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RESUMEN

Introduccion. Las enfermedades del tejido conectivo tienen manifestaciones
clinicas heterogéneas y presencia de autoanticuerpos que varian entre las
poblaciones. La caracterizacibn de estas manifestaciones en poblaciones
especificas puede facilitar el manejo de la enfermedad al conocer los patrones

diferenciales entre las distintas enfermedades.

Objetivo. Describir las manifestaciones clinicas de pacientes con enfermedades de
tejido conectivo, determinar la frecuencia de estas manifestaciones y su asociacion
con autoanticuerpos en una clinica de reumatologia de segundo nivel de atencion

del estado de Chihuahua.

Metodologia. Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo,
incluyendo pacientes con diagnosticos de enfermedades de tejido conectivo, con
edad de 16 a 80 afios, atendidos por reumatologia de un hospital de segundo nivel
de Chihuahua, en un periodo de 12 meses. Se excluyeron pacientes con
comorbilidades. Los pacientes que no tenian expediente clinico o estudios
inmunolégicos fueron eliminados del estudio. Se utiliz6 un instrumento de
recoleccion que incluy6 aspectos sociodemogréficos, clinicos e inmunolégicos. La
informacion se registré en una base de datos. Se realiz6 analisis estadistico con el

programa SPSS.

Resultados. Se incluyeron 224 pacientes, la mayoria con diagndstico de LES
(61.6%). Las manifestaciones mas frecuentes fueron articulares y cutaneas para
LES, fenobmeno de Raynaud y afeccién gastrointestinal y pulmonar para ESP, y
articular en sindromes de sobreposicion. Las Ml y SS tuvieron bajas frecuencias de
afecciones sistémicas y cutaneas, respectivamente. En pacientes con LES, la

afeccién renal fue la méas prevalente.



ABSTRACT

Introduction. Connective tissue diseases have different clinical presentations and
autoantibodies in different populations. Characterizing these clinical presentations in
specific populations may help the treatment of these diseases by identifying patterns

between different diseases.

Objective. To describe the clinical presentation of patients with connective tissue
diseases and to determine the frequency of these manifestations and their

association with autoantibodies in a rheumatology clinic in Chihuahua.

Methods. We carried out an observational, cross-sectional, descriptive study. All
patients diagnosed with connective tissue diseases, aged 16 to 80 years old, in a
12-month period from a second-level hospital in Chihuahua were included in the
study. Patients with comorbidities were excluded from the study. Patients without
clinical files or immunological studies were eliminated from the study. We used a
data collection tool including social, demographic, clinical, and immunological
characteristics. The information was recorded in a database. Statistical analysis was

performed with SPSS software.

Results. We included 224 patients, most with an SLE diagnosis (61.6%). The most
frequent manifestations were articular and skin for SLE, Raynaud’s phenomenon,
gastrointestinal and pulmonary for SSc, and articular in overlap syndromes. 1IM and
SS had low frequencies of systemic and skin involvement, respectively. In SLE

patients, the kidney was the most prevalent organ involved.
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1. MARCO TEORICO
1.1 Esclerosis sistémica
1.1.1 Etiopatogenia

La esclerosis sistémica (ESP) es una enfermedad sistémica cronica del tejido
conectivo que se caracteriza por alteraciones vasculares y fibrosis progresiva y crénica
de 6rganos y tejidos (1). La etiopatogenia de esta enfermedad es un proceso que
involucra dafio microvascular y endotelial, seguido de la respuesta autoinmune e
inflamacion y finalmente caracterizada por fibrosis difusa. Estudios epigenéticos han
identificado alteraciones intrinsecas en los fibroblastos que ocasionan cambios
epigenéticos, asi como alteracion de la expresién de microRNA, lo que puede ser la

razon de la activacion persistente de estas células (2).
1.1.2 Autoanticuerpos

La produccion de autoanticuerpos especificos en ESP parece estar asociada con
diferentes aspectos clinicos, ademas de anticuerpos funcionales que estan implicados
en la etiopatogenia de la enfermedad (1). Los autoanticuerpos, indicadores de
alteraciones inmunoldgicas, son detectados en 90% de pacientes con ESP. Los
autoanticuerpos especificos de esta enfermedad son los anti-topoisomerasa (ATA),
anti-centromero (ACA) y anti-RNA polimerasa (ARA). La presencia de estos
autoanticuerpos puede ser relevante para las diferentes manifestaciones clinicas de la

enfermedad (3).
1.1.3 Manifestaciones clinicas

Entre los autoanticuerpos de ESP, los ACA son mas especificos de la afeccion cutanea
limitada (IcSSc) o sindrome de CREST que los ATA y ARA. Los titulos elevados de
ATA estan asociados principalmente con afeccion cutanea difusa (dcSSc) y afeccion
de oOrganos grave. Los pacientes con ATA tienen mayor riesgo de mortalidad
relacionada a la ESP y peor prondstico. La presencia de ARA indica un mayor riesgo

de progresion rapida de la afeccién cutanea y los cambios en los niveles de ARA
1
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pueden corresponder a cambios en la escala de Rodnan modificada del engrosamiento

de piel. Los ACA estan asociados con disfuncion vascular, que se manifiesta como
fenémeno de Raynaud (RP) e hipertension arterial pulmonar (HAP), Ulceras digitales
y alteraciones en capilaroscopia. La presencia de ACA en etapas tempranas de la
enfermedad esta relacionada con dafio vascular. Los ATA se asocian con mayor riesgo
de EPID, aun en pacientes con IcSSc con ATA positivos. Los ATA estan relacionados
con contracturas en flexion de las articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales, indicando su especificidad para fibrosis de 6rganos. Se ha encontrado alta
prevalencia de afeccion musculoesquelética, ectasia vascular antral, EPID, HAP vy

crisis renal en pacientes con ARA positivos (3)

El diagnostico de ESP se realiza con las manifestaciones clinicas, los estudios de
autoanticuerpos y los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia

(ACR) y la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR) (4).

1.2 Lupus eritematoso sistémico

1.2.1 Etiopatogenia

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica
cronica, con una gran variedad de manifestaciones clinicas, detrds de estas
manifestaciones clinicas y complejos mecanismos patogénicos. Existe asociacion
entre LES y deficiencia de complemento Clq. Clqg participa en la activacion y
expansion de células T CD8+, modera la respuesta a autoantigenos modulando el
metabolismo mitocondrial de células T CD8+. Las células B son generadas con ayuda
de un subtipo de células T CD4+, llamadas células T cooperadoras foliculares (Tfh)
dentro de un microambiente especializado llamado centro germinal. La produccion de
autoanticuerpos en pacientes con LES esta interrelacionada con la alteracion de la
diferenciacion de Tfh, pero se desconocen los factores que desencadenan la respuesta

de Tfh y la reaccion del centro germinal (5).
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1.2.2 Autoanticuerpos

El LES es una enfermedad mediada por autoanticuerpos y complejos inmunes. Los
criterios de clasificacion de SLICC establecen que se requiere un criterio inmunoldgico
para clasificacion de pacientes con LES. La mayoria de los pacientes (97.8%) tienen
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos. Los ANA son considerados marcadores de
diagnostico y pronéstico de la enfermedad. Los ANA positivos son causados
principalmente por anticuerpos a componentes de cromatina, como DNA e histonas,
que forman nucleosomas y por proteinas que se unen a RNA, que usualmente se
encuentran en el citoplasma. Otros anticuerpos contra proteinas que se unen a RNA
son los anti-Smith (Sm), que son especificos de LES; mientras que otros como anti-
U1RNP son caracteristicos de la enfermedad mixta del tejido conectivo; los anti-Ro y
anti-La son mas comunes en Sindrome de Sjogren y también se pueden encontrar en
pacientes con ESP. Los anti-DNA tienen especificidad de 90%, comparados con
controles sanos. También se pueden encontrar anticuerpos antifosfolipidos, como
anticardiolipinas, anticoagulante lapico y anti-beta2-glucoproteina |. La medicién de
complemento sérico C3 y C4 es importante para monitorear la actividad de la
enfermedad, ya que la disminucién de ambos es indicador de actividad de enfermedad

por complejos inmunes (6,7).
1.2.3 Manifestaciones clinicas

El LES es una enfermedad con un gran espectro de manifestaciones clinicas, que
varian de lesiones cutaneas, a manifestaciones sistémicas. Las manifestaciones
cutaneas del lupus se caracterizan por lesiones inducidas por luz ultravioleta (UV),
ademas de caracteristicas seroldgicas como los ANA, anti-Ro y anti-La. Estas
manifestaciones cutaneas pueden ser divididas en cuatro subtipos, con base en
caracteristicas clinicas e histologicas: lupus cutaneo agudo (eritema malar, o rash
maculopapular en areas fotoexpuestas), subagudo (lesiones papuloescamosas 0
anulares en areas fotoexpuestas), intermitente (lesiones no cicatriciales en areas
fotoexpuestas) y cronico (lesiones de progresion lenta, que pueden ser lupus

eritematoso profundo y lupus eritematoso discoide cronico). Ademas de estas lesiones,
3
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los pacientes con LES, pueden presentar otras lesiones que no son especificas de la

enfermedad y que pueden presentarse en otras enfermedades autoinmunes, como

alopecia y lesiones vasculares (8).

La afeccion articular de LES puede variar desde artralgias a artritis erosiva, con gran
limitacion funcional, y se presenta en 80% de los pacientes. Las artralgias son uno de
los sintomas mas frecuentes y se manifiestan como dolor articular persistente,
transitorio o migratorio, sin evidencia de inflamacion, afecta mas frecuentemente las
manos y se puede asociar a rigidez matutina. La artritis afecta mas frecuentemente a
las articulaciones pequefas, en la mayoria de los pacientes no se desarrollan
erosiones o deformidades. Algunos pacientes pueden presentar artropatia de Jaccoud
(JA), que afecta a 3-13% de los pacientes, la cual se debe a laxitud de los ligamentos
de manos o pies, y se presentan deformidades similares a las que se identifican en
pacientes con artritis reumatoide (AR), como desviacion cubital, deformidades en
cuello de cisne y “boutonniere”, pero a diferencia de los pacientes con AR, estas
deformidades son reducibles. La definicion clasica de JA incluye la ausencia de
erosiones articulares identificadas en imagenologia. Algunos pacientes pueden
desarrollar artritis erosiva similar a la de la AR, gracias a los estudios de ultrasonido y
resonancia magnética se ha encontrado que 40% de pacientes con LES pueden
presentar cambios de artritis erosiva en estos estudios de imagen (9,10).

Las manifestaciones hematolégicas de LES son comunes, su frecuencia varia en
diferentes poblaciones. Estas manifestaciones pueden ser secundarias a la propia
enfermedad, comorbilidades o iatrogénicas. La mayoria de estas manifestaciones con
causadas por destruccion periférica de células sanguineas por anticuerpos circulantes.
Las principales manifestaciones son anemia, leucopenia y trombocitopenia. La anemia
afecta a mas de 50% de pacientes durante el curso de la enfermedad, y se define
como hemoglobina <12 g/dl en mujeres y <13.5 g/dl en hombres. El tipo de anemia
mas comun en pacientes con LES es la anemia de enfermedad cronica, que
usualmente se presenta como anemia normocitica normocrémica, con niveles de

ferritina normales o elevados. Algunos pacientes pueden presentar anemia por

4
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deficiencia de hierro, que puede ser secundaria a hemorragia digestiva cronica

secundaria a tratamiento con antiinflamatorios no esteroides o glucocorticoides. La
anemia hemolitica autoinmune (AIHA), con reticulocitosis es secundaria a anticuerpos
anti-eritrocito y puede ser dependiente o independiente de complemento. La anemia
hemolitica microangiopatica trombadtica se presenta con trombosis localizada o difusa
microvascular, trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica y prueba de
Coombs negativa, puede acompafarse de fiebre, sintomas neurologicos y afeccion
renal. La leucopenia se define como niveles <4,000/mma3 en al menos dos ocasiones
y la linfopenia como niveles <1,500/mm3 en al menos dos ocasiones. La neutropenia
puede ser primaria 0 secundaria. Los anticuerpos antineutrofilo pueden inducir
neutropenia, la cual puede ocasionar secuestro, inhibicibn de médula 6sea o
apoptosis; es comun que se asocie con trombocitopenia o anemia hemolitica. En
pacientes con LES con neutropenia, se debe considerar la posibilidad de infeccion
concomitante 'y efectos secundarios del tratamiento, principalmente los
inmunosupresores. La linfopenia puede ser secundaria a anticuerpos para linfocitos y
se puede asociar con niveles bajos de complemento, asi como titulos altos de anti-
Ro/SSA, anti-dsDNA y anti-P ribosomal. Existe correlacion entre la actividad de la
enfermedad medida por SLEDAI y la linfopenia, y la linfopenia es un predictor de
recaidas de la enfermedad. La trombocitopenia es una manifestacion clinica comun en
LES, se define como una cifra de plaquetas <100 x 109 /mm3, sin otra causa
identificable. La trombocitopenia en LES puede ser secundaria a anticuerpos anti-
plaqueta, que ocasionan fagocitosis de plaquetas en el bazo, también por infecciones,
efectos secundarios del tratamiento inmunosupresor, sindrome antifosfolipido. La
trombocitopenia se asocia a hipocomplementemia, anemia hemolitica y otras

citopenias (11,12).

Los sintomas gastrointestinales son comunes y pueden presentarse en 50% de los
pacientes con LES. Algunas de estas manifestaciones son secundarias a actividad de
la enfermedad. La afeccion gastrointestinal en LES es poco frecuente, pero puede
llegar a ser grave. Otros sintomas gastrointestinales son inespecificos, incluyen

efectos secundarios del tratamiento, infecciones, trastornos funcionales y enfermedad

5
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celiaca. Los sintomas Gl mas comunes en pacientes con LES son inespecificos, como

nausea, vomitos, anorexia y dolor abdominal. La enteritis en LES se define como
vasculitis o inflamacion del intestino delgado, con hallazgos compatibles en
imagenologia o biopsia, el sintoma mas comun es el dolor abdominal; la vasculitis
mesentérica involucra arteriolas o vénulas, con afeccion en mudltiples territorios
vasculares, los sitios mas afectados son el yeyuno e ileon. La pseudo-obstruccion
intestinal es la propulsion inefectiva en el tracto intestinal, puede ser secundaria a
vasculitis, con dafio del musculo liso visceral. Las areas mas afectadas son el tercio
inferior del eso6fago, el antro y el duodeno. La enteropatia perdedora de proteinas se
define como edema profundo con hipoalbuminemia, secundario a la pérdida excesiva
de proteinas en el tracto GI, puede ser secundaria a vasculitis o linfangiectasias. La
pancreatitis asociada a lupus puede ser secundaria a vasculitis, con necrosis tisular,
trombosis de arterias y arteriolas asociada a anticuerpos anti-fosfolipido y
engrosamiento de la intima de arterias pancreaticas con depdésito de complejos
inmunes. Las manifestaciones hepatobiliares como transaminasemia, pueden ser
debido a efectos secundarios del tratamiento, infecciones, o enfermedad veno-
oclusiva. Se debe considerar hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria si hay
elevacion de fosfatasa alcalina y anticuerpos anti-mitocondriales. La patologia biliar
puede ser colangitis esclerosante primaria y colecistitis autoinmune, estas pueden ser
secundarias a vasculitis y pueden progresar a colecistitis alitiasica. La serositis
abdominal usualmente se presenta en pacientes con actividad de la enfermedad en

otros 6rganos y sistemas (13,14).

La afeccion pleuropulmonar en LES puede ser de 8 tipos: pleuritis, derrame pleural,
neumonitis aguda, sindrome de pulmoén encogido, enfermedad pulmonar intersticial,
hemorragia alveolar difusa, hipertension arterial pulmonar y tromboembolia pulmonar.
La afeccion pulmonar en LES se puede manifestar como dolor pleuritico, tos o disnea.
El 60% de los pacientes pueden presentar disnea durante el curso de la enfermedad.
Es importante descartar infeccidon pulmonar y neumonitis secundaria a farmacos en
estos pacientes. La pleuritis es la manifestacién toracica mas comun de LES, que

puede presentarse en 45-60% de pacientes. Frecuentemente se presentan derrames

6
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pequefios y pueden ser asintomaticos y detectarse en estudios de imagenologia. La

neumonitis se ha reportado en 2-9% de pacientes. La imagen radiografica son
infiltrados alveolares uni o bilaterales. La tomografia de térax puede mostrar
opacidades en vidrio despulido y consolidacion en parches bilateral. Se ha reportado
asociacion con manifestaciones mucocutaneas, hematologicas y positividad para anti-
DNA. La neumopatia intersticial tiene una prevalencia en 3-8% de los pacientes, entre
los factores de riesgo estan el fendmeno de Raynaud, alteraciones capilaroscopicas,
la positividad para anticuerpos anti-Ro y anti-ribonucleoproteina Ul. La hemorragia
alveolar tiene prevalencia variable 0.6-7%, se asocia con manifestaciones articulares,
renales y neuropsiquiatricas. Entre los factores de riesgo para esta manifestacion esta
la positividad para anti-DNA a titulos altos, hipocomplementemia y actividad alta de la
enfermedad (15,16).

