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1. Resumen ejecutivo

ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica (SSc) es una enfermedad autoinmune (EAI) que cursa con
importante morbimortalidad. La coexistencia de una o varias EAIs en un mismo
individuos se denomina poliautoinmunidad (PAI). Se considera que la PAI modifica
el pronostico de la SSc. Sin embargo se desconocen las caracteristicas de
presentacion de PAI manifiesta en SSc, asi como la naturaleza y extension en la

literatura.

OBJETIVO

Identificar naturaleza, extension y tipo de evidencia de PAI manifiesta en la SSc.
METODOLOGIA

Revision sistematica tipo revision de alcance. Se consultaron las bases de datos
MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCOPUS, PAHO, ademas de realizarse busqueda
de literatura gris y manual. Se incluyeron articulos que reportaron SSc y alguna
EAls. Se sintetizaron los resultados por caracteristicas de estudios, EAls asociadas,

presentacion clinica y paraclinica.
RESULTADOS

Se incluyeron 52 articulos. Los disefios mas frecuentes fueron estudios
observacionales tipo reportes y series de caso (n=18) y la mayoria de publicaciones
fueron de Europa (n=22). La frecuencia de SSc-PAl reportada fue del 10% al 43.3%.
Se evidencio discrepancia de la presentacion de las EAI coexistentes con SSc entre
los paises y continentes. La mayoria fueron mujeres con SSc del subfenotipo

limitado. Articulos sobre prondstico fueron escasos.

DISCUSION
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Se sugiere que las discrepancias de las EAls concomitantes con SSc, se pueden
deber a factores ambientales y genéticos, asi como los criterios utilizados y el tipo
de estudio. Se desconoce el efecto de la PAI respecto a el prondstico y tratamiento
de la SSc.

CONCLUSION

La frecuencia de la SSc-PAl es diversa, mas frecuente en mujeres con subfenotipo

de limitado.
PALABRAS CLAVE

Esclerosis sistémica; autoinmunidad; enfermedad autoinmune tiroidea; artritis

reumatoidea; sindrome de Sjogren.
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1.2 Abstract

BACKGROUND

Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune disease (ADs) that presents with
significant morbidity and mortality. When it coexists with one or more AIDs is coined
as polyautoimmunity (PAI). It is suggested that PAI modifies the prognosis of SSc.
However, the characteristics of presentation of overt PAl in SSc are unknown, as

well as the nature and extention in the literature.

OBJECTIVE

Identify nature, extent and type of evidence of overt PAl in SSc.

METHODOLOGY

An scope systematic review literature. The MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCOPUS,
PAHO, gray literature and manual search databases were consulted. Articles that
reported SSc and some ADs were included. Results were synthesized by study

characteristics, associated ADs, clinical and paraclinical presentation.

RESULTS

52 articles were included. The most frequent design was observational studies like
case reports and case series (n = 18), the continent with the most publications was
Europe (n = 22). The frequency of SSc-PAIl was 10% to 43.3%. Discrepancy was
evident in the presentation of AIDs coexisting with SSc between countries and
continents. Most os patients were women with limited SSc (SScL) suubphenotype.

Articles on prognosis of the SSc-PAI were scarce.

DISCUSSION

It is tempting to speculate that discrepancies of the concomitant ADs with SSc could

be associated to environmental and genetic factors, as well as classification criteria



% UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia
» Resulucicer del Mirtsterio de Edwwacidu Nacional Ne. 1371 del 22 de marzo de 200

é:lhi‘ﬁi Universidad del

3 Rosario

used and the type of study. The effect of PAI on the prognosis and treatment of the

disease is still unknown.

CONCLUSIONS

The frequency of SSc-PAl is diverse, and it is most frequent in women with limited

subphenotype.

KEY WORD

Systemic sclerosis; Autoimmunity; Autoimmune thyroid disease; rheumatoid

arthritis; Sjoégren’s syndrome.



% UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia
Resuluciior del Mimorterio de Educacidn Xacional Ne. 1371 del 22 de marzo de 20

é"fh‘é Universidad.del
o7 Rosario

1.3 Abreviaturas

AA: Alopecia Areata

ACR: Colegio Americano de Reumatologia

ACAs: Anticardiolipinas

ANAS: Anticuerpos antinucleares

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos

Anti-CCP: Anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico

Anti-TPO: Anticuerpos antiperoxidasa

Anti-TG: Anticuerpos antitiroglobulina

AR: Artritis reumatoidea

ATA 1-SCL 70: Anticuerpos anti-topoisomerasa |

B2 GP: Beta 2 glicoproteina

CH: Cuadro hematico

CEN: Anticuerpos anti-centrémero

CBP: Colangitis biliar primaria

CMV: Citomegalovirus

CTGF: el factor de crecimiento de tejido conectivo

CK-CPK: Creatina quinasa
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DMARD: Medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
DM1: Diabetes mellitus tipo 1

DPM: Dermatopolimiositis

EAIl: Enfermedad autoinmune

EAls: Enfermedades autoinmunes

EAIT: Enfermedad autoinmune tiroidea

EC: Enfermedad celiaca

EULAR: European League Against Rheumatism

HAI: Hepatitis autoinmune
HAB1C: Hemoglobina glicosilada

HAQ: Health assessment questionnaire

HLA: Antigeno leucocitario humano
HTP: Hipertension pulmonar

IMC: indice de masa corporal

LES: Lupus eritematoso sistémico
LDH: Lactato deshidrogenasa

MG: Miastenia gravis

MDP: Maria Daniela Polania (investigadora 1)

10
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MH: Maria Higuera (investigadora 2)
NR: No reporta

PAI: Poliautoinmunidad

P-ANCA: Anticuerpo anti citoplasma de neutrofilos
PCR: Proteina C reactiva

PSo: Psoriasis

SAM: Sindrome autoinmune multiple
SAF: Sindrome antifosfolipidico

SS: Sindrome de sjogren

SSc: Esclerosis sistémica

SScL: Esclerosis sistémica limitada
SScD: Esclerosis sistémica difusa

TGB-B: Crecimiento transformante beta

VEB: Virus Epstein-baar
VHC: Virus hepatitis C

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

11
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2. Antecedentes

2.1 ;Qué son las enfermedades autoinmunes?

Las enfermedades autoinmunes (EAIS) son un grupo de patologias caracterizadas
por la pérdida de la tolerancia inmunoldgica a antigenos propios, causadas por la
activacion de linfocitos T y/o B, lo cual conlleva a dafio en diferentes 6rganos (1,2).
Se han asociado diversos mecanismos etioldégicos, dentro de los cuéles se
encuentran factores: medioambientales, epigenéticos, psicosociales, hormonales,

infecciosos, entre otros (3).

A nivel mundial, las EAls se desarrollan en alrededor del 5% de la poblacion general,
con una incidencia de 1 a 20 casos por cada 100.000 habitantes, siendo segun la
literatura el género femenino el mas afectado, hasta en un 80% de los casos (2,4,5).
Esta asociacion, entre el género femenino y la presencia de EAIs ha sido
ampliamente estudiada. Dentro de los factores que se considera que predisponen
al desarrollo de EAls en las mujeres estan: alteracion del balance hormonal o fallas
en la inactivaciéon del cromosoma X durante la embriogénesis (5). Adicionalmente,
multiples polimorfismos genéticos han sido asociados como factores de riesgo para

el desarrollo de las diferentes EAIs (5).

2.2 ¢Qué es la esclerosis sistémica?

La esclerosis sistémica (SSc) es una de las EAIs con mayor mortalidad. Esta
patologia se caracteriza por fibrosis tisular, lesiones vasculares y compromiso
multiorganico. Los 6rganos y sistemas que con mayor frecuencia se ven afectados
en esta enfermedad son: piel, pulmon, corazon, riiidn, sistema digestivo y sistema
osteoarticular (6,7). La SSc afecta principalmente a mujeres entre 45 y 65 afos de
edad (8).

12
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Teniendo en cuenta la presencia o no de compromiso organico y la extension del
compromiso cuténeo, la SSc se clasifica en dos formas clinicas: esclerosis sistémica
limitada (SScL) y esclerosis sistémica difusa (SScD). La SScL se caracteriza por
afectacion de predominio en extremidades distal a codos y rodillas (mano, pies y
antebrazos), presencia de fenomeno de Raynaud y compromiso de la
vascularizacion pulmonar tardia. Adicionalmente, en estos pacientes se ha
evidenciado la presencia de anticuerpos anti-centromero (CEN) con una prevalencia
entre el 10-41% (7,9). Por otro lado, la SScD se caracteriza por progresion mas
rapida y peor prondéstico comparado con la SScL (10). La afectacion visceral y el
fendmeno de Raynaud inician de manera temprana, y estos suelen asociarse a
compromiso de las extremidades a nivel proximal. Por lo general, se acompafia de
anticuerpos anti-topoisomerasa | (ATA 1) con una prevalencia del 24 al 37% (7,9).
Recientemente se ha descrito la presencia de anticuerpos Anti-RNA Polimerasa

en pacientes con SScD, lo que se ha asociado con crisis renales y malignidad (9).

2.3 Epidemiologia de SSc

A nivel mundial, la prevalencia de SSc en adultos se estima entre 38 y 341 casos
por millon de habitantes, presentando una gran variabilidad entre poblaciones y
estudios. Por ejemplo, en Corea del Sur se reporta una prevalencia de 3974 casos
por millén de habitantes (11), mientras que en Europa la prevalencia descrita se
encuentra entre 1 y 302 casos por millén de habitantes (12,13). Por otro lado, en
Norteamérica la prevalencia es de aproximadamente 2739 casos por millon de
habitantes (14). En Latinoamérica estudios reportan prevalencias entre 26 y 89
casos por millén de habitantes (15-17). En Colombia la prevalencia descrita es de

0.4%, con el mayor niumero de casos ubicados en Bogota (3).

2.4 Fisiopatologia de la SSc

13
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La SSc es una enfermedad multifactorial, inicia en pacientes con susceptibilidad
genética posterior a la exposicién a diferentes factores como: virus (hepatitis C
(VHC), Epstein-Barr (VEB) citomegalovirus (CMV) y coxsackie), y toxicos (silice y
productos industriales como los disolventes organicos), entre otros. Estos factores
activan el sistema inmunitario de forma no regulada, llevando a la pérdida de la

tolerancia inmunoldégica (5,8,18).

Inicialmente el endotelio se lesiona causando pérdida de su funcionamiento y
apoptosis celular, lo que lleva a activacién plaguetaria y subsecuentemente a

alteraciones vasculares y formacién de trombos (5,8,18).

Las células musculares lisas y los pericitos participan en la remodelacién endotelial,
lo cual causa hipoxia cronica en los diferentes tejidos de los pacientes con SSc,
aumentando la produccion de radicales libres. Adicionalmente, se da un
reclutamiento de células inflamatorias, produccién de citoquinas pro-fibroticas y
activacion de linfocitos B, los cuales activan los fibroblastos que posteriormente se

diferencian en miofibroblastos (8).

Los miofibroblastos sintetizan grandes cantidades de matriz extracelular generando
fibrosis. Asi mismo, las citocina pro-fibroticas como el factor de crecimiento
transformante beta (TGB-B) y el factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF)

aumentan la sintesis de colageno por los fibroblastos (8).

Recientemente, se ha observado que la IL-6 y la IL-13 estan directamente
relacionadas con la fisiopatologia de la SSc y contribuyen con el desarrollo del

proceso fibrotico (3).

2.5 Morbilidad de la SSc

Se ha descrito que la SSc produce una elevada morbilidad, mortalidad,
discapacidad, pérdida de productividad y calidad de vida de los pacientes, ademas
de generar un alto costo para los sistemas de salud (10). Todo esto se encuentra

en relacion con el compromiso en los diferentes 6érganos asociado a la SSc (7,19).

14
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A nivel cutaneo se presentan fibrosis y Ulceras digitales en aproximadamente el 35%
de los pacientes. El compromiso musculo esquelético esta dado por sinovitis (15%),
contracturas musculares (32%) y debilidad muscular (25%). Los sintomas
gastrointestinales, que son la principal causa de discapacidad y afectacién en la
calidad de vida, estan presentes en casi todos los pacientes con SSc. Se producen
por pérdida de coordinacion en la motilidad intestinal, lo que conduce a
malabsorcion, vémito, distension, dolor abdominal y diarrea que contribuye a
malnutricién (7,19).

La principal causa de mortalidad es la enfermedad intersticial pulmonar (32-52%)
causando el 17% de las muertas en los pacientes con SSc (19,20). Otras
complicaciones son la hipertension pulmonar (HTP), el compromiso cardiaco (20%)

y la crisis esclerodérmica renal (5%) (7).

A nivel mental, esta patologia tiene una repercusion importante, ya que se ha
relacionado con depresion, ansiedad e ideacion suicida, representando la alta carga

de la enfermedad en términos de calidad de vida (3).

2.6 SSc y PAI

Dentro de los espectros de presentacion de la SSc, se ha descrito un fenédmeno
denominado poliautoinmunidad (PAI), el cual corresponde a la presencia
concurrente de otras EAIs en un mismo paciente con SSc (21). La importancia de
reconocer la presencia PAI radica en que se puede modificar el prondstico de la
SSc comparada con la presencia de SSc aislada (5). Un estudio en Tailandia mostré

gue el desenlace de la SSc era menos agresivo en caso de presentar PAI (22).

Ciertas caracteristicas diferenciales se han descrito en los pacientes con SScy PAI,
como son la edad temprana de instauracion, mayor frecuencia en el género
femenino y una disminucién en la severidad de la vasculopatia, esclerodactilia,
compromiso renal y cardiopulmonar. Sin embargo, también se ha evidenciado un

aumento en la sintomatologia gastrointestinal y la debilidad muscular (22-25).

15
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2.7 Epidemiologia PAl en SSc

La frecuencia de de PAI en SSc a nivel mundial oscila entre 10.9% al 43% segun
los diferentes estudios. Dentro de los factores de riesgo asociados a desarrollar PAI,
se encuentran factores epigenéticos y medioambientales, el género, la edad, la
presencia del subfenotipo limitado, calcinosis y compromiso gastrointestinal, asi
como positividad de CEN y Anti-Ro (22,25,26). Evidencia de Colombia y Canada
sugiere que la existencia de autoinmunidad familiar puede ser otro alto predictor

para el desarrollo de PAI (27).

2.8 Frecuencias en SSc y PAI

Las EAIs que se reportaron asociadas con mas frecuencia en SSc a nivel mundial
fueron: Enfermedad Autoinmune Tiroidea (EAIT) (10%), Sindrome de Sjogren (SS)
(7.7%), Dermatopolimiositis (DPM) (5.6%), Colangitis Biliar Primaria (CBP) (4.3%),
Artritis Reumatoide (AR) (4.2%), Enfermedad Celiaca (EC) (4%) y Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) (2.6%) (28-30). Sin embargo, también se han
reportado estudios con otras EAIs menos frecuentes como Psoriasis (Pso) (1.9%) y
Alopecia Areata (AA) (0.1%) (31-34).

Dentro del fendbmeno de PAI en SSc, se vieron variaciones en la asociacion de las
otras EAIls en referencia a la localizacion geografica. Por ejemplo, en Brasil la
principal asociacion reportada fue SSc y EAIT en un 53.8% asi como en Colombia
y Canada (35). Cabe resaltar que la frecuencia de EAIT en SSc (especificamente
Tiroiditis de Hashimoto) en los diferentes paises se encontro entre 23% y 17.5%
respectivamente (17). Por otro lado, en Francia, Italia y Espafia la SSc se asocio
frecuentemente con SS entre un 12% a 14% (23,36,37). Mientras que en Tailandia

la SSc se acompafode DPM en el 70.6% de los casos (22).

16
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3. Objetivos

3.1 Principal

- ldentificar la naturaleza, extension y tipo de evidencia alrededor de PAI

manifiesta en la SSc.

3.2 Especificos

- Describir las caracteristicas de los articulos encontrados de PAI manifiesta
en SSc.

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con PAI
manifiesta en SSc.

- Describir los diferentes subgrupos de PAI manifiesta en SSc (como, por
ejemplo: diferentes combinaciones de enfermedades, tipos de EAIs
reportadas y anticuerpos presentes).

- Describir las diferencias en presentacion y desenlaces clinicos relacionados

con PAIl manifiesta en SSc.

17
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4. Metodologia

4.1 Protocolo y registro

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura tipo revision de alcance siguiendo
la metodologia propuesta por el informe para revisiones de alcance del Joanna

Briggs institute (38).

4.2 Criterios de elegibilidad

4.2.1 Tipo de participantes

Para esta revision se incluy6 evidencia existente en personas mayores de 18 afios
gue reportaron la presencia de la enfermedad a partir de criterios basados en la
literatura como los de la liga americana contra las EAIl y el colegio americano de
reumatologia (por sus siglas en inglés EULAR/ACR) (39). También se incluyo
evidencia que utilizo otras herramientas diagndsticas como la clasificacion
internacional de enfermedades (CIE-10) o el diagndstico clinico registrado en la
historia clinica por el médico reumatdlogo como lo han reportado algunos estudios
(24). Los articulos de revistas revisadas por los pares se incluyeron si: involucraron
participantes humanos, sin importar el idioma ni la fecha de publicacion.

La existencia de PAI manifiesta se identificO en los articulos que describen la
coexistencia de SSc con sintomas tipicos y criterios de otra EAI, incluyendo, pero
no limitadas a expresiones como: sindrome de superposicién (por sus siglas en
inglés “overlap syndrome”), enfermedades autoinmunes coexistentes, enfermedad
autoinmune concomitante con SSc, co-ocurrencia de EAIs en SSc y PAI en SSc
(23,26,37,40).

Se excluyeron los documentos de reportes de SSc sumado Unicamente a

anticuerpos para otra EAIs (es decir PAI latente) sin clinica, ya que estos pacientes

18
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no presentan manifestaciones especificas de una EAI (1). Asimismo, se excluyeron
pacientes embarazadas, puesto que se han evidenciado mejores desenlaces
durante la gestacion, secundario a cambios hormonales y variacion en poblaciones
celulares, provocando un fenotipo diferente a los observados en la poblacién
general (41,42). Tampoco se tuvieron en cuenta estudios en poblacién pediatrica,
dado que la prevalencia y su severidad de la enfermedad es diferente. Se ha
reportado una prevalencia de 0.34 a 2.7 por cada 100,000 casos por afio. Menos
del 10% de los pacientes presentan una SSc que inicie en la nifiez, sumado a una
severidad mayor que en los adultos (43). Por ultimo, también se excluyeron
pacientes con Morfea ya que es un tipo de esclerodermia que, aunque comparten
los mismos cambios histopatolégicos de la piel, la distribucion y el patron de
compromiso de la piel se comporta desigual a la SSc clasica, en cuanto a las
manifestaciones sistémica y extra cutaneas.

La Morfea presenta una evolucion clasica benigna y autolimitada a la piel y tejidos
subyacentes, su epidemiologia es diferente presentandose en 0.3 a 3 casos por
100.000 habitantes/ afio, con una alta frecuencia de aparicién en la quinta década
en los adultos y en el 90% de los nifios entre 2-14 afios (44,45). De igual manera,
los anticuerpos presentes en morfea no estan tan claros como en la SSc. Las
pruebas sugeridas para esta enfermedad incluyen anticuerpos antinucleares
(ANAs), anticuerpos contra el ADN monocatenaria (Anti-DNA), anticuerpos anti-
histonas y ATA | (46).

4.2.2 Concepto

El caleidoscopio de autoinmunidad define la coexistencia de mas de una EAls en
un solo paciente (es decir, PAI) o la presencia de diferentes EAIls en la misma familia
nuclear (autoinmunidad familiar) (1,47). El término de PAI, descrito como la
concomitancia de mas de una EAIs en el mismo individuo puede ayudar a
comprender los mecanismos fisiopatoldgicos compartidos entre ellas (27). Sin
embargo, a través de la literatura se reconocen diferentes términos para nombrar la

presencia de mas de una EAIs en un mismo individuo como: sindrome de
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superposicion, coexistencia, concurrencia o asociacion de enfermedades
autoinmunes (22,26). Por otro lado, el sindrome autoinmune multiple (SAM) hace
referencia a la presencia de 3 0 mas EAls bien caracterizadas en un mismo individuo
47).

Tanto el SAM como la PAI, se pueden diagnosticar cuando el paciente cumple
criterios para la enfermedad indice, en este caso para la SSc, sumado a otra EAIs
para la que también cumpla criterios de clasificaciéon (1). No obstante, en los
distintos articulos se toman criterios diferentes para SSc y las EAIs que la
acomparfian, haciendo estos estudios heterogéneos.

En un estudio colombo-canadiense se tuvieron en cuenta los criterios para SSc del
ACR de 1980 sumado a la presencia de la EAIs coexistente la cual habia sido
registrada en formulario por médicos reumatdlogos. Sin embargo, en este estudio
no se describen los criterios diagndsticos para la EAls que acomparfiaba la SSc (27).
En un estudio tailandés, se incluyeron pacientes que cumplian criterios para SSc
del ACR y que tenian caracteristicas clinicas para cada una de las EAIls
concomitantes, por ejemplo, los pacientes con DPM debian cumplir con la debilidad
muscular, creatina quinasa (CK) elevada y dos de los siguientes a) miositis
inflamatoria comprobada por biopsia muscular, b) electromiografia anormal (EMG),
0 c) positividad para anti-PM-Scl o anti-Ku. Asi mismo, los pacientes con SScy LES
debian cumplir los criterios del grupo de clinicas de colaboracion del lupus
eritematoso sistemico (SLICC) del 2012, los pacientes con SSc y AR debian cumplir
los criterios EULAR y del ACR del 2010 (22).

En un estudio europeo se tomaron en cuenta los criterios para SSc del consenso
americano/europeo, para el LES y para la AR los criterios del ACR. La EAIT, la
DPM, y la CBP se diagnosticaron segun los criterios clinicos, biologicos e
histolégicos (23). Por ultimo, un estudio aleman tomé 3240 registros de la base de
datos de la red alemana de 40 centros clinicos de diferentes subespecialistas
(reumatélogos, dermatologos, neumélogos y nefrélogos) que diagnosticaron SSc y
se registraron en una base de datos los sintomas, signos y laboratorios, clasificaron
como PAI aquellos pacientes que cumplian criterios clinicos y paraclinicos para una
EAI adicional (24).
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En cuanto a los anticuerpos en pacientes con PAl en SSc se ha reportado presencia
de anti-RO, anti-RNP y factor reumatoide (FR) (22). Otro estudio hall6 anti-U1RNP,
PM-Scl, La, Ku y Jo-1. Sin embargo, no se encontraron datos que soporten la
presencia anticuerpos especificos (35,37).

La participacion de genes de susceptibilidad y mecanismos moleculares similares
entre las diferentes EAIs, podria explicar la presencia de PAl en un mismo individuo
(3). El “consorcio de genético de multiples enfermedades autoinmunes”, hallaron
gue EAls con diferentes fenotipos, por ejemplo, AR, LES y EAIT pueden compartir
alelos de susceptibilidad comin mediante el gen PTPN22 (48). En la poblacion
colombiana se observdé como los polimorfismos en los genes BAK 1 y TNF2,
estuvieron relacionados con una mayor susceptibilidad para el desarrollo de PAI en
SSc (27,49,50).

En los caucasicos se evidencié que comparten la asociacion de los polimorfismos
del HLA-B8, HLA-DR3 y HLA-DR4 con PAIl y se mostré una alta prevalencia con
relacion a la EAIT y SS como segunda EAI relacionada (18). Adicionalmente, un
estudio en Hungria de 22 pacientes evalu6 la frecuencia alélica de HLA-DR3 y HLA-
DR11, los cuales estuvieron asociados en pacientes con SSc y AR en comparacion
con pacientes con AR sin PAI (51). Por otra parte, en poblacion latinoamericana los
genes implicados con la aparicion de PAI incluyen el IRF5, STAT4, PTPN22,
BANK1, y el BLK, entre otros (8,27). Polimorfismos en el gen TNFAIP3, alelo
rs117480515A, han sido asociados con una mayor frecuencia a 3 EAIs en SSc: SS,
EAIT y CBP (52).

Ademas, datos de la literatura sugieren mecanismos fisiopatoldgicos comunes en
algunas EAIls. Por ejemplo: la presencia de EAIT en las diferentes EAlIs se ha
asociado a efectos proinflamatorios de los anticuerpos antitiroideos, asi como el
mimetismo molecular entre los epitopos especificos de la tiroides y los de
enfermedad indice (19). Adicionalmente, se ha evidenciado que al presentarse EAIT
y SSc se relaciona con el subfenotipo limitado (18). Otro estudio también confirmo
gue los pacientes con SSc que presentaban otras EAIs, se caracterizaban por tener
un subfenotipo limitado con mas frecuencia (76%). Asi mismo las Ulceras digitales

fueron menos comunes en los pacientes con PAI, pero la afectacion
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musculoesquelética presentdé de forma mas temprana y con una frecuencia de
presentacion mas elevada (24). Siendo este dato prondéstico importante para los
pacientes con PAIl en SSc. Con respecto al tratamiento de la PAI, un estudio mostro

el uso mas frecuente con corticoides y agentes inmunosupresores (24).

4.2.3 Contexto

La evidencia ha sugerido diferencias en la frecuencia de presentacion de PAI en
relacion con el género (mayor en el género femenino), asi como con caracteristicas
demograficas, raza, diferencias epigenéticas, la pérdida de la tolerancia
inmunoldgica y por ultimo los factores medioambientales como lo son los diferentes
agentes infecciosos (VHC, VEB, CMV y coxsackie virus) los cuales son son factores
de riesgo para la aparicién de dichas enfermedades (5,27,53).

A nivel mundial se estima que entre un 10% a un 43.9% de los pacientes con SSc
presentan asociada PAI (54). La presentacion de PAI en SSc varia segun la
localizacion geografica, afectando un 7.3% de pacientes asiaticos, el 23.6% de
pacientes europeos, un 19.8% pacientes norteamericanos, y hasta un 43% de
pacientes latinoamericanos (18,27,34,35,54).

Segun los diferentes paises, los estudios reportan una frecuencia de PAI del 41%
en Colombia, 15% en Francia, 16.9% en Tailandia, 20% en Inglaterra y 10% en
Alemania, evidenciando una variacion en la PAl segln la localizacion geografica
(22—-24,27,55). Adicionalmente, la frecuencia de la EAIs que acompafia la PAI
también varia segun la localizacion geogréafica, es decir en Tailandia la EAI
coexistente con SSc mas frecuente fue la DPM, mientras que en ltalia y Francia fue
el SS (22,23). Sin embargo, en un meta-analisis en el que se incluyeron 10 articulos
de diferentes paises, reportaron la EAIT y el SS como las EAIs mas frecuentemente
asociadas a SSc (34). Respecto a las caracteristicas demogréficas, se ha
evidenciado que la SSc se asoci6 a PAI con mayor frecuencia en las mujeres en un
92,8% y con el subfenotipo limitado (27,34,54).

Como se menciond previamente los factores medioambientales también pueden

influir en el desarrollo y la activacion de PAI en SSc. Dentro de estos de estos se
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encuentran los factores infecciosos, siendo los mas frecuentes el VHC y VBE
(56,57).Adicionalmente, otro factor ampliamente asociado a la PAI en SSc es la
autoinmunidad familiar (27,53). La autoinmunidad familiar se puede presentar de
diversas formas, no solo con SSc, sino también AR, LES, DPM y Pso (36).

De los pacientes con SSc, un cuarto puede presentar PAI, sin embargo, hay
dificultades en la evaluacion de la prevalencia e influencia de PAI en los pacientes
con SSc (34,54). Elhai et al. (34) en su metaanalisis nombraron como una limitacion,
la heterogeneidad de los resultados encontrados en los diferentes estudios.
Matusiewicz et al.(54), concluyd que esto probablemente se asociaba a los estudios
en poblaciones pequenias, variacion de las caracteristicas demograéficas, diferencias

geografias y en los periodos de seguimiento de los estudios.
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5. Tipo de fuentes

Para identificar documentos potencialmente relevantes se realizaron basquedas en
las siguientes bases de datos bibliograficas PUBMED, EMBASE, LILACS, SCOPUS

y PAHO. Las estrategias de busqueda se construyeron en conjunto con un

bibliotecario experimentado en busquedas bibliograficas y perfeccionadas a través

de la discusion en equipo. La estrategia de busqueda final se puede encontrar a

continuacion.

5.1 Estrategia de busqueda

5.1.1 PUBMED

Lenguaje

controlado

1.scleroderma, systemic
OR

2.scleroderma, limited
OR

3.systemic scleroderma
OR

4. systemic sclerosis
OR

5.scleroderma

OR

6.scleroderma renal

OR

7. localized scleroderma
AND

8. primary progressive

multiple sclerosis

OR

9. progressive multiple
sclerosis

OR

(Ccceeecceecceeecceecceeecceecceecceecccceecceeecceecceec
(CCCCCeeeceecceeccceecceecceeceecceecceeeceecceecceecc

(((scleroderma, systemic) OR scleroderma,
limited) OR

systemic sclerosis) OR scleroderma) OR

systemic scleroderma) OR

scleroderma renal) OR localized scleroderma)
AND primary progressive multiple sclerosis)
OR progressive multiple sclerosis) OR multiple
sclerosis, chronic progressive) OR multiple
sclerosis, chronic progressive) OR multiple
sclerosis, relapsing-remitting) OR multiple
sclerosis) OR lupus erythematosus, systemic)
OR lupus erythematosus) OR lupus
erythematosus systemic) OR lupus nephritis)
OR cutaneous lupus) OR discoid lupus) OR
cutaneous  lupus  erythematosus) OR
lupus) OR
rheumatoid arthritis) OR
lung) OR

rheumatoid arthritis interstitial lung disease)

neuropsychiatric arthritis,
rheumatoid) OR

rheumatoid arthritis interstitial
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10. multiple sclerosis

OR

11. multiple sclerosis, chronic
progressive

OR

12. multiple sclerosis,
relapsing-remitting

OR

14. multiple sclerosis

OR

15. lupus erythematosus,
systemic

OR

16. lupus erythematosus
OR
18. lupus nephritis

OR

19. cutaneous lupus

OR

20. discoid lupus

OR

21. cutaneous lupus
erythematosus

OR

22. neuropsychiatric lupus
OR

23. arthritis, rheumatoid
OR

24. rheumatoid arthritis
OR

25. arthritis, psoriatic

OR

26. psoriatic arthritis

OR

OR rheumatoid arthritis hand) OR arthritis,
psoriatic) OR psoriatic arthritis) OR psoriasis
psoriatic arthritis) OR pustular psoriasis) OR
nail psoriasis) OR scalp psoriasis) OR
palmoplantar psoriasis) OR connective tissue
diseases) OR undifferentiated connective
tissue diseases) OR vasculitis) OR anti-
neutrophil cytoplasmic antibody-associated
vasculitis) OR systemic vasculitis) OR churg-
strauss syndrome) OR giant cell arteritis) OR
with OR

OR polyarteritis

granulomatosis polyangiitis)

microscopic  polyangiitis)
nodosa) OR purpura, schoenlein-henoch) OR
vasculitis) OR anca vasculitis)y OR anca
associated vasculitis) OR iga vasculitis) OR
retinal vasculitis) OR urticarial vasculitis) OR
OR

vasculitis) OR cutaneous vasculitis) OR large

cerebral vasculitis) leukocytoclastic
vessel vasculitis) OR systemic vasculitis) OR
OR
schoenlein purpura) OR giant cell arteritis) OR
with
OR

microscopic  polyangiitis)

churg-strauss  syndrome) henoch

granulomatosis polyangiitis
OR

OR polyarteritis

granulomatosis) polyangiitis)
nodosa) OR cutaneous polyarteritis nodosa)
OR sarcoidosis OR diabetes mellitus, type 1)
OR diabetes mellitus type 1) OR diabetes
mellitus 1) OR arthritis, juvenile) OR juvenile
idiopathic arthritis) OR thyroiditis, autoimmune)
OR Disease, Hashimoto OR hashimoto
disease) OR graves disease) OR hepatitis,
autoimmune) OR liver cirrhosis, biliary) OR
OR

hepatitis) OR sclerosing cholangitis) OR

cholangitis, sclerosing) autoimmune
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27. psoriasis psoriatic arthritis
OR

28. pustular psoriasis

OR

29. nail psoriasis

OR

30. scalp psoriasis

OR

31. palmoplantar psoriasis
OR

32. connective tissue
diseases

OR

33. undifferentiated
connective tissue diseases
OR

34. vasculitis

OR

35. anti-neutrophil
cytoplasmic antibody-

associated vasculitis

OR

36. systemic vasculitis

OR

37. churg-strauss syndrome
OR

38. giant cell arteriti

OR

39. granulomatosis  with
polyangiitis

OR

40. microscopic polyangiitis
OR

41. polyarteritis nodosa

Sclerosing) OR guillain-barre
OR
myasthenia gravis) OR polyendocrinopathies,
OR

diseases) OR crohn disease) OR colitis,

Cholangitis,
syndrome) OR myasthenia gravis)

autoimmune) infammatory  bowel
ulcerative) OR sjogren's syndrome) OR
anemia, hemolytic, autoimmune) OR anemia,
pernicious) OR antiphospholipid syndrome)

OR overlap syndrome) OR polyautoimmunity)

OR secondary autoimmune disease) OR
addison  disease) @ OR  ‘"vitiligo") OR
"concurrence autoinmune disease”) OR
"concurrent  autoinmune  disease") OR
"autoimmune Disease-associated") OR
"coexisting autoimmune diseases") AND

comorbidity) NOT child) NOT "children") NOT
"childhood") NOT Pediatrics) NOT Pregnancy)
NOT "pregnant") NOT Pregnant Women) NOT
Therapeutics)NOT "therapy") AND "humans"
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henoch
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44. anca vasculitis
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45. anca associated vasculitis
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46. iga vasculitis
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47. retinal vasculitis
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48. urticarial vasculitis
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49. cerebral vasculitis
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50. leukocytoclastic vasculitis
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51. cutaneous vasculitis
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52. large vessel vasculitis
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53. granulomatosis  with
polyangiitis granulomatosis
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54. polyangiitis
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55. microscopic polyangiitis
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56. polyarteritis nodosa
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57. cutaneous polyarteritis
nodosa
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58. sarcoidosis

OR

59. diabetes mellitus, type 1
OR

60 arthritis, juvenile

OR

61. thyroiditis, autoimmune
OR

62. Disease, Hashimoto
OR

63. hashimoto disease
OR

64. graves disease

OR

65. hepatitis, autoimmune
OR

66. liver cirrhosis, biliary
OR

67. Cholangitis, Sclerosing
OR

68. guillain-barre syndrome
OR

69. myasthenia gravis

OR

70.polyendocrinopathies,

autoimmune

OR

71. inflammatory bowel
diseases

OR

72. crohn disease

OR

73. sjogren's syndrome
OR
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Un compromiso con la excelencia

pregnant

Filtros

Child
NOT
Pediatrics
NOT
Pregnant women
NOT
Therapy
NOT

Therapeutics

NOT
"pediatric")

"children") NOT NOT
NOT NOT
"pregnant”) NOT "therapy") AND "humans"

"childhood")
"pregnancy")

5.1.2 EMBASE

Lenguaje

controlado

1.systemic sclerosis
OR

2.scleroderma

AND

3. multiple sclerosis
OR

4.systemic
erythematosus

OR

5. lupus erythematosus

OR
6.lupus
nephritis
OR
7.rheumatoid arthritis
OR

8. psoriasis

OR

9. psoriatic arthritis
OR

lupus

erythematosus

('systemic  sclerosis/exp OR  'systemic

sclerosis' OR 'scleroderma’/exp OR

scleroderma) AND (‘'multiple sclerosis'/exp OR

'multiple  sclerosis' OR 'systemic lupus

erythematosus'/exp OR 'systemic lupus

erythematosus' OR 'lupus erythematosus'/exp

OR 'lupus erythematosus' OR ‘lupus
erythematosus nephritis/exp OR  ‘lupus
erythematosus nephritis' OR ‘rheumatoid

arthritis'/exp OR 'rheumatoid arthritis' OR
'psoriasis'/exp OR psoriasis OR 'psoriatic
arthritis/exp OR 'psoriatic  arthritis' OR
‘connective tissue disease'/exp OR 'connective
tissue disease’ OR ‘'vasculitis/exp OR
vasculitis OR 'systemic vasculitis'/exp OR
'systemic  vasculitis' OR 'leukocytoclastic
vasculitis'/exp OR ‘leukocytoclastic vasculitis'
OR 'churg strauss syndrome'/exp OR 'churg
strauss syndrome' OR 'giant cell arteritis'/exp
arteritis'

OR ‘giant cell OR ‘'wegener
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=(((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((scleroderma,%20systemic)%20OR%20scleroderma,%20limited)%20OR%20systemic%20scleroderma)%20OR%20systemic%20sclerosis)%20OR%20scleroderma)%20OR%20scleroderma%20renal)%20OR%20localized%20scleroderma)%20AND%20primary%20progressive%20multiple%20sclerosis)%20OR%20progressive%20multiple%20sclerosis)%20OR%20multiple%20sclerosis,%20chronic%20progressive)%20OR%20multiple%20sclerosis,%20chronic%20progressive)%20OR%20multiple%20sclerosis,%20relapsing-remitting)%20OR%20multiple%20sclerosis)%20OR%20lupus%20erythematosus,%20systemic)%20OR%20lupus%20erythematosus)%20OR%20lupus%20erythematosus%20systemic)%20OR%20lupus%20nephritis)%20OR%20cutaneous%20lupus)%20OR%20discoid%20lupus)%20OR%20cutaneous%20lupus%20erythematosus)%20OR%20neuropsychiatric%20lupus)%20OR%20arthritis,%20rheumatoid)%20OR%20rheumatoid%20arthritis)%20OR%20rheumatoid%20arthritis%20interstitial%20lung)%20OR%20rheumatoid%20arthritis%20interstitial%20lung%20disease)%20OR%20rheumatoid%20arthritis%20hand)%20OR%20arthritis,%20psoriatic)%20OR%20psoriatic%20arthritis)%20OR%20j%20psoriasis%20psoriatic%20arthritis)%20OR%20pustular%20psoriasis)%20OR%20nail%20psoriasis)%20OR%20scalp%20psoriasis)%20OR%20palmoplantar%20psoriasis)%20OR%20connective%20tissue%20diseases)%20OR%20undifferentiated%20connective%20tissue%20diseases)%20OR%20vasculitis)%20OR%20anti-neutrophil%20cytoplasmic%20antibody-associated%20vasculitis)%20OR%20systemic%20vasculitis)%20OR%20churg-strauss%20syndrome)%20OR%20giant%20cell%20arteritis)%20OR%20granulomatosis%20with%20polyangiitis)%20OR%20microscopic%20polyangiitis)%20OR%20polyarteritis%20nodosa)%20OR%20purpura,%20schoenlein-henoch)%20OR%20vasculitis)%20OR%20anca%20vasculitis)%20OR%20anca%20associated%20vasculitis)%20OR%20iga%20vasculitis)%20OR%20retinal%20vasculitis)%20OR%20urticarial%20vasculitis)%20OR%20cerebral%20vasculitis)%20OR%20leukocytoclastic%20vasculitis)%20OR%20cutaneous%20vasculiti
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10. connective tissue disease
OR

11.Vasculitis

OR

12.systemic vasculitis

OR

13.leukocytoclastic vasculitis
OR

14.churg strauss syndrome
OR

15.giant cell arteritis

OR

16.wegener granulomatosis
OR

17.microscopic polyangiitis
OR

18.polyarteritis nodosa

OR

19.anaphylactoid purpura
OR

20.anca associated vasculitis
OR

21.sarcoidosis'

OR

22.insulin dependent diabetes
mellitus
OR
24.juvenile rheumatoid
arthritis

OR

25.autoimmune thyroiditis
OR

26.hashimoto disease

OR

OR
OR

polyangiitis/exp OR 'microscopic polyangiitis'

granulomatosis'/exp ‘wegener

granulomatosis' 'microscopic
OR 'polyarteritis nodosa'/exp OR 'polyarteritis
nodosa' OR 'anaphylactoid purpura’/exp OR
‘anaphylactoid purpura’ OR 'anca associated
vasculitis'/exp OR 'anca associated vasculitis'
OR ‘'sarcoidosis'/exp OR sarcoidosis OR
‘insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR
OR
'juvenile rheumatoid arthritis'/exp OR 'juvenile
OR
thyroiditis'/exp OR "autoimmune thyroiditis' OR

'insulin  dependent diabetes mellitus'

rheumatoid arthritis' ‘autoimmune

'hashimoto disease'/exp OR ‘hashimoto
disease' OR 'graves disease'/exp OR 'graves
disease' OR 'autoimmune hepatitis/exp OR
‘autoimmune hepatitis' OR 'biliary cirrhosis'/exp
OR OR

cholangitis'/exp OR 'sclerosing cholangitis' OR

‘biliary  cirrhosis' 'sclerosing
‘guillain barre syndrome'/exp OR ‘guillain barre
syndrome' OR 'myasthenia gravis'/exp OR
'myasthenia gravis' OR 'inflammatory bowel
disease'/exp OR 'inflammatory bowel disease'
OR 'sjoegren syndrome'/exp OR 'sjoegren
syndrome' OR ‘hemolytic anemia'/exp OR
'hemolytic anemia' OR 'pernicious anemia'/exp
OR OR
‘polyautoimmunity'/exp OR polyautoimmunity
OR
syndrome’) AND 'human’/de AND ([adult)/lim
OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very

'pernicious anemia’'

‘overlap syndrome'/exp OR ‘overlap

elderly]l/lim OR [young adult)/lim) AND
(‘comorbidity'/fexp OR comorbidity) NOT
(‘pregnancy'/exp OR  pregnancy) NOT
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27.graves disease

OR

28.autoimmune hepatitis
OR

29.biliary cirrhosis

OR

30.sclerosing cholangitis
OR

31.guillain barre syndrome
OR

32.myasthenia gravis
OR

33.inflammatory bowel
disease

OR

34.sjogren syndrome
OR

35.hemolytic anemia
OR

36.pernicious anemia
AND

37.human

AND

38.adult

AND

39. Comorbidity

(‘child/exp OR child) NOT (‘therapy'/exp OR
therapy)

Texto libre

Polyautoimmunity
OR

overlap syndrome

Filtros

NOT
pregnancy
NOT
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5.1.3 LILACS
Términos 1.esclerodermia (tw:((tw:(escleroderma)) OR
OR (tw:(esclerosis sistemica)) OR
2.Esclerosis sistémica (tw:(esclerosis localizada)) AND

OR

3. Esclerosis localizada
AND

4.esclerosis multiple

OR.

5.Artritis reumatoidea
OR

6.Psoriasis

OR

7.Vasculitis

OR

8.Sarcoidosis

OR

9.Diabetes mellitus tipo 1
OR

10.Artritis juvenil

OR

11. Tiroiditis autoinmune
OR

12.Enfermedad de hashimoto
OR

13.Enfermedad de graves
OR

14. Hepatitis autoinmune
OR

(tw:(esclerosis multiple)) OR (tw:(lupus
eritematoso sistemico)) OR (tw:(artritis
reumatoidea)) OR (tw:(psoriasis)) OR
(tw:(vasculitis)) OR (tw:(sarcoidosis)) OR
(tw:(diabetes mellitus tipo 1)) OR
(tw:(artritis  juvenil)) OR (tw:(tiroiditis
autoinmune)) OR (tw:(enfermedad de
hashimoto)) OR (tw:(enfermedad de
graves)) OR (tw:(hepatitis autoinmune))
OR (tw:(cirrosis biliar primaria)) OR
(tw:(colangitis esclerosante)) OR
(tw:(sindrome de guillain barre)) OR
(tw:(enfermedades inflamatorias
intestinales)) OR (tw:(enfermedad de
chron)) OR (tw:(sindrome de sjogren))
OR (tw:(anemia
(tw:(anemia hemolitica)) OR (tw:(vitiligo))
OR (tw:(enfermedad de adison)) OR
(tw:(enfermedad indiferencia del tejido
conectivo)) ) OR

(tw:(poliautoinmunidad)) OR

perniciosa)) OR

(tw:(sindrome de superposicion)) AND
(tw:(humanos)) AND NOT (tw:(nifios))
AND NOT (tw:(embarazadas)) AND NOT
(tw:(terapia))
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15.Cirrosis biliar primaria

OR

16. Colangitis esclerosante

OR

17. Sindrome de guillain barre
OR

19.Enfermedad inflamatoria
intestinal

OR

20. Enfermedad de chron

OR

21. Sindrome de sjogren

OR

22. Anemia perniciosa

OR

23. Anemia hemolitica

OR

24. Vitiligo

OR

25.Enfermedad indiferenciada
del tejido conectivo

OR

26. Sindrome de superposicion
OR

27. Poliendocrinopatias
autoinmunes

AND

Humanos
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Terminos libres

OR

28. Poliautoinmunidad

OR

29.Coexistencia

enfermedades autoinmunes

OR

de

30.Enfermedades autoinmunes

concurrentes

Filtros

NOT
embarazadas
NOT

Nifios

NOT

Terapia

5.1.4 SCOPUS

Términos

1.Sclerosis
AND
2.Systemic
OR

3. Scleroderma
OR
4.Sclerosis
AND
5.Systemic
AND

6. Diffuse
OR.
7.Sclerosis
AND

(sclerosis AND systemic ) OR ( ( (
scleroderma) ) OR (sclerosis AND
systemic AND diffuse ) ) OR (
sclerosis AND systemic AND limited
) AND overlap AND syndrome OR
autoimmunity OR poliautinmunity OR
AND disease @ AND
comorbidities AND NOT pregnancy
AND NOT therapy AND NOT child

autoinmune
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8.systemic

AND

9.Limited

AND

10. overlap Syndrome
OR

11.poliautinmunity
AND

12.autoinmunity

AND

13.comorbidities

Texto libre

No aplica

Filtros

AND NOT
14. pregnancy
AND NOT
15.

Therapy
AND NOT
16. Child
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5.1.5 PAHO
Terminos Esclerosis sistemica, Sindrome | (tw:(esclerosis sistemica)) AND
de superposicion, comorbilidad | (tw:(poliautoinmunidad))

(tw:(esclerosis sistemica)) AND
(tw:(poliautoinmunidad)) AND
(tw:(sindrome de superposicion)) AND
(tw:(comorbilidad)) AND NOT
(tw:(embarazo)) AND NOT (tw:(nifios))
(tw:(systemic sclerosis)) AND
(tw:(poliautoinmmunity))
(tw:(systemic sclerosis)) AND
(tw:(Rheumatoid arthritis)) AND (tw:(
lupus erythematosus)) AND (tw:(sjogren
syndrome)) AND (tw:(dermatomyositis))
AND (tw:(polymyaositis)) AND
(tw:(sarcoidosis)) AND (tw:(hashimoto))
AND (tw:(graves))

Texto libre No aplica

Filtros Not pregnancy, Not children

5.1.6 Literatura gris

Se realiz6 una busqueda en distintas fuentes de informacion como: repositorio de la

Universidad del Rosario, Universidad de la Sabana, Universidad Auténoma de

Bucaramanga (UNAB), Universidad Autbnoma de Barcelona (UAB), Google y

Google Académico, donde se encontraron 25 articulos apropiados para esta

revision de alcance.
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Términos Esclerosis sistémica, Sindrome de superposicién, comorbilidad,
poliautoinmunidad, agregacion, enfermedad autoinmune

sobreagregada, esclerodermia

5.1.7 Busqueda manual

La busqueda manual se realizé mediante el uso de bibliografias de los articulos
encontrados en las diferentes bases de datos y en la busqueda de la literatura gris.
Al leer los articulos previamente mencionados, se identificaban en el texto los
manuscritos citados por los autores. Posteriormente se verificaba que no se
encontraran dentro de ninguna de nuestras busquedas previamente mencionadas.
Esto dio como resultado diversos manuscritos que fueron sujetos a revision
completa. Mediante esta metodologia 21 articulos fueron obtenidos los cuales
cumplieron los criterios de inclusion previamente expuestos y fueron incluidos en el

numero total de articulos revisados para esta revision de alcance.

5.2 Resultados: Extraccion de datos

Cada busqueda realizada se exporto6 al software RAYYAN (58). Los articulos fueron
evaluados por dos investigadores (MDP y MH) de forma independiente quienes
eliminaron los duplicados. Posteriormente todos los articulos se analizaron por
titulos y resimenes de las publicaciones, para verificar que cumplieran con los
criterios de inclusién y exclusién. Finalmente se procedié a la revision de texto
completo y extraccion de resultados.

Los datos extraidos de cada articulo fueron: nombre del autor, pais donde se realiz6
el estudio, afio de la publicacion, disefio del estudio, total de pacientes con SSc,
total de mujeres y hombres dentro de los pacientes con SSc, edad media de los

pacientes con SSc, total de pacientes con SSc en PAI, total mujeres y hombres
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dentro de los pacientes con SSc-PAIl, edad media de los pacientes con SSc-PAl,
raza de los pacientes con SSc-PAl, anticuerpos de los pacientes con SSc-PAl,
paraclinicos de los pacientes con SSc-PAl, clinica de los pacientes con SSc aislada,
subfenotipo de SSc dentro de los pacientes con SSc sin PAI (es decir, limitada o
difusa), clinica de la SSc en los pacientes con PAI, subfenotipo de SSc dentro de
los pacientes con SSc-PAl, clinica de la EAIs concomitante de los pacientes con
SSc-PAl, supervivencia de los pacientes con SSc-PAl. Con la informacién

recolectada se realizé una sintesis cualitativa de la literatura
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6. Presentacion de resultados

6.1 Resultados

La presentacion de resultados se hizo siguiendo la organizaciéon definida en los
objetivos de esta revision. Se presentaron en tablas con la intencion de facilitar la
lectura (59). Se realizaron 4 tablas de acuerdo con cada objetivo.

En el primer objetivo se describieron las caracteristicas de los articulos como
nombre, afio de publicacion, autores, tipos de estudio (es decir, cohortes, cortes,
reporte de caso, entre otros). En cuanto al segundo objetivo caracterizacion
sociodemogréfica, se realizaron dos tablas con las siguientes variables: continente,
pais, sexo, raza y edad de diagnostico de la PAI, sin embargo, en una tabla se
incluyeron los articulos en los cuales se comparé SSc-PAl vs. SSc aislada y en la
otra tabla se incluyeron solo articulos de SSc-PAl. El tercer objetivo resumio la
informacion relacionada con frecuencia de EAIs concomitante con SSc, anticuerpos
y paraclinicos presentes en los pacientes con SSc-PAl. Por ultimo, en el cuarto
objetivo se describié la presentacion clinica y el tratamiento de los pacientes con y
sin PAl en SSc.
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6.1.2 Resultados: Flujograma

Articulos identifcados en
bases de Datos (Pubmed
(6431) embase (186), lilacs

Articulo adicional en
literature gris y busqueda

(666), scopus (20)) m:_n:;al.
n=6475
Y y
Articulos duplicados
N=87
l Articulos excluidos por

no mencionar esclerosis
sistemica en PAl o por
mecionar esclerosis
sitemica y PAIl latente.
n=6369

Articulos evaluados
n=6435

Articulos texto completo
n=66

A

Articulos excluidos por
Criterios de
inclusion/exclusion:

l n=14

Articulos incluidos revision de alcance
n=52

6.1.3 Sintesis de resultados

Los articulos incluidos reportaron SSc en PAI, representando 22 paises,

principalmente de Europa (n=22) y Asia (n=16), seguido de América (n=14). Los
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estudios fueron publicados desde 1992 hasta el 2019, en japonés, inglés, portugués
y espafiol. De estos la mayoria de disefios epidemiolégicos utilizados fueron
estudios de reporte y series de casos (n=18), seguido de cohortes analiticas (n=17)
y corte transversal (n=11). Unicamente se encontré un meta-analisis de SSc-PAl

(ver anexo 1).

En cuanto a las caracteristicas demograficas, en la mayoria de los articulos (n=44)
la PAI se reporté con mas frecuencia en mujeres. Se encontré variabilidad en el
reporte de las edades de los pacientes. Algunos reportes sucedieron al momento
de inicio de los sintomas y otros al momento del diagndstico, encontrando también
ausencia de esta informacion. Aqui se reportaron todas las edades de los pacientes
tanto en el momento del diagndstico como al inicio de la PAI, siendo estas mayores
a 45 afos (n=27). Ocho articulos reportaron edad de inicio mas temprana entre 32-
46.9 afios, especificamente SSc-LES (n=3), SSc-AR (n=1), SSc-DPM (n=2) y SSc-
CBP (n=2). De los articulos que evidenciaron una edad de inicio mas temprana 6
de los 8 eran de Asia. En cuanto a la raza Unicamente 5 articulos la reportaron, en
la mayoria (n=4) la presencia de PAI se reportd con mas frecuencia en individuos

caucasicos (ver anexo 2).

Dentro de las EAIls asociadas en los 52 articulos seleccionados para realizar esta
revision se encontraron diversas combinaciones, 11 articulos hicieron alusion a la
presencia entre SSc-AR, 9 articulos SSc-SS, 7 articulos SSc-CBP, 7 articulos de
SSc-EAIT, 7 articulos de SSc-DPM, 6 relacionados con SSc-LES, 1 articulo SSc-
AA, 1 articulo SSc-Pso y 1 SSc-EC (ver anexo 3). Se encontré amplia variabilidad
de criterios diagnadsticos incluso dentro del mismo tipo de SSc-PAl, sin embargo, un

gran numero de articulos no hace explicito el tipo de criterio utilizado.

La frecuencia de SSc con PAI se reportd entre el 10% al 43.3% en los diferentes
articulos. Sin embargo, segun la EAI coexistente la frecuencia de estaba variaba,
encontrdndose una frecuencia de SSc-DPM en los distintos paises asi; siendo la

menor frecuencia reportada en Colombia con 1.2% de 28 pacientes con PAly 70.6%
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de 68 individuos con PAIl en Tailandia. Dentro de este rango se encontré6 una
frecuencia de presentacion en Brasil cercana a 11.5% de SSc-DPM en 26 pacientes
con PAIl y en México 21.3% de 23 pacientes con PAI. Mientras que, en Francia se
reportd cercana a 3% de 87 pacientes con PAI, en Holanda del 5.7% de 420
pacientes con SSc y en el Reino unido 42.8% de 340 pacientes con PAI (ver anexo
3).

La frecuencia de reporte de SSc-EAIT en los diferentes articulos estuvo entre 4%
de 87 pacientes con SSc y 56.4% de 202 pacientes con SSc, en Francia e lItalