, implica
cumplir con los criterios SLICC 2012 para LES y los criterios ACR/EULAR 2010 para
AR, ademas de mostrar presencia de erosiones articulares, afeccion tipica de
organos especificos de LES, presencia de FR positivo o0 ACPA, ANA positivos y
anticuerpos DNAds o anti-Sm positivos (24).

La causa y el desencadenante del rhupus aun se desconocen, lo que sugiere el
papel de factores genéticos, inmunolégicos, hormonales y ambientales en el inicio
y la progresién de la enfermedad (22). Las complicaciones del rhupus incluyen
nddulos, afeccion del sistema nervioso y renal que complican su diagnéstico y
prondstico.

Rhupus se caracteriza principalmente por ser una enfermedad secuencial, en la cual
las manifestaciones de la Artritis Reumatoide (AR) y el Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) raramente emergen o son diagnosticadas de manera simultdnea. Dentro de
este contexto, aproximadamente dos tercios de los pacientes reciben inicialmente
un diagndstico de AR, mientras que los restantes son identificados en primer lugar
con LES o directamente con la variante de Rhupus (20).

Es importante notar que los individuos con Rhupus, al momento de ser
diagnosticados con AR (45 anos), tienden a ser considerablemente mas jévenes en
comparacién con aquellos que unicamente presentan AR (35 afnos) (14,18, 20). Por

otro lado, aquellos que reciben el diagndstico de Rhupus al mismo tiempo que él
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LES, suelen ser de mayor edad en comparacion con los pacientes que unicamente

sufren de LES. Las mujeres son las mas afectadas (20).

2.- Miopatia inflamatoria y esclerosis sistémica: La esclerosis sistémica (SSc) es
una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por lesiones vasculares y
fibrosis de multiples 6rganos, predominantemente en piel, pulmones, corazén, tracto
intestinal, articulaciones y musculos (25). La prevalencia de miopatias en pacientes
con SSc varia del 5% al 81%), dependiendo del uso de diferentes definiciones de
afectacion muscular (26) La miositis en pacientes con SSc se parece a las
caracteristicas clinicas y biolégicas de los pacientes con polimiositis (PM), de ahi el
término sobreposicion de esclerodermia/polimiositis (MyoSScOS) (27).

El sindrome de sobreposicion de miopatias inflamatorias y esclerosis sistémica se
considera clasicamente cuando un paciente cumple con los criterios de clasificacion
para ambas enfermedades (27,28). Es una enfermedad rara, cuya frecuencia es
variable segun series de casos heterogéneas, estudios transversales vy
observacionales (4,29,30).

Los pacientes con MyoSScOS parecen ser en su mayoria mujeres blancas en su
quinta o sexta décadas (27). Sin embargo, pocos estudios incluyeron la etnia negra
en sus muestras, mientras que las poblaciones blancas y/o asiaticas son la mayoria
en las muestras reportadas (29).

La prevalencia de MyoSScOS reportada en un estudio de Paises Bajos fue de 5,9%
(26) en comparacion con algunas otras investigaciones de poblaciones europeas

que van desde 7.2 % a 7.6% (31,32).
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En lo que respecta a la Esclerodermia Sistémica (SSc), se observa que el subtipo
predominante es la forma difusa. Las complicaciones de indole cardiovascular y
pulmonar representan un factor significativo en los fallecimientos asociados. Los
anticuerpos anticentrémero, anti-PM/Scl, anti-Scl70, anti-ARN polimerasa I, anti-
Ku y anti-RNP demuestran una correlacion mas notable con esta entidad, mientras
que las biopsias musculares pueden reflejar un patron de mayor agresividad (27).

Diferentes anticuerpos estan asociados con la sobreposicion de SSc-PM, como anti-
PM/Scl y anti-Ku (33). Estudios mas recientes muestran nuevos anticuerpos
relacionados con SSc-PM, anti-U3 RNP y anti-RuvBL1/2, respectivamente (34).
Estos anticuerpos se relacionan con diferentes manifestaciones clinicas de
pacientes con sobreposicion de SSc-PM; por ejemplo, pacientes caucasicos con
compromiso cutaneo limitado y fibrosis pulmonar (antiPM/Scl) o pacientes varones
africanos con compromiso cutaneo difuso e hipertensién arterial pulmonar (anti-U3
RNP). Estudios previos demostraron una peor supervivencia y una mayor
prevalencia de afectacion miocardica en la superposicion SSc-PM en comparacion
con SSc (26). En estos pacientes se ha reportado presencia de fenbmeno de

Raynaud, esclerodactilia y enfermedad pulmonar intersticial (6).

Tratamiento

El manejo de los sindromes de sobreposicidon se basa en el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes individuales que lo componen y el control de los
sintomas especificos presentes en cada paciente (12).

En general, la mayoria de los pacientes requiere uso de dosis medias o bajar de

corticosteroides (20, 26-27).
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Pulsos intravenosos de metilprednisolona se utilizan con menos frecuencia en
pacientes con rhupus que en pacientes con LES (20). El metotrexato fue el FARME
mas utilizado en pacientes con Rhupus. No existe algun FARME biolégico de

preferencia.

Dado el caracter poco comun y complejo de los sindromes de sobreposicion, resulta
imperante llevar a cabo investigaciones y estudios clinicos adicionales con el
propésito de ampliar la comprension de estas entidades y desarrollar estrategias
terapéuticas de mayor eficacia. Es de vital importancia que los médicos se
mantengan alerta ante la posibilidad de sindromes de superposicion en aquellos
pacientes con presentaciones clinicas atipicas 0 que no se ajustan plenamente a

los criterios diagndésticos de una unica enfermedad autoinmune.

Un mayor conocimiento de las similitudes y diferencias en las caracteristicas clinicas
y bioldgicas, asi como en los desenlaces, puede desembocar en un tratamiento y
pronéstico mas éptimos para los individuos afectados por estas condiciones de

superposicion (26-27).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los sindromes de sobreposicidn son entidades autoinmunitarias donde coexisten
dos o mas enfermedades. Por ser enfermedades poco frecuentes, se conoce poco
aun de caracteristicas de inicio, evolucion, enfermedades asociadas y tratamientos
empleados. En la literatura médica unicamente se han realizado reportes aislados

de series de casos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con sindrome de

sobreposicion de enfermedades autoinmunes reumatolégicas?

JUSTIFICACION

El sindrome de sobreposicion es una enfermedad autoinmunitaria reumatolégica
que difiere del curso habitual de las enfermedades, dependiendo las enfermedades
que estén asociadas. Aunque la magnitud del problema asociado a su complejidad,
continua en estudio, hasta ahora lo que se conoce describe a los sindromes de
sobreposicion como una condicion clinica importante que puede tener impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes y su mortalidad. Por lo tanto, la
caracterizacion epidemioldgica de pacientes con sindrome de sobreposicion, es un
paso importante para comprender mejor esta condicion y mejorar la atencidn clinica

y el manejo de la enfermedad.
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OBJETIVO

Objetivo General

Caracterizacion epidemiolégica de los pacientes con sindrome de sobreposicion de

enfermedades autoinmunes reumatoldgicas.

Objetivo Especificos

En pacientes con sindrome de sobreposicion.

» Conocer las caracteristicas clinicas al inicio de la enfermedad.

* Describir las caracteristicas demograficas al inicio de la enfermedad.

» Conocer las caracteristicas clinicas en cada una de las enfermedades y en las
combinaciones.

* Describir las caracteristicas seroldgicas en cada una de las enfermedades y en las
combinaciones.

* Identificar las combinaciones de enfermedades mas frecuentes.

* Reportar los tratamientos empleados

DISENO

Descriptivo, observacional, transversal, retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes con diagnéstico de sindrome de sobreposicion atendidos en el servicio

de Reumatologia del CMN 20 de enero de 2000 a diciembre de 2022.

Poblaciéon de estudio
Pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de Reumatologia del Centro

Médico Nacional “20 de noviembre” de enero de 2000 a diciembre de 2022.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Hombres y mujeres mayores de 18 afios. Diagndstico de mas de una enfermedad
reumatolégica bien definida: Lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,

esclerosis sistémica y miopatias inflamatorias.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con otros diagnésticos que en algunos casos se han sugerido como
sobreposicion: Sindrome de Sjogren, Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y
otras enfermedades autoinmunes no reumatolégicas hepatitis autoinmune, afeccion

tiroidea de origen autoinmune, afeccidn neuroldgica de etiologia autoinmunitaria.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no cuentan con datos suficientes en el expediente.

CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion siguidé la normatividad intencional en materia de investigacion
clinica apegandose a la Declaracién de Helsinki de la Asociacibn Americana
Mundial y a la Ley General de Salud Mexicana en materia de Investigacion.

De acuerdo al articulo 17 de la NOM-012-SSA3-2012, el estudio se clasifica como
una Investigacion sin riesgo, puesto que es un estudios que empled técnicas vy
métodos de investigacion documental sin realizar ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de

los individuos que participaron en el estudio. La revision de expedientes clinicos de
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los participantes no se le identificaron ni se trataron aspectos sensitivos de su
conducta (35).

En este sentido, la carta de consentimiento informado no se considerd un requisito
para el desarrollo del estudio (Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I,
investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento informado). Los lineamientos
de confidencialidad de la informacién fueron seguidos en el contexto de la
investigacion, el manejo de la informacion omitio el uso de datos personales a fin de
garantizar la proteccion de la identidad de los participantes. Los datos utilizados
fueron utilizados exclusivamente por los investigadores del estudio quienes son
responsables del resguardo de las bases de datos utilizadas.

El estudio se registré ante el Comité de ética del CMN 20 Nov del ISSSTE, quien lo

aprobd con el registro 205.2023.

ANALISIS ESTADISTICO

Para identificar a la poblaciéon universo de pacientes del servicio de reumatologia
del CMN 20 Nov, se revisaron todos los registros del servicio de consulta
externa para el periodo enero 2000 a diciembre de 2022.

De este universo de pacientes, se identificaron pacientes que cumplian con criterios
diagndsticos para 2 o mas enfermedades reumatolégicas concomitantes; la
informacion de éstos pacientes fue obtenida sistematicamente, desde los datos del
expediente clinico electrénico Institucional.

Una vez corroborado en el expediente el diagnéstico de sindrome de sobreposicion,
se corroboré la edad del paciente, a fin de confirmar el criterio de inclusion

relacionado con una edad minima de 18 afios. En caso de cumplirse con los dos
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criterios previos, se procedidé a recabar todos los datos consignados en el protocolo
del estudio.

El reporte del proceso de este estudio siguio las pautas establecidas por la iniciativa
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) en tanto los lineamientos
descritos por la declaracion STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) de estudios transversales (36). (Apéndice 1. Lista de cotejo

STROBE para el estudio)

Para describir la epidemiologia del sindrome de sobreposicion y las caracteristicas
de la poblacién, se realizé un analisis descriptivo de las principales variables de
interés, utilizando frecuencias y porcentajes para variables categoricas y medias de
resumen no parameétricas [medianas Percentil 25- Percentil 75)] para las variables

continuas, considerando que se conté con menos de 30 observaciones.

Debido a la baja prevalencia de los distintos patrones de los sindromes de
sobreposicién encontrados en la poblacidn, no se realizaron analisis comparativos
ni pruebas de hipdtesis que plantean factores asociados a la presencia de los

mismos o bien a diferencias en sus presentaciones clinicas.

Se construyd una base de datos cuyo disefio conceptual, alimentacion vy
administracion fue responsabilidad del residente postulante. La base fue
administrada con el software Excel Microsoft Office Professional Plus 2013 para
luego ser transferida al software SPSS version 21. En este ultimo se realizaron todos

los analisis estadisticos.
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MEDICIONES Y VARIABLES

Se obtuvieron las siguientes variables tipicas para una descripcién epidemiologica:

prevalencia, edad de presentacion y razdn por sexo; todas ellas de forma global y

por cada enfermedad que conforma alguno de los sindrome de sobreposiciéon

identificados para este estudio.

Adicionalmente se obtuvieron los diagndsticos, para la primera, segunda y tercera

enfermedad diagnosticada, asi como los intervalos de presentacion entre ellas.

La siguiente tabla, “Tabla 17, enlista y describe las principales variables de interés.

Tabla 1: Cuadro de variables epidemioldgicas

Nombre variable

Definicion

Tipo de variable

Unidad de medida

Es el tiempo en anos,

. Cuantitativa ~
Edad tran.sc.urrldo desde el continua ARos
nacimiento
Es el concepto social que
se refiere a las _funmones, Cualitativa nominal .
Sexo conductas y atributos por PP Masculino
’ o dicotomica .
los que se identifican a Femenino
hombres y mujeres.
e Diabetes
e Hipertension

Comorbilidades

Enfermedades que se
encuentran presentes en
un mismo momento en el
mismo sujeto con una
enfermedad de base y
que contribuyen de
manera sinérgica a la

Cualitativa nominal

Enfermedad renal
cronica
Dislipidemia
Enfermedades
tiroideas
Enfermedades
cardiovasculares

o e Cancer
pérdida de la salud. e Hepatopatia
e Osteoporosis
e Tabaquismo
Enfermedad que cumple e LES
Eer:frir;?slgztijca con los criterios mas Cualitativa nominal * AR
asociada actuales para el e Ml
diagndstico e ES
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Farmacos

. . o . e Prednisona
Uso de antiinflamatorios e Cualitativa nominal e Equivalentes a
glucocorticoides inmunosupresores dicotdomica prednisona
derivados del cortisol
. e Azatioprina
Medicamentos con ° Ciclofopsfamida
diferentes mecanismos de e Ciclosporina
Inmun resor accion que se utilizan o .
u OS.UP €so .q s Cualitativa nominal e Deflazacort
convencional para disminuir la e Hidroxicloroquina
respuesta inmunoldgica . Micofenolatg
en los pacientes tratados. .
e Sulfasalazina
Medicamentos con
diferentes mecanismos de e Rituximab
ion ilizan e .
Lr;(r)r;gnig(s)upresor ag?ao digrl;ienzier lljet] a Cualitativa nominal e |L-6
9 P e Anti-TNF

respuesta inmunoldgica
en los pacientes tratados.

Como parte de la descripcion clinica de las enfermedades asociadas, se obtuvieron

caracteristicas especificas de cada enfermedad reumatolégica como se menciona

en la tabla 2.

Tabla 2: Caracteristicas especificas de las enfermedades reumatolégicas

Lupus eritematoso sistémico

Constitucionales (fatiga, fiebre)

Hematolégicas
Seroldgicas

Mucocutaneo articular
Neurologicas
Nefrolégicas

Esclerosis sistémica

Cutaneas
Gastrointestinales
Pulmonares
Vasculares

Miopatia inflamatoria

Cutaneas
Articulares
Musculares

Artritis reumatoide

Constitucionales (fatiga, pérdida de peso,
fiebre)

Artritis

Artralgias

Pulmonares

Nédulos reumatoides
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RESULTADOS

Caracteristicas del Universo y poblacién de estudio

La revisidon de los registros de pacientes del servicio de reumatologia desde el afio
2000 hasta el 2022, identifico a 3,445 pacientes con algun diagnéstico
reumatolégico atendidos en el servicio durante el periodo de enero del 2000 a
diciembre del 2022. Luego del proceso de revision de criterios de inclusién,
exclusion y eliminacioén, del total de pacientes reumatoldgicos identificados en el
servicio, se analizaron al final 18 con un diagndstico de sindrome de sobreposicion.
La informacion de 18 pacientes con diagnéstico de sindrome de sobreposicién en
el servicio de Reumatologia del CMN 20 Nov, fue extraida de los datos de sus
expedientes electrénicos, por un unico observador.

Al momento de la recoleccion de datos la poblacién de estudio tenia una edad
mediana de 50.5 afios de edad P25-P75 (36.8-63.25) y un tiempo de evolucién
desde el primer diagndstico reumatolégico de una mediana de 19.5 afios P25-P75
(5.5-25.5).

La figura 1, describe el proceso de inclusion de pacientes para el estudio en un

diagrama de flujo.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de inclusion de pacientes para el estudio

POBLACION POTENCIALMENTE ELEGIBLE
Total de pacientes registrados en el servicio de reumatologia
N=3445

POBLACION EXCLUIDA
POBLACIGN CON POTENCIAL DE INCLUSION Total de pacientes con inflamacién daigndstica distinta a la
definicién de sindrome de sobreposicién

Total de pacientes registrados con informacién de uno de los 4
diagnésticos reumatolégicos de interés. Poblacién <18: N=4
N=1900 Poblacién en la que NO se confirma sindrome de sobreposicién:
12
Pacientes con otro diagndstico que no se consideraron para
sindrome de sobreposicién: N=1855
POBLACION INCLUIDA
Total de pacientes registrados con informacién diagndstica
compatible con la definicién de sindrome de sobreposicién.
N=45

POBLACION ELIMINADA
Total de pacientes con la definicién de sindrome de
sobreposicién y ausencia de datos en el expediente de mas del
75%.

POBLACION ANALIZADA
Total de pacientes con la definicién de sindrome de sobreposicién

y datos completos:
N=18

N=11

Epidemiologia del Sindrome de Sobreposicion

El Sindrome de Sobreposicion en la poblacién universo del estudio tuvo una
prevalencia de 0.52%, en tanto que s6lo 18 pacientes de los 3445 pacientes
reumatoloégicos atendidos, reciben atencion por padecer algun sindrome de
sobreposicion.

La edad de presentacion promedio fue a los 32.7 afios de edad [mediana 29.5 P25-
P75 (21-38.5) anos] con una razon por sexos de 1 hombre por cada 10 mujeres
diagnosticadas con ésta patologia.

La presentacion fue predominantemente en el sexo femenino, del total de la
poblacién de estudio, el 88.9% (n=16) fueron mujeres y solo el 11.1% (n=2) fueron
hombres.

Del total de pacientes, dos (11.11%) tuvieron tres diagndsticos reumatologicos. Se
identificaron 4 diagndsticos reumatologicos entre los 18 pacientes evaluados, la

distribucion de dichos diagndsticos independientes, segun la magnitud de sus
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frecuencias, fue en primer lugar, LES con 77.8% (n=14), seguido de la AR con
55.6% (n=10), enseguida la ES (todas con presentacion limitada) con 44.4% (n=8)
y finalmente M| 33.4% (n=6). De los patrones de las miopatias, se encontré la mitad
de tipo dermatomiositis y la otra mitad Polimiositis, ambas con 16.7% (n=3). La

informacion anterior se encuentra representada en la siguiente figura 2.

Figura 2. Distribucién de los Diagndsticos identificados en pacientes con Sindrome de Sobreposicion

Figura 2: Distribucién de los diagnésticos identificados en pacientes con
Sindrome de Sobreposicion

W Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
Artritis Reumatoide (AR)

W Esclerosis Sistémica (ES)

W Miopatia Inflamatoria (M)

Se encontraron 6 patrones distintos de sindrome de sobreposicién, de mayor a
menor frecuencia, estuvieron: LES + AR (“Rhupus”) con un 50% (n=9), LES + ES
con un 16.7% (n=3), ES +MlI/Polimiositis con un 11% (n=2), LES + Ml + ES con
un 11% (n=2), AR+MI[Polimiositis] con un 5.6% (n=1) y ES +MI[Dermatomiositis]
con un 5.6% (n=1).

La siguiente figura “figura 3", refleja la distribucion de los sindromes de

sobreposicion en los pacientes reumatoldgicos.
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Figura 3. Presentacion de los diferentes Sindromes de Sobreposicion en la poblacién de estudio.

Figura 3. Presentacion de los diferentes Sindrome de Sobreposicion en la
poblacion de estudio

LES + ES + MI

AR + Ml

ES + Ml

LES + ES

LES + AR

ES: Esclerosis sistémica, MI: Miopatia Inflamatoria, AR: Artritis reumatoide, LES: Lupus eritematoso sistémico.
Los colores en las barras representan la proporcion del diagndstico individual, en el orden presentado, dentro
del patrén de sindrome de sobreposicion descrito para cada una de ellas.

El lapso de tiempo entre el primer y el segundo diagnéstico reumatolégico fue de 7

afnos en promedio [mediana 5.5 P25-P75 (2.8-11.3) afos].

Caracteristicas clinicas y de tratamiento en la poblacién de estudio, segun

patologia especifica.

Lupus eritematoso sistémico
En el grupo de pacientes analizados, los pacientes con LES, son mayoritariamente

mujeres (85.7%), con una edad mediana al primer diagnodstico reumatologico de 36
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afos (24.3-41.3) . Las caracteristicas clinicas mas frecuentes son la caida del
cabello (92.9%), las manifestaciones hematoldgicas (85.7%), la artritis (71.4%) y la
hipocomplementemia (64.3%). Son pacientes tratados mayoritariamente con
corticosteroides (92.9%), antimalaricos (71.4%) y rituximab (57%). Son pacientes
comorbidos a expensas de osteoporosis y cardiopatia, con mas frecuencia. Poco
mas de un tercio tienen antecedentes de enfermedades reumatologicas (35.7%).
Los detalles de las caracteristicas de los pacientes con LES se describen en la

siguiente tabla “tabla 3”.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con LES

36(24.3-41.3)

12(85.7)

13 (92.9)
14 (100)

4 (28)

12 (85.7)
8(57.1)
11(78.8)
1(7.1)
2(14.3)

7(50)
6(42.9)
10(71.4)

4(28.6)



3(21.4)

2(14.3)
9(64.3)

4(28.6)

13(92.9)
5(35.6)
3(21.4)
10(71.4)
4(28.6)
2(14.3)
2(14.3)
2(14.3)
8(57.1)

1(7.1)

5(35.7)

3(21.4)

Datos presentados como n (%) excepto * mediana (P25-P75)

Esclerosis sistémica

Los pacientes con ES, son mayoritariamente mujeres, con una edad mediana al
primer diagnoéstico reumatologico de 27 afos. Las caracteristicas clinicas mas
frecuentes son esclerodactilia, engrosamiento en manos y sindrome de Raynaud.
Son pacientes tratados mayoritariamente con sulfasalazina, calcioantagonista y
MMEF. Son pacientes comorbidos a expensas con mayor frecuencia de osteoporosis
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y neumopatia. Casi 6 de cada 10 pacientes, tienen antecedentes de enfermedades
reumatolégicas. Los detalles de las caracteristicas de los pacientes con ES se

describen en la siguiente tabla “tabla 4”.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con ES.

27(18-32.5)

7(87.5)

3(37.5)
3(37.5)
4(50)
8(100)
8(100)
e
1(12.5)
6(75)
2(25)
2(25)
1(12.5)
4(50)

2(25)
2(25)

8(100)
3(37.5)

3(37.5)

1(12.5)

o
=



1(12.5)

4 (66.7)
3 (50)
1(16.7)
2(33.3)
3 (50)
2(33.3)

19.8 (18.6-23.3)

4 (50)

2 (25)

Datos presentados como n (%) excepto * mediana (P25-P75)

Miopatia inflamatoria

Los pacientes con Miopatia, son mayoritariamente mujeres, con una edad mediana
al primer diagndstico reumatologico de 18 afios. Las caracteristicas clinicas mas
frecuentes son artritis, artralgias, musculares, CPK y V de escote. Son pacientes
tratados mayoritariamente con corticosteroides y azatioprina. Son pacientes
comorbidos a expensas con mayor frecuencia de cardiopatia, neumopatia y
osteoporosis. Casi 6 de cada 10 pacientes, tienen antecedentes de enfermedades
reumatolégicas.

La miopatia inflamatoria se presentd en 6 pacientes sin predominio de subtipo, entre
dermatomiositis y polimiositis. El curso de la miositis fue benigno en todos los casos,
con respuesta a dosis intermedias de corticosteroides mas metotrexato como primer

farmaco prescrito al momento del diagndéstico.
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Los detalles de las caracteristicas de los pacientes con miopatia, se describen en la

siguiente “tabla 5”.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con ES.

18(18-34)

6(85.7)

7(100)
7(100)
7(100)
6(85.7)
3(42.9)
2(28.6)
5(71.4)
4(57.1)
2(28.6)
2(28.6)
1(14.3)

2(28.6)

1(14.3)

5(71.4)
1(14.3)
2(28.6)
1(14.3)

1(14.3)

1(14.3)
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4(57.1)
3(42.9)
1(14.3)
2(28.6)
3(42.9)
1(14.3)
2(28.6)

19.8(18.6-26.3)

4(57.1)

2(28.6)

1(14.3)

Datos presentados como n (%) excepto * mediana (P25-P75)
IMC: indice de Masa Corporal

Artritis reumatoide

La presentacion de los pacientes con artritis reumatoide fue afeccién articular con
un solo paciente con afectacion extraarticular.

Los detalles de las caracteristicas de los pacientes con artritis, se describen en la

siguiente tabla “tabla 6”.

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes con AR.

36(24.3-41.3)
9(90)

9(90)
10(100)
10(100)

3(30)

1(10)

(98]
~



10(100)
9(90)
1(10)
1(10)
2(20)
5(50)
1(10)

3(30)
10(100)
10(100)

7 (70)
2 (20)
3(30)
3(30)
5 (50)
4 (40)
1(10)
25(23.4-27.9)

4 (40)
3(30)
1(10)

Datos presentados como n (%) excepto * mediana (P25-P75)
IMC: indice de Masa Corporal

Caracteristicas clinicas y de tratamiento segun sindrome de sobreposicion
especifico.

Rhupus

De los 9 pacientes con Rhupus, 5 pacientes debutaron con AR y el resto con LES.
Todos los pacientes tenian positividad para ACPAS, 8 pacientes con presencia de
ANAS, 7 pacientes anti-DNAdc y sélo 3 pacientes anti-SM. Las manifestaciones
predominantes fueron sintomas constitucionales aunados a manifestaciones
mucocutaneo articulares, hematolégicas (linfopenia) y disminucién de

complemento.
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Del total de la poblacién, 4 pacientes presentaron algun tipo de nefritis, es
interesante notar que 2 de ellos fue la manifestacion de presentacion de LES como
segunda enfermedad en los sindromes de sobreposicion. En general, los pacientes
con LES presentaban manifestaciones clinicas leves; destacan 4 pacientes
presentaron alteraciones neuroldgicas y solo 1 paciente con anemia hemolitica que
requirié plasmaféresis e inmunoglobulina.

En cuanto a los pacientes con AR, s6lo 1 paciente presenté afecciéon pulmonar

intersticial.

Lupus eritematoso sistémico con esclerosis sistémica.
En el grupo de pacientes con LES + ES, la esclerodermia aparecio primero con una

edad mediana de 28.5 afios P25-P75 (26 - 31).

Sobreposicion triple

Se encontraron 2 pacientes con triple diagnoéstico, ambos tenian la combinacién de
LES + M| + ES.

La media de edad de estos pacientes fue de 18 anos, menor con respecto a la edad
de la poblacién estudiada.

Llama la atencidn que ambos pacientes presentaron manifestaciones graves tipo
neuroldgicas en el rubro de LES. En cuanto a las manifestaciones de la miopatia
inflamatoria, ambos presentaron alteracion muscular, cutanea y tenian en comun la
presencia de anti-Ro52. Finalmente, en cuanto a la ES, uno de los 2 pacientes,
presentd manifestacién al sistema gastrointestinal que ameritdé procedimiento

quirurgico.
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El tiempo promedio entre el primer diagnostico y el segundo fue una media de 6.5

anos (DE 5 afios).
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DISCUSION

Los sindromes de superposicion ocurren en pacientes que presentan caracteristicas
clinicas y autoanticuerpos asociados con dos o mas enfermedades autoinmunes
(6). La etiologia es multifactorial y se sugiere que una combinacion de factores
genéticos y ambientales podria desempefiar un papel en su desarrollo (2).

Se definen cuando en un mismo paciente coexisten varias enfermedades
reumaticas autoinmunes y no sélo manifestaciones clinicas aisladas de diferentes

enfermedades (12).

En este estudio, se ha identificado una prevalencia ligeramente mayor en mujeres
con sindromes de sobreposicion, abarcando un 88.9% de la muestra total, en
comparaciéon con lo reportado en la literatura que es de aproximadamente el 80%
(20, 27). Por otro lado, unicamente el 11.1% de los participantes corresponden al
género masculino. Estos hallazgos reflejan una correspondencia con la tendencia
general de una mayor incidencia de enfermedades autoinmunes en mujeres,

llegando a representar hasta un notable 84% (7).

Entre los pacientes que presentaron sindrome de sobreposicion, los diagndésticos
reumatolégicos mas frecuentes fueron el lupus eritematoso sistémico (77.8%) y
artritis reumatoide 55.6%. Sin embargo, es relevante destacar que estos resultados
difieren en cierta medida de lo que se ha documentado en otras investigaciones.
Segun estudios previos (20), se ha informado una prevalencia mayor de artritis
reumatoide, alcanzado hasta un 69%, mientras que el lupus eritematoso sistémico

tiende a presentarse con una prevalencia menor, alrededor de 18%. Estas
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discrepancias podrian indicar variaciones en la poblacién estudiada, enfoques
metodoldgicos distintos o posibles factores geograficos que podrian estar influyendo

en los patrones de prevalencia observados (20).

El sindrome de superposicion mas frecuente es el denominado "rhupus", que refleja
una combinacion entre artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico, siendo
identificado en el 50% de los casos. Aunque esta prevalencia supera el 9.7%
reportado en la literatura (20), es importante tener presente la limitacion de una
muestra de tamafo reducido. Le sigue en frecuencia la superposicion entre lupus
eritematoso sistémico y esclerodermia, presente en el 16.7% de los casos

Los pacientes diagnosticados con Rhupus exhibieron una amplia gama de
manifestaciones clinicas, abarcando sintomas constitucionales, manifestaciones
mucocutaneas, articulares y alteraciones hematoldgicas, entre otras. Ademas, se
evidencio una alta prevalencia de positividad para diversos autoanticuerpos como
ACPAs, ANAs, anti-DNAdc y anti-SM en la mayoria de los casos. Estos hallazgos
son de gran importancia por varias razones: la diversidad de las manifestaciones
clinicas puede complicar la identificacion temprana del diagndstico, ya que no son
exclusivas de una sola enfermedad; sin embargo, la presencia positiva de los
distintos autoanticuerpos especificos podria atenuar esta complejidad diagnéstica.
Es importante tener presente que el acceso a estos estudios de laboratorio es
limitado y debe ser considerado en la interpretacion de los resultados y en la toma
de decisiones clinicas (3,6,19-21). Otra diferencia con respecto a lo reportado en la

literatura, donde se hace referencia a la AR como enfermedad de debut, en este
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estudio mayoria de los pacientes con Rhupus, debutaron con LES (20), esto podria
explicarse por la mayor prevalencia de LES en pacientes de origen caucasico.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la mayoria de los pacientes tuvieron
manifestaciones leves o moderadas, las escasas complicaciones graves en algunos
pacientes fueron nefritis en 4 pacientes y manifestaciones neuroldgicas en 4
pacientes con LES (11). Estas caracteristicas demogréficas, clinicas y serologicas
son parecidas a los que otros autores han reportado en la literatura (37).

Con respecto al tratamiento no se obtuvo ninguna diferencia respecto al resto de las
poblaciones estudiadas (17,20). Toda la poblacion estudiada requirid
corticosteroides y el FARME mas utilizado fue el metotrexato.

En cuestién de los pacientes con esclerosis sistémica y miopatia, encontramos
mayor numero de casos de dermatomiositis, a diferencia de los publicados, donde
reportan mayor numero de casos de polimiositis (32). Esto podria relacionarse con

la mayor prevalencia de dermatomiositis descrita en pacientes mexicanos (26).

De los pacientes con sobreposicion entre esclerosis sistémica y dermatomiositis, un
paciente presento positividad para anti-Ku y otro para PMSCL 100 y PMSCL 75.
Nuevamente anticuerpos que ya se han descrito cuando coexisten estos
padecimientos. De ahi la importancia de realizar mayor esfuerzo para poder realizar
mediciones de anticuerpos mas especificos en pacientes con datos clinicos

sugestivos (26,27).

Se encontré un paciente con esclerodermia y LES, el cual presentd una

manifestacion grave que requirid6 un procedimiento quirdrgico (laparotomia
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exploradora por suboclusion intestinal), a diferencia del estudio de “Nijmegen”
quienes reportan a la disfagia como la manifestacion gastrointestinal mas prevalente
en pacientes con SS y LES. Estos resultados resaltan la importancia de una
vigilancia estrecha y un manejo adecuado de las complicaciones en los pacientes

con sindromes de superposicion.

Encontramos 2 pacientes con sindrome de sobreposicion que contaban con 3
enfermedades clinicamente clasificables. Aun no se cuenta con reportes de dichas
situaciones; sin embargo, se pone en juego el papel de la autoinmunidad y el perfil
seroldgico, observando la presencia de positividad para Ro52 en ambos pacientes
que presentaban las 3 enfermedades.

En cuestion del tratamiento, todos los pacientes en algun momento utilizaron
corticosteroides. Muchos de ellos requirieron FARME sintético como
inmunosupresor para el manejo de las manifestaciones clinicas que se presentaron
durante la evolucion, presentando buena respuesta. El uso de terapia biolégica fue
excepcional (20).

Es necesario tener en cuenta las limitaciones del estudio, como el tamaino de la
muestra y el hecho de que se realizé6 en un solo centro médico. Este tamafio
muestral, de 18 pacientes, con una cohorte de casi 3400 pacientes reumatologicos
en el servicio de reumatologia de CMN 20 Nov, evidencial lo infrecuente de esta

entidad clinica y el reto diagnéstico y terapéutico que implica.
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CONCLUSIONES

e Los sindromes de sobreposicion representan una entidad clinica compleja y
desafiante en el campo de las enfermedades autoinmunes.

e La coexistencia de caracteristicas clinicas y autoanticuerpos asociados con
dos o mas enfermedades autoinmunes en un mismo paciente subraya la
naturaleza multifactorial de su etiologia, en la cual factores genéticos y
ambientales podrian entrelazarse para desencadenar su desarrollo.

e En aras de mejorar el entendimiento de los sindromes de sobreposicién, se
sugiere iniciar con estudios epidemioldgicos multicéntricos con muestras mas
grandes para confirmar estos hallazgos. Ademas, se requiere una mayor
investigacion longitudinal para determinar los factores de riesgo y los factores
subyacentes que predisponen a estos sindromes autoinmunes.

e A través de este estudio, hemos identificado una prevalencia ligeramente
mayor de sindromes de superposicion en mujeres, |0 que coincide con la
tendencia general de una mayor incidencia de enfermedades autoinmunes
en este grupo demografico.

e Las asociaciones mas frecuentes fueron AR con LES y ES con MI.

e EI comportamiento clinico, la evolucién y el tratamiento estuvieron definidos
por las enfermedades asociadas. Este estudio amplia nuestro conocimiento
sobre las caracteristicas de los pacientes con sindrome de sobreposicion en

pacientes mexicanos.
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Apéndice 1. Lista de cotejo STROBE para el estudio

Apéndice 1. Declaracién STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en la publicacion de estudios observacionales

Punto Recomendacién Seguimiento
Titulo y resumen 1 (a) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual Hecho
(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha
encontrado
Introduccién 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se comunica Hecho
Contexto/fundamentos
Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipdtesis pre especificada Hecho
Participantes 6 (a) Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos de seleccion de Hecho
los participantes
Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificadoras del Hecho, exclusivamente
efecto. Si procede, proporcione los criterios diagndsticos para un contexto
descriptivo
Fuentes de datos/medidas 8* Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracion No se establecieron
(medida). comparaciones entre
Si hubiera mas de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida grupos
Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo Hecho
Tamafio de muestra 10 Explique como se determiné el tamafio muestral Hecho
Variables cuantitativas 11 Explique como se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si procede, explique qué grupos se Hecho
definieron y por qué
Métodos estadisticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar los factores de confusion Hecho, excepto por el
(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones analisis de sensibilidad
(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data)
(d) Estudios transversales: si procede, especifique cdmo se tiene en cuenta en el andlisis la estrategia de
muestreo
(e) Describa los analisis de sensibilidad.
Resultados
Participantes 13* (a) Describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes Hecho, se incorpora
potencialmente potencialmente diagrama de flujo
elegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que
tuvieron un seguimiento completo y los analizados
(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo
Datos descriptivos 14* (a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej., demograficas, clinicas, sociales) y la Hecho
informacion sobre las exposiciones y los posibles factores de confusion
(b) Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés.
Datos de las variables 15*% Estudios transversales: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen Hecho
Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusidn, asi como su Hecho
precision (p. ej., intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusion por los que se ajustay
las razones para incluirlos
(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
(c) Si fuera pertinente, valore acompaiiar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones
del riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante
Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio Hecho
Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecisién. Razone Hecho
tanto sobre la direccidén como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo
Interpretacion 20 Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, Hecho

multiplicidad de analisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes
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