La afeccion renal se presenta en 40% de pacientes adultos con LES, se manifiesta
como hematuria, proteinuria o disminucion de la funcién renal y el diagnéstico se
confirma mediante biopsia renal, la muestra se califica de acuerdo con la clasificacion
de la Sociedad Internacional de Nefrologia —Sociedad de Patologia Renal, que incluye
indices de actividad y cronicidad. La presencia de infiltrado celular inflamatorio
tubulointersticial y alto indice de cronicidad se asocian con peor prondstico,
independientemente de los cambios glomerulares. Los anticuerpos anti-DNA se
asocian con nefritis ltpica y manifestaciones renales de la enfermedad, también se ha

encontrado correlacion de los anticuerpos anti-mitocondriales con nefritis lUpica (7,17).

Varios autoanticuerpos y complejos inmunes causan sintomas neuropsiquiatricos en
pacientes con LES, estos varian desde alteraciones funcionales que causan psicosis,
como los anti-P ribosomal, vasculitis de sistema nervioso central mediada por
complejos inmunes, hasta sintomas inespecificos como la cefalea. El sindrome

antifosfolipido puede causar trombosis arterial y de senos venosos (18,19).

Los pacientes con LES pueden presentar sintomas inespecificos como la fiebre,
mialgias, artralgias, fatiga o linfadenopatia, es importante descartar otras condiciones

gue pueden ocasionar estos sintomas, como infecciones, o neoplasias (6).
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Los criterios de clasificacion de LES son los criterios EULAR/ACR de 2019, los cuales

incluyen manifestaciones clinicas y estudios de autoanticuerpos (20).

1.3 Miopatias inflamatorias

1.3.1 Etiopatogenia

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo de enfermedades que
afectan principalmente al mdsculo esquelético, este término engloba a la
dermatomiositis, polimiositis y miositis por cuerpos de inclusion. Los factores genéticos
que confieren susceptibilidad para las MIl se han caracterizado al investigar
serologicamente los subgrupos de la enfermedad. Se han reportado asociaciones de
alelos de MHC clase Il con autoanticuerpos especificos de miositis, como la asociacion
establecida entre los anti-Jo-1 y HLA-DRB1*03:01. El haplotipo ancestral HLA 8.1 es
el factor de riesgo mas fuertemente asociado con miositis. Algunos factores
ambientales pueden influir en la produccion de autoanticuerpos especificos de miositis.
La radiacion ultravioleta induce la expresion de Mi2 en los queratinocitos, lo que es
consistente con mayor prevalencia de dermatomiositis con anti-Mi2 positivos en
regiones geograficas con mayor radiacion ultravioleta. El tabaquismo es otro posible
factor de riesgo en pacientes con sindrome anti-sintetasa y puede explicar la mayor
afeccion pulmonar en este sindrome. La asociacion entre anti-Jo-1y HLA-DRB1*03:01

es mayor en pacientes con antecedente de tabaquismo (21).
1.3.2 Autoanticuerpos

Los autoanticuerpos especificos de MIl son biomarcadores clinicamente Utiles que
ayudan al diagndéstico de polimiositis y dermatomiositis. Muchos de ellos también estan
asociados con subtipos clinicos, lo que los hace utiles para predecir y monitorear
ciertas manifestaciones clinicas. Los autoanticuerpos especificos de miositis son anti-
Jo-1, anti-Mi-2 y anti-particula de reconocimiento de sefal. Los anti-Jo-1 y otros
anticuerpos contra aminoacil tRNA sintetasas se han reportado en pacientes con
sindrome anti-sintetasa, caracterizado por miositis, heumopatia intersticial, artritis,

fendomeno de Raynaud, entre otras manifestaciones. El anti-Mi-2es un marcador
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clasico de dermatomiositis y se asocia con buena respuesta a tratamiento con

glucocorticoides y buen prondstico. El anti-SRP es especifico de polimiositis y se
asocia con miopatia resistente al tratamiento, histolégicamente caracterizado como

miopatia necrosante (21,22).
1.3.3 Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de las MIl comprende una amplia variedad de manifestaciones
clinicas. Los pacientes pueden presentar sintomas relacionados a la afeccion
muscular, como debilidad muscular proximal y simétrica y mialgias. Las
manifestaciones extramusculares pueden desarrollarse al mismo tiempo que los
sintomas musculares o pueden ser el Gnico signo clinico al inicio de la enfermedad e
incluso durante el seguimiento. Las manifestaciones extramusculares incluyen
afeccién cutanea (eritema en heliotropo, manos de mecéanico, fendmeno de Raynaud),
pulmonar (disnea, tos) y articular (artralgias o artritis). La dermatomiositis se
caracteriza por rash cutdneo caracteristico, que incluye papulas de Gottron, eritema
en heliotropo, eritema periungueal, signo del chal, mientras que la afeccibn muscular
varia de debilidad muscular proximal simétrica a ningun déficit muscular
(dermatomiositis amiopatica). El sindrome anti-sintetasa se caracteriza por la triada de
miositis, neumopatia intersticial y artritis, frecuentemente con patrén poliarticular
simétrico. Esta triada puede acompafarse de fenébmeno de Raynaud, manos de
mecanico y fiebre. Este sindrome esta relacionado con la presencia de anticuerpos
anti-aminoacil tRNA sintetasa. La miositis por cuerpos de inclusién tiene un fenotipo
limitado a los musculos, se caracteriza por debilidad muscular con un curso lentamente

progresivo y asimétrico, que involucra masculos proximales y distales (23,24).

Los criterios de clasificacion de Ml son los criterios EULAR/ACR de 2017, que incluyen
manifestaciones clinicas, estudios de laboratorio y hallazgos histopatoldgicos en

biopsia muscular (25).
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1.4 Sindrome de Sjogren

1.4.1 Etiopatogenia

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica cronica,
caracterizada por diversas manifestaciones, que varian de exocrinopatia a
manifestaciones extraglandulares sistémicas (26) EI SS es considerado como un
proceso multifactorial, que se origina por la interaccion de factores genéticos y agentes
exodgenos y enddgenos, para desencadenar una respuesta inmune mediada por
linfocitos T y B. La inflamacion sostiene, perpettia y amplifica el dafio tisular y ocasiona
una alteracion funcional progresiva de los Organos afectados y un ambiente
inflamatorio cronico (27). La destruccion de los tejidos afectados, principalmente
glandulas salivares y lagrimales, se asocia con infiltrado linfocitico. Otra caracteristica
de la enfermedad es la hiperactividad de las células B, con produccién de

autoanticuerpos (26).
1.4.2 Autoanticuerpos

La hiperactividad de las células B es una caracteristica del SS y se manifiesta
predominantemente por hipergammaglobulinemia y produccién de autoanticuerpos
contra diferentes antigenos. Los ANA estan presentes en 59-85% de pacientes. Los
principales autoanticuerpos en SS estan dirigidos contra los antigenos intracelulares
Ro y La, que son parte de complejos ribonucleoproteinas — RNA. Otros
autoanticuerpos que se pueden encontrar en pacientes con SS son el factor
reumatoide, crioglobulinas, anti-centrémero, anti-mitocondriales, anti-péptidos ciclicos

citrulinados y anti-musculo liso (26).
1.4.3 Manifestaciones clinicas

El sindrome sicca es la manifestacion mas tipica de la enfermedad y caracteriza a casi
todos los pacientes con SS. Estos sintomas frecuentemente representan el motivo de
sospecha de esta enfermedad y se asocian con alteraciones importantes en la clase

funcional, calidad de vida, alteraciones fisicas y emocionales (27).
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La xeroftalmia es una manifestacion clinica clasica de los pacientes con SS, parte del

sindrome sicca, que afecta a mas de 95% de los pacientes. Se manifiesta como la
incapacidad de producir lagrima, sensacion de cuerpo extrafio, eritema conjuntival,
fatiga ocular y disminucion de la agudeza visual. La xeroftalmia puede complicarse con
gueratoconjuntivitis sicca, blefaritis, queratitis bacteriana o Ulceras corneales. Otras
manifestaciones poco frecuentes son uveitis, epiescleritis y pseudo tumor orbitario
(28,29).

El infiltrado linfocitario de las glandulas salivares ocasiona exocrinopatia, con
disminucién de la produccion de saliva, que ocasiona adherencia de la comida a la
mucosa, disfagia, dificultades para hablar o comer, caries dentales, pérdidas dentales,
sequedad de labios y ulceraciones no especificas o aftas. También se puede presentar
infecciones como candidiasis oral, relacionada con la pérdida de accidén antimicrobiana
de la saliva. Otras complicaciones son el aumento de tamafio de glandulas parétidas,
masas parotideas y linfoma. La disfunciébn exocrina se correlaciona con niveles

elevados de FR, pero no de anti-Ro o anti-La (27,29).

Los pacientes con SS pueden presentar manifestaciones extraglandulares, que en
ocasiones pueden ser la primera manifestacion de la enfermedad y presentarse antes
del sindrome sicca (27). Las manifestaciones articulares son las mas frecuentes,
después del sindrome sicca, presentes en 50% de los pacientes. Pueden presentar
artralgias de caracteristicas inflamatorias (rigidez matutina >30 minutos) o poliartritis
simétrica, similar a la de la artritis reumatoide. Generalmente afecta a pequefias

articulaciones de las manos y no es erosiva.

Las manifestaciones neuroldgicas pueden afectar al sistema nervioso central y
periférico se presentan en 18-45% de pacientes, también pueden presentarse antes
de los sintomas de disfuncion exocrina. Las manifestaciones periféricas son las mas
frecuentes y los sintomas iniciales en la mayoria de los casos son parestesias,
hipoestesia y dolor urente. Con los estudios de electrofisiologia pueden clasificarse
como polineuropatia mixta, polineuropatia sensitiva axonal, polineuropatia sensitivo

motora axonal, mononeuritis multiple o poliradiculoneuropatia desmielinizante cronica.
11
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En sistema nervioso central se puede presentar ataxia cerebelar, vasculitis cerebral,

mielitis, neuritis Optica, disfuncidn cognitiva y alteraciones psiquiatricas (30).

La afeccion pulmonar tiene prevalencia en 9-20% de pacientes. La neumopatia
intersticial es considerada la complicacion mas frecuente y grave del SS, con una
prevalencia de 20% y es una causa importante de morbilidad y mortalidad. Se ha
observado que 10 51% de pacientes pueden presentar neumopatia intersticial antes
de las manifestaciones de sindrome sicca. La neumonia intersticial linfocitica es
caracteristica del SS, pero se presenta en pocos casos, la mas comun es la neumonia

intersticial no especifica, seguida de la neumonia intersticial usual (31).

Las manifestaciones cutaneas mas frecuentes son xerosis cutis y prurito, seguidos de
vasculitis leucocitoclastica y lupus eritematoso cutdneo subagudo. Otras
manifestaciones menos frecuente son eritema anular subagudo, Ulceras cutaneas,

livedo reticularis, eritema nodoso, paniculitis, granuloma anular (32).

El fendmeno de Raynaud es la manifestacion vascular mas frecuente, que afecta a
15% de pacientes. Las manifestaciones cardiacas son muy raras, afectan <1% de
pacientes, la mayoria de la evidencia proviene de reportes de casos y no estan bien
descritas en la literatura. Estas manifestaciones pueden ser pericarditis, hipertension
pulmonar, cardiomiopatia. Los pacientes con SS tienen mayor riesgo de eventos
cardiovasculares, estos no se consideran una caracteristica propia de la enfermedad,

pero se asocian con mayor morbilidad y mortalidad (33).

La manifestacion gastrointestinal mas frecuente es la disfagia, secundaria a
disminucién de secrecion salival, en algunos casos no se asocia con un trastorno
especifico de la motilidad esoféagica y ocurre en 30 a 80% de pacientes. Otras formas
de dismotilidad son retraso en el vaciamiento gastrico. La dispepsia puede ser
secundaria a gastritis. La inflamacién crénica puede ocasionar pancreatitis e
insuficiencia pancreatica. La afeccion hepética puede ser desde elevacion leve de
enzimas hepaticas hasta infiltracion linfocitica causando hepatitis autoinmune y cirrosis
biliar primaria (34).
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El 5% de pacientes tienen afeccion renal. La afeccion renal puede ser por infiltracion

linfocitica de los tubulos renales o por depdsito de complejos inmunes. La nefritis
tubulointersticial es la mas comun. Otras lesiones tubulares son acidosis tubular renal
con hipokalemia, sindrome de Fanconi y diabetes insipida. La afeccién glomerular es

poco frecuente y esta asociada a depdsito de complejos inmunes (35).

Las manifestaciones hematoldgicas pueden ser anemia, leucopenia (secundaria a
neutropenia o linfopenia) y trombocitopenia. La anemia se presenta en 20% de los
pacientes, usualmente es normocitica normocrémica, y puede ser anemia de
enfermedades cronicas o anemia hemolitica. La leucopenia se presenta en 15% de
pacientes, mas frecuentemente es secundaria a linfopenia. La trombocitopenia se
encuentra en 15% de pacientes, es de origen periférico. La linfopenia-CD4 se asocia
con anti-Ro positivos y se relaciona con mayor riesgo de linfoma no Hodgkin, el cual

tiene prevalencia de 4.3% en pacientes con SS primario (29,36).

La exocrinopatia puede causar rinitis sicca en 40% de pacientes, lo que ocasiona
costras nasales, sinusitis, epistaxis, alteraciones del olfato o gusto. La faringitis sicca
se manifiesta como disfonia, dolor faringeo o disfuncion de las trompas de Eustaquio
(29).

Los criterios de clasificacién de SS primario son los criterios ACR/EULAR de 2016, que
incluyen manifestaciones clinicas, estudios inmunoldgicos y hallazgos histopatoldgicos

en biopsia de glandula salival menor (37).

1.5 Sindromes de sobreposicién

1.5.1 Introduccién

Algunos pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas no pueden ser
clasificados en una sola entidad clinica. El término sindrome de sobreposicion se ha
empleado para identificar a estos pacientes. Los sindromes de sobreposicion tienen

manifestaciones clinicas y seroldgicas simultaneas de dos o mas enfermedades
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autoinmunes sistémicas. Afectan a 5% de la poblacién, con mayor frecuencia en

mujeres (38).
1.5.2 Autoanticuerpos y manifestaciones clinicas

Se puede identificar sobreposicion entre AR y LES (‘rhupus”), en pacientes que
cumplen criterios de clasificacion del ACR para AR y LES. La prevalencia real de esta
condicion parece ser muy baja (0.02-2%) (9,39).

La ESP se ha descrito en asociacion con SS, LES y dermatomiositis. La sobreposicion
puede ocurrir en pacientes que no tienen anticuerpos anti-RNP y se asocia con ANA
patron nucleolar. El sindrome de sobreposicion esclerodermia — polimiositis,
previamente llamado esclerodermatomiositis, se refiere a pacientes con caracteristicas
clinicas de esclerosisis sistémica y dermatomiositis. Las principales manifestaciones
clinicas son mialgias, misitis, artralgias, cambios cutaneos de ESP, fendbmeno de
Raynaud y asociacion con anti-PM-Scl, anti-Jo-1, anti-Ku y anti-U2RNP (38). La ESP
también se ha reportado en sobreposicién con enfermedad mixta de tejido conectivo,
en la mayoria de estos casos la afeccion cutdnea es limitada, también pueden

presentar neumopatia intersticial, hipertension pulmonar, artritis y miositis (40).

El SS frecuentemente se asocia con otras enfermedades autoinmunes, principalmente

LES vy artritis reumatoide (38).
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2. ANTECEDENTES

patients  with  systemic  lupus
erythematosus (SLE) as a model for
the study of ethnic disparities in SLE

etal. 2007. (43)

Nombre del articulo Autor y afio Hallazgos principales
Immunological and Clinical | Zian Z, et al. | Alta frecuencia de  manifestaciones
Characteristics of Systemic Lupus | 2018. (41) cutaneas, articulares, renales y
Erythematosus: A Series from hematolégicas. ANA y anti-DNA fueron los
Morocco anticuerpos mas frecuentes.
Caracteristicas clinicas y | Coronado- En adultos, alta  frecuencia de
comorbilidades de pacientes con | Alvarado CD, | manifestaciones articulares y renales.

LES en nifios y adultos etal. 2018. (42)
A multiethnic, multicenter cohort of | Fernandez M, | Pacientes hispanoamericanos y

afroamericanos tuvieron mayor actividad de
la enfermedad y mayor frecuencia de
afeccion renal.

systemic sclerosis

Clinical, immunogenetic and | Calvo-Alén J, | Pacientes hispano-americanos tuvieron
outcome features of Hispanic | etal. 2003. (44) | mayor frecuencia de manifestaciones
systemic  lupus  erythematosus renales y neurol6gicas en comparacion con
patients of different ethnic ancestry espafioles.

Racial variation in clinical and | Nietert, PJ, et | Pacientes afroamericanos tuvieron menor
immunological manifestations of | al. 2006. (45) edad al diagnéstico, mayor frecuencia de

afeccion cutanea difusa, Ulceras digitales,
afeccion pulmonar, anti-RNP y anti-Ro.

How immunological profile drives
clinical phenotype of primary
Sjogren's syndrome at diagnosis:
analysis of 10,500 patients (Sjogren
Big Data Project)

Brito-Zerén, P,
etal. 2018. (46)

ANA, anti-Ro y anti-La se correlacionan con
resultado positivo en biopsia de glandula
salival. Hipocomplementemia se
correlaciona con afeccioén sistémica.

The clinical phenotype of patients
positive for antibodies to myositis
and myositis-related disorders

Gofrit SG, et al.
2018. (47)

Asociacion de anticuerpos anti-sintetasa
con EPID. Anti-Ku con artritis y Raynaud.
Anti-Mi-2 con dermatomiositis.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades autoinmunes sistémicas del tejido conectivo tienen manifestaciones

clinicas heterogéneas y presencia de autoanticuerpos con patrones heterogéneos que

varian entre las poblaciones. La caracterizacion de estas manifestaciones en

poblaciones especificas puede facilitar el manejo de la enfermedad al conocer los

patrones diferenciales entre las distintas enfermedades.
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4. JUSTIFICACION

Magnitud del problema

La prevalencia e incidencia de las enfermedades del tejido conectivo es variable en
diferentes regiones geograficas. El LES tiene una incidencia mundial estimada de 0.4
millones de personas anualmente. En mujeres es mas frecuente, siendo 0.34 millones
de personas anualmente, mientras que en hombres es de 0.06 millones de personas
anualmente. La ESP tiene una incidencia de 8-56 casos por millon de personas
anualmente. La incidencia de polimiositis y dermatomiositis se ha estimado en 1.07
por 100,000 personas al afio. El SS tiene una incidencia de 0.3-26.1 por 100,000

personas al afio.

Aungue estas enfermedades son poco frecuentes, la importancia de estudiarlas es
porque tienen manifestaciones clinicas que pueden afectar a diferentes 6rganos y
sistemas, en el caso de la afeccién a 6rganos vitales, esto es causa importante de
morbilidad y mortalidad en estos pacientes. Estas enfermedades tienen

manifestaciones clinicas variables en diferentes grupos de poblacién.

Trascendencia del problema

Las enfermedades de tejido conectivo tienen manifestaciones clinicas que pueden
afectar a diferentes érganos y sistemas, en el caso de la afeccion a 6rganos vitales,
esto es causa importante de morbilidad y mortalidad en estos pacientes. Estas
enfermedades frecuentemente son diagnosticadas varios afios después del inicio de

las manifestaciones clinicas.

En nuestro pais hay pocos estudios sobre las caracteristicas clinicas de pacientes con
enfermedades de tejido conectivo. No hay estudios realizados en la poblacion de
nuestro estado sobre la frecuencia de las manifestaciones clinicas en pacientes con
enfermedades de tejido conectivo, ni sobre la frecuencia de autoanticuerpos en estos
pacientes. El conocer estas asociaciones, puede ayudar a predecir el desenlace de

estos pacientes, al tener positividad para estos autoanticuerpos, de esta manera
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podemos identificar a los pacientes que tienen mayor riesgo de presentar

manifestaciones en 6rganos vitales, lo que puede poner en riesgo la vida de estos

pacientes, para permitir que tengan un tratamiento de forma oportuna.

Impacto del proyecto

Debido a que en la literatura encontramos variabilidad en las manifestaciones clinicas
de las enfermedades de tejido conectivo entre las diferentes poblaciones, es
importante estudiar las manifestaciones de estos pacientes en nuestra poblacion, ya
gue existen pocos estudios de este tipo en nuestro pais y no hay antecedente de estos

estudios en la poblacion de nuestro estado.

Al conocer las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes con
enfermedades de tejido conectivo en nuestra poblaciébn y su asociacion con
autoanticuerpos, podemos identificar a los pacientes que tienen mayor riesgo de
presentar manifestaciones en érganos vitales, o que puede poner en riesgo la vida de

estos pacientes, para permitir que tengan un tratamiento de forma oportuna.

Después se pueden realizar estudios en otros estados del pais, para comparar la
frecuencia de manifestaciones clinicas en pacientes con enfermedades de tejido

conectivo.

Factibilidad del estudio

Este estudio fue viable debido a que en consulta externa y hospitalizacion de
reumatologia se atienden personas con enfermedades del tejido conectivo. Existen

pacientes candidatos para ser incluidos en este estudio.

El proyecto fue factible desde el punto de vista ético, clinico y metodolégico. Al ser un
estudio transversal y observacional, se utilizaron los expedientes clinicos, expediente

electronico y revision de estudios de laboratorio de sistema de la institucion.
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Los estudios de inmunologia se realizaron para el diagnostico de estas enfermedades,

por lo que los resultados se revisaron en el expediente, solo se solicitaron estos
estudios para los pacientes con nuevo diagnostico. Los estudios de laboratorio
generales (biometria hematica, velocidad de eritrosedimentacion, proteina C reactiva,
creatinina, urea, glucosa, colesterol, triglicéridos, transaminasas, fosfatasa alcalina,
bilirrubinas, examen general de orina, depuracion de creatinina y proteinas en orina de
24 horas), que se realizaron a los pacientes, son estudios que se solicitan
rutinariamente durante el seguimiento de los pacientes con enfermedades

autoinmunes sistémicas, por lo que no representaré costo adicional para la institucion.

Vulnerabilidad del proyecto

Las limitaciones de este estudio son que las enfermedades de tejido conectivo son
poco frecuentes en la poblacidén general, por lo que en algunas de estas enfermedades

tendremos pocos pacientes incluidos en el estudio.

Otra de las limitaciones es que en algunos casos, no se pudo encontrar los expedientes
clinicos de algunos pacientes, o que algunos no tuvieron resultados de estudios
inmunolégicos y que ademas no se puedieron realizar, debido a que no hubo
disponibilidad para realizarlos en la institucion de salud y no se contd con

financiamiento externo para poder realizarlos.
5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la distribucién epidemioldgica y las caracteristicas clinicas de los pacientes
con enfermedades del tejido conectivo en una clinica de reumatologia de segundo

nivel de atencion del Estado de Chihuahua?
6. HIPOTESIS

Hipotesis alterna. Existe asociacion entre las diferentes manifestaciones clinicas en
pacientes con enfermedades del tejido conectivo y la positividad a diferentes

autoanticuerpos.
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Hipotesis nula. No existe asociacion entre las diferentes manifestaciones clinicas en

pacientes con enfermedades del tejido conectivo y la positividad a diferentes

autoanticuerpos.

7. OBJETIVOS
7.1 Objetivo General

Describir las manifestaciones clinicas de pacientes con diferentes enfermedades de
tejido conectivo, determinar la frecuencia de estas manifestaciones y su asociacion

con la presencia de diferentes autoanticuerpos.
7.2  Objetivos Especificos

Determinar la frecuencia de las diferentes manifestaciones clinicas de pacientes con
LES, ESP, Mll y SS.

Determinar la asociacion de las diferentes manifestaciones clinicas de estas

enfermedades con la presencia de autoanticuerpos.

8. MATERIALES Y METODOS

8.1 Disefo

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo, en el cual se incluyeron
pacientes con diagnoéstico de LES, ESP, MIl y SS, que acudieron a la consulta de

reumatologia de un hospital de segundo nivel de atencion.

8.2 Sujetos de estudio

8.2.1 Criterios de inclusién.

e Pacientes entre 16 y 80 afos de edad.
e Atendidos en consulta externa y hospitalizacion de reumatologia de un hospital de

segundo nivel de atencion.
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e Diagnostico de ESP, LES, MII, SS y sindromes de sobreposicién, de acuerdo a los
criterios de clasificacion de cada enfermedad.

8.2.2 Criterios de exclusion.

e Pacientes que tienen comorbilidades: cancer, infecciones graves, infecciones

cronicas como VIH, hepatitis B y C, enfermedades metabdlicas no controladas.
8.2.3 Criterios de eliminacion.

e Pacientes que no tenian expediente clinico.

e Pacientes a quienes no se pudieron solicitar los estudios inmunoldgicos.
8.3 Tamafio de la muestra

Calculo de tamafio de muestra: 142 pacientes.

Tipo de muestreo. Muestreo por conglomerados estratificado.

8.4 Variables de estudio
Las variables de estudio se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Variables de estudio

) TIPO DE . p
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE MEDICION ESTADISTICO
VARIABLE
Diagnostico del paciente de ESP, LES, polimiositis,
. e acuerdo a los criterios de Cualitativa dermatomiositis, SS, Frecuencias y
Diagnéstico e . . :
clasificacion para cada ordinal sindrome de proporciones
enfermedad sobreposicion
3 3 . Cualitativa . . Frecuencias y
Género Género del paciente . Masculino, femenino .
dicotémica proporciones
Medidas de
Edad del paciente en la fecha o .
. - . L Cuantitativa . tendencia central
Edad al diagndstico del diagnostico de la . Numérico en afios
discreta
enfermedad
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o 3 Se documenta signos y Cualitativa . Frecuencias y
Afeccion cutanea ; B , . Si, no i
sintomas de afeccion cutanea dicotémica proporciones
» ) Se documenta signos y Cualitativa . Frecuencias y
Afeccion articular i , . L Si, no .
sintomas de afeccion articular dicotomica proporciones
Se documenta alteraciones de
Afeccion laboratorio de afeccion Cualitativa si Frecuencias y
i, no .
hematolégica hematoldégica, no atribuible a dicotémica proporciones
otras causas
Se documenta alteraciones de o )
., . ., Cualitativa X Frecuencias y
Afeccion renal laboratorio de afeccion renal o L Si, no .
. dicotémica proporciones
en biopsia renal
Se documenta alteraciones en o )
» . . ) Cualitativa . Frecuencias y
Afeccion cardiaca estudios de gabinete de L Si, no .
B ) dicotomica proporciones
afeccion cardiaca
) Frecuencias y
Se documenta alteraciones en o .
L, . . Cualitativa ) proporciones
Afeccion pulmonar estudios de gabinete de L Si, no
g dicotébmica
afeccién pulmonar
Se documenta signos y
» . sintomas, o alteraciones en Cuallitativa . Frecuencias y
Afeccion neurolégica ) ) . Si, no )
estudios de gabinete de dicotémica proporciones
afeccién neurolégica
Se documenta signos y
y sintomas, o alteraciones en Cuallitativa . Frecuencias y
Afeccién muscular . . L Si, no .
estudios de laboratorio o dicotémica proporciones
gabinete de afeccién muscular
Se documenta signos y
Afeccion sintomas o alteraciones en Cualitativa si Frecuencias y
. . . . S 1, no .
gastrointestinal estudios de gabinete de dicotémica proporciones
afeccion gastrointestinal
Se documenta signos y Frecuencias y
» sintomas de afeccion ocular o Cualitativa . proporciones
Afeccién ocular . . o Si, no
alteraciones en estudios de dicotémica
gabinete
Fenémeno de Se documenta signos de Cualitativa si Frecuencias y
S 1, N0 .
Raynaud fenébmeno de Raynaud dicotomica proporciones
Se documenta xeroftalmia y/o o )
| . ; . Cualitativa . Frecuencias y
Sindrome sicca xerostomia con estudios de . Si, no .
. . . dicotémica proporciones
gabinete o histopatologia
Anticuerpos Resultado positivo de Cualitativa » . Frecuencias y
. . . . Positivo, negativo X
antinucleares anticuerpos antinucleares dicotémica proporciones
. Resultado positivo de Cualitativa . . Frecuencias y
Anti-DNA . . L Positivo, negativo i
anticuerpos anti-DNA dicotomica proporciones
. Resultado positivo de Cualitativa " . Frecuencias y
Anti-Sm . . . Positivo, negativo X
anticuerpos anti-Sm dicotémica proporciones
. . Resultado de niveles bajos de Cualitativa . . Frecuencias y
Hipocomplementemia . Positivo, negativo .
complemento C3y C4 dicotémica proporciones
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. o Resultado positivo de Cualitativa . . Frecuencias y
Anticoagulante lGpico . . . Positivo, negativo .

anticoagulante lupico dicotémica proporciones

. o Resultado positivo de Cualitativa . . Frecuencias y
Anticardiolipinas . . o . Positivo, negativo .

anticuerpos anticardiolipinas dicotémica proporciones

. Resultado positivo de o )

Anti-beta2- ] ) Cualitativa . ) Frecuencias y
. anticuerpos anti-beta2- . Positivo, negativo .

glucoproteina ) dicotémica proporciones

glucoproteina

. Resultado positivo de Cualitativa . . Frecuencias y
Anti-RNP . . . Positivo, negativo .

anticuerpos anti-RNP dicotémica proporciones

. Resultado positivo de Cualitativa . . Frecuencias y
Anti-Ro . . . Positivo, negativo .

anticuerpos anti-Ro dicotémica proporciones

) Resultado positivo de Cualitativa . ) Frecuencias y
Anti-La . . o Positivo, negativo .

anticuerpos anti-La dicotomica proporciones

. | Resultado positivo de Cualitativa » . Frecuencias y
Anti-centromero . . B . Positivo, negativo .

anticuerpos anti-centrémero dicotémica proporciones

. . Resultado positivo de Cuallitativa . . Frecuencias y
Anti-topoisomerasal . . . o Positivo, negativo .

anticuerpos anti-topoisomerasal dicotomica proporciones

. Resultado positivo de Cualitativa . . Frecuencias y
Anti-Jol . . L Positivo, negativo .

anticuerpos anti-Jo1 dicotomica proporciones

Lo Resultado positivo de Cualitativa » . Frecuencias y
Anti-Mi2 . Lo L Positivo, negativo .

anticuerpos anti-Mi2 dicotomica proporciones

) Resultado positivo de Cuallitativa . ) Frecuencias y
Anti-SRP . . L Positivo, negativo .

anticuerpos anti-SRP dicotomica proporciones

8.5 Metodologia

1. Se solicitd autorizacién a comité de ética e investigacion del instituto.

2. Se incluyeron pacientes con diagnostico de LES, ESP, MIl y SS, que fueron
atendidos en la consulta de reumatologia y hospitalizacion de un hospital de
segundo nivel de atencion.

3. Se revisaron los expedientes clinicos para identificar las manifestaciones clinicas
de los pacientes, asi como revision de estudios de laboratorio inmunoldgicos, para
identificar los resultados positivos para autoanticuerpos, los cuales son diferentes
dependiendo del diagndstico de los pacientes:

a. LES: anticuerpos antinucleares, anti-DNA, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-RNP,
anticardiolipinas, anti-beta2-glucoproteina, anticoagulante lUpico,
complemento C3 y C4.

b. ESP: anticuerpos antinucleares, anti-centromero, anti-topoisomerasa-1, anti-
Ro, anti-La.

c. MIl: anticuerpos antinucleares, anti-Ro, anti-La, anti-Jo1.
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4. Se realizo captura de la informacion obtenida en una base de datos en Excel.

5. Se realiz6 analisis estadistico, utilizando el programa SPSS version 22.
9. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecido en los
lineamientos y principios generales que el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, dando cumplimiento a los articulos 13 y 14
(fraccion 1, 11, 111, 1V, V, VII, VIII) del titulo segundo correspondiente a los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos. Este estudio se apega a lo sefialado por la
Declaracion de Helsinki (2013) de la Asociacion Médica Mundial, respetandose los
principios de beneficencia, no maleficencia, justicia, respeto y autonomia. El presente
trabajo es un estudio transversal, observacional y descriptivo, en el que se realizo
revision de expedientes clinicos, por lo cual, para los pacientes incluidos en el estudio,
es una investigacion sin riesgo y no se requiere carta de consentimiento informado.
Para la captura de la informacién en bases de datos se utilizé un folio asignado para
cada paciente con el fin de evitar capturar el nombre del paciente y proteger la

confidencialidad de la informacion.
10.RESULTADOS

En total se incluyeron 224 pacientes con enfermedades de tejido conectivo, los cuales
tienen diagnéstico de LES (n=138), ESP (n=31), MIl (n=10), SS (n=27) y sindromes de

sobreposiciéon (n=18).

En todos los diagndsticos, la mayoria de los pacientes son de género femenino, en los
pacientes con LES (n=130, 94.2%), ESP (n=29, 93.5%), MIl (n=6,60%), SS (n=27,
100%) y sindromes de sobreposicion (n=16, 88.9%). Las caracteristicas clinicas de los

pacientes y las manifestaciones clinicas se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Frecuencia de manifestaciones clinicas en pacientes con enfermedades

de tejido conectivo.

Sobreposicion

LES (n=138) ESP (n=31) MIl (n=10) SS (n=27) (n=18) p*
Género femenino 130 (94.2%) 29 (93.5%) 6 (60%) 27 (100.0%) 16 (88,.9%) 0.001
Edad (media +DE) 33.7 £12.9 47.4 +14.2 45.8 +12.2 55.59 +10.5 36.16 +10.4 <0.001

Manifestaciones

Cutaneo 59 (42.8%) 31 (100.0%) 5 (50.0%) 2 (7.4%) 8 (44.4%) <0.001
Articular 87 (63.0%) 2 (6.5%) 1 (10.0%) 3 (11.1%) 12 (66.7%) <0.001
Hematolégico 49 (35.5%) 0 1 (10.0%) 0 2 (11.1%) <0.001
Leucopenia 16 (11.6%) 0 1 (10.0%) 0 1 (5.6%) 0.106
Linfopenia 30 (21.7%) 0 0 0 2 (11.1%) 0.001
Anemia 15 (10.9%) 0 0 0 0 0.040
Trombocitopenia 10 (7.2%) 0 1 (10.0%) 0 0 0.192
Renal 48 (34.8%) 0 0 1 (3.7%) 0 <0.001

Cardiovascular 0 0 0 0 0 -
Pulmonar 6 (4.4%) 7 (22.5%) 1 (10.0%) 1 (3.7%) 2 (11.1%) 0.011
Neuroldgico 6 (4.4%) 1 (3.2%) 0 3 (11.1%) 3 (16.7%) 0.147
Gastrointestinal 2 (1.4%) 12 (38.7%) 0 0 3 (16.7%) <0.001
Serosas 13 (9.4%) 0 0 0 0 0.072
Muscular 1 (0.7%) 0 7 (70.0%) 0 1 (5.6%) <0.001
Raynaud 11 (8.0%) 29 (93.5%) 0 3(11.1%) 6 (33.3%) <0.001
Sindrome sicca 0 3 (9.7%) 0 26 (96.3%) 11 (61.1%) <0.001

LES: Lupus eritematoso sistémico. ESP: Esclerosis sistémica. MIl: Miopatias inflamatorias idiopéticas. SS: Sindrome de Sjégren.

En los pacientes con LES, las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron afeccion
articular (n=83, 63%), cutanea (n=59, 42.8%). A diferencia de los otros diagndsticos,
estos pacientes tienen mayor afeccion hematolégica (n=49, 35.5%), de la cual, la mas
frecuente fue linfopenia (n=30, 21.7%), y también mayor afeccion renal (n=48, 34.8%).
Los pacientes de este estudio tienen baja frecuencia de afeccion a otros érganos

vitales, como afeccién pulmonar (n=6, 4.4%), neurolégica (n=6, 4.4%).

En pacientes con ESP, la manifestacion mas frecuente fue la afeccion cutanea (n=31,
100%), debido a que esta manifestacion se incluye en los criterios de clasificacion de
la enfermedad. De las manifestaciones sistémicas, las mas frecuentes fueron
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pulmonar (n=7, 22.5%). Estos pacientes tienen baja frecuencia de afeccidn articular

(n=2, 6.5%), a comparacion de los otros diagndsticos.

En los pacientes con Mll, las mas frecuentes fueron la afeccion muscular (n=7, 70%)
y cutanea (n=5, 50%), las cuales son parte de los criterios de clasificacion de la
enfermedad. Los pacientes de este estudio tienen baja frecuencia de afeccion
sistémica, de los cuales presentan afeccion articular (n=1, 10%), hematol6gica (n=1,
10%) y pulmonar (n=1, 10%).

Los pacientes con SS tienen mayor frecuencia de sindrome sicca (n=26, 96.3%), a
diferencia de los otros diagndsticos, esto debido a que el sindrome sicca es la
manifestacion caracteristica de esta enfermedad. En este grupo se encontrd la
frecuencia mas baja de afeccion cutanea (n=2, 7.4%), y de las manifestaciones
sistémicas, presentan baja frecuencia de afeccion renal (n=1, 3.7%) y pulmonar (n=1,
3.7%).

Los pacientes con sindromes de sobreposicion tienen mayor frecuencia de afeccion
articular (n=12, 66.7%), debido a que estos pacientes tienen diagndstico de artritis
reumatoide. Este grupo tiene baja frecuencia de afeccién sistémica como hematol6gica
(n=2, 11.1%), pulmonar (n=2, 11.1%), neuroldgica (n=3, 16.7%) y gastrointestinal (n=
3, 16.7%).

Los anticuerpos que se encontraron con mayor frecuencia en todos los diagndsticos
son los anticuerpos antinucleares, de los cuales el mayor porcentaje fue en pacientes
con MIl (n=5, 100%), LES (n=105, 95.5%), ESP (n=11, 91.7%), SS (n=17, 89.5%) y
sindromes de sobreposicion (n=12, 85.7%). En la Tabla 2 se muestran las
proporciones de pacientes que tuvieron resultado positivo para los diferentes
autoanticuerpos, esto es debido a que no todos los pacientes tenian reporte de estos

estudios.
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Tabla 2. Frecuencia de autoanticuerpos en pacientes con enfermedades de tejido

conectivo.

Autoanticuerpos LES (n=138)  ESP (n=31)  MII(n=10)  SS (n=27) SObr(ﬁﬂig;Cié” p
ANA 105 (95.5%) 11 (91.7%) 5 (100%) 17 (89.5%) 12 (85.7%) 0.541
Anti-DNA 56 (53.8%) 0 0 2 (25.0%) 1 (10.0%) 0.002
Anti-Sm 15 (19.5%) 0 0 0 2 (20.0%) 0.547
Hipocomplementemia 44 (45.8%) 0 0 0 3(33.3%) 0.117
LA 3 (12.0%) 0 0 0 0 0.955
aCL 14 (31.1%) 0 o o o 0.437
Anti-beta2-GP 9 (22.5%) 0 0 0 0 0.745
Anti-SSA 21 (37.5%) 2 (20.0%) o 13 (72.2%) 7 (63.6%) 0.021
Anti-SSB 8 (17.8%) 1 (12.5%) 0 5 (29.4%) 4 (40.0%) 0.467
Anti-RNP 14 (32.6%) 1 (16.7%) o o 3 (37.5%) 0.629
FR 6 (26.1%) 2 (66.7%) 0 11 (61.1%) 4 (50.0%) 0.113
Anti-CCP 5 (22.7%) 0 1(100.0%) 1 (25.0%) 5 (62.5%) 0.147
Anti-centrémero 0 1 (33.2%) 0 0 1 (25.0%) 0.615
Anti-topoisomerasal 0 2 (40.0%) 0 0 1 (25.0%) 0.490

Anti-Jo-1 0 SD 0 0 0 -

Anti-Mi-2 0 SD 0 SD 0 -
Anti-MDA5 SD SD 1 (50%) SD 1 (100 %) 0.386

Ro42 SD SD 1 (50%) SD SD -

PM/Scl SD SD 0 0 1 (5.55%)

Proporcion de pacientes con resultado positivo de autoanticuerpos (no todos los pacientes contaban con resultado de estos
estudios). LES: Lupus eritematoso sistémico. ESP: Esclerosis sistémica. MIl: Miopatias inflamatorias idiopaticas. SS: Sindrome
de Sjogren.

Los pacientes con LES también tuvieron mayor frecuencia de anti-DNA (n=56, 53.8%),
a diferencia de los otros diagnosticos, esto con una diferencia estadisticamente

significativa (p= 0.002).

Los pacientes con ESP tuvieron mayor frecuencia de anticuerpos anti-topoisomerasa
1 (n=2, 40%) y anti-centromero (n=1, 33.2%).

Los pacientes con MIl tuvieron positividad para anticuerpos anti-péptidos ciclicos
citrulinados (n=1, 100%), ademas de anti-MDA5 (n=1, 50%) y Ro42 (n=1, 50%).
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Los pacientes con SS tuvieron mayor frecuencia de anti-SSA (n=13, 72.2%), a
diferencia de los otros diagnosticos, esto con una diferencia estadisticamente

significativa (p= 0.021).

Los pacientes con sindromes de sobreposicion tuvieron mayor frecuencia de anti-SSA
(n=7, 63.6%), anti-CCP (n=5, 62.5%), FR (n=4, 50%), esto es debido a que algunos
tenian sobreposicion de artritis reumatoide y SS con otras enfermedades de tejido

conectivo.

Adicionalmente, realizamos una comparacion de las manifestaciones clinicas en

pacientes con LES con y sin nefritis IUpica. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Comparacién de las manifestaciones clinicas en pacientes con lupus

eritematoso sistémico con y sin nefritis lUpica.

NL (n=48) Sin NL (n=90) p OR (IC)

Edad (media +DE) 27.7+13.1 37.0 +11.7 < 0.001 -

Género Femenino 45 (93.8%) 85 (94.4%) 0.868 0.882 (0.202-3.862)
Cutaneo 17 (35.4%) 42 (46.7%) 0.203 0.627 (0.304-1.29)
Articular 17 (35.4%) 70 (77.8%) <0.001 0.157 (0.072-0.339)

Hematol6gico 12 (25%) 37 (41.1%) 0.060 0.477 (0.22-1.038)
Leucopenia 3 (6.3%) 13 (14.4%) 0.152 0.395 (0.107-1.461)
Linfopenia 5 (10.4%) 25 (27.8%) 0.019 0.302 (0.107-0.851)

Anemia 4 (8.3%) 11 (12.2%) 0.489 0.653 (0.196-2.173)

Trombocitopenia 2 (4.2%) 8 (8.9%) 0.308 0.466 (0.921-2.188)

Cardiovascular 0 0 - -

Pulmonar 0 6 (6.7%) 0.067 1.571 (1.381-1.788)
Neurolégico 0 6 (6.7%) 0.067 1.571 (1.381-1.788)
Gastrointestinal 0 2 (2.2%) 0.298 1.545 (1.365-1.75)
Serosas 4 (8.3%) 9 (10%) 0.750 0.818 (0.238-2.809)
Muscular 0 1(1.1%) 0.464 1.539 (1.361-1.741)
Raynaud 3 (6.3%) 8 (8.9%) 0.586 0.683 (0.173-2.705)
Sindrome sicca 0 0 - -

NL: Pacientes con nefritis lipica. Sin NL: Pacientes sin nefritis IGpica.
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Los pacientes que no tenian nefritis lupica tuvieron mayor frecuencia de afeccion
articular (77.8%, p<0.001, OR 0.157, IC 0.072-0.339) y linfopenia (27.8%, p=0.019, OR

0.302, IC 0.107-0.851).

Los pacientes con nefritis lUpica presentaron hipocomplementemia con mayor
frecuencia (63.2%, p=0.006, OR 3.257, IC 1.388-7.634). Los pacientes que no tenian
nefritis lGpica tuvieron mayor frecuencia de anti-SSB (26.7%, p=0.027, OR 1.682, IC

1.289-2.194) (Tabla 4).

Tabla 4. Comparaciéon de la frecuencia de autoanticuerpos en pacientes con

lupus eritematoso sistémico con y sin nefritis lUpica.

Anticuerpos NL (n=48) Sin NL (n=90) p OR

ANA 34 (97.1%) 71 (94.7%%) 0.561 1.915 (0.206.17.798)
Anti-DNA 23 (62.2%) 33 (47.8%) 0.159 1.792 (0.793-4.05)

Anti-Sm 6 (24%) 9 (17.3%) 0.487 1.509 (0.47-4.84)
Hipocomplementemia 24 (63.2%) 20 (34.5%) 0.006 3.257 (1.388-7.643)
LA 1 (12.5%) 2 (11.8%) 0.958 1.071 (0.083-13.896)

aCL 5 (33.3%) 9 (30%) 0.820 1.167 (0.309-4.4)
Anti-beta2-GP 2 (15.4%) 7 (25.9%) 0.455 0.519 (0.092-2.945)
Anti-SSA 4 (21.1%) 17 (45.9%) 0.068 0.314 (0.087-1.127)
Anti-SSB 0 8 (26.7%) 0.027 1.682 (1.289-2.194)
Anti-RNP 5 (35.7%) 9 (31%) 0.759 1.235 (0.321-4.747)
FR 0 6 (28.6%) 0.379 1.133 (0.953-1.348)
Anti-CCP 1 (33.3%) 4 (21.1%) 0.637 1.875 (0.134-26.32)

Proporcion de pacientes con resultado positivo de autoanticuerpos (no todos los pacientes contaban con resultado de estos

estudios). NL: Pacientes con nefritis lUpica. Sin NL: Pacientes sin nefritis lUpica.
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11.DISCUSION

Al comparar nuestro estudio con otros estudios de pacientes con LES, encontramos
frecuencia similar de las manifestaciones clinicas en el estudio realizado por Coronado
et al. (42), en cuanto a la afeccién cutanea, articular y renal. En nuestro estudio
encontramos menor frecuencia de afeccion hematolégica, neuroldgica, gastrointestinal

Yy Serosas.

En los estudios de Zian et al. (41) y Calvo-Alén et al. (44), se encontr6 muy alta
frecuencia de afeccion cutanea, articular, ademas de que tuvieron mayor frecuencia
de afeccion renal. En el estudio de Calvo-Alén et al., también tuvieron alta frecuencia
de afeccion hematoldgica y neuroldgica. Esto puede ser debido a que incluyeron

pacientes con origen étnico diferente a los pacientes de nuestro estudio.

Una de las fortalezas de este estudio, es que se incluyeron més pacientes con LES, a
diferencia de los otros estudios en la literatura, incluyendo el estudio realizado en
Sonora. La principal limitacion de nuestro estudio, como se menciono previamente, es
gue no todos los pacientes tenian resultado de los estudios de autoanticuerpos, y en
algunos casos estos estudios no pudieron realizarse por falta de reactivos en el
hospital. No fueron eliminados del estudio, debido a que la prevalencia de estas
enfermedades en baja, por lo que decidimos incluir a los pacientes que tenian al menos

un resultado de autoanticuerpos.
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Tabla 5. Comparacion de nuestra poblacion de lupus eritematoso sistémico con

otros estudios.

Nuestro estudio Coronado et al. Zian et al. Calvo-Alén
Variable (n=138) (n=91) (n=50) et al. (n=52)
Chihuahua, Méx. Sonora, Méx. Marruecos Espafa
Género (F/M) 130/8 87 /4 4317 98% F
Edad (media +DE) 33.7 +12.9 39.5 +13.5 31.7 32.0 +11.19
Cutaneo 59 (42.8%) 36 (39.6%) 80% 85%
Articular 87 (63.0%) 54 (59.3%) 82% 98%
Hematoldgico 49 (35.5%) 66 (72.5) 46% 98%
Leucopenia 16 (11.6%) 7 (7.7%) 8% -
Linfopenia 30 (21.7%) - 30% -
Anemia 15 (10.9%) 14 (15.4%) 16% -
Trombocitopenia 10 (7.2%) 7 (7.7%) 8% -
Renal 48 (34.8%) 31 (34.1%) 50% 63.5%
Cardiovascular 0 23 (25.3%) - 25%
Pulmonar 6 (4.4%) - - 21%
Neurolégico 6 (4.4%) 26 (28.9%) 10% 67.3%
Gastrointestinal 2 (1.4%) 19 (20.9%) - -
Serosas 13 (9.4%) 14 (15.4%) - -
Muscular 1 (0.72%) - - -
Raynaud 11 (8.00%) - - 38%

12.CONCLUSIONES

Los pacientes con LES tienen mayor frecuencia de afeccion cutaneay articular, lo cual
se considera una afeccion no grave por la enfermedad. La afeccion mas frecuente de
organos vitales fue la afeccidn renal, estos pacientes tenian asociacion con
hipocomplementemia, por lo que es importante el seguimiento estrecho de los
pacientes con lupus que tienen hipocomplementemia al momento del diagndstico o

durante el curso de la enfermedad.

Los pacientes con ESP tienen alta frecuencia de fenbmeno de Raynaud, esto es de

acuerdo a lo reportado en la literatura. Las manifestaciones sistémicas mas frecuentes
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puede ser causa de mortalidad en estos pacientes.

Los pacientes con MIl, SS y sindromes de sobreposicion, que fueron incluidos en este

estudio, tienen baja frecuencia de afeccidn sistémica.

La importancia de este trabajo es que nos permite conocer las manifestaciones clinicas
gue presentan los pacientes con enfermedades de tejido conectivo, ya que a diferencia
de estudios realizados en otros paises, encontramos que nuestra poblacion hay baja
frecuencia de afeccion a organos vitales, esto también puede ser debido a un
subregistro de estas manifestaciones, por lo que es importante el seguimiento estrecho

de estos pacientes.

Esta investigacion muestra datos de pocos pacientes, debido a la baja prevalencia de
las enfermedades de tejido conectivo, puede aumentarse el tiempo del estudio para
poder incluir a mas pacientes, asi como realizar estudios para identificar las
manifestaciones clinicas al momento del diagnostico y durante el curso de estas

enfermedades.
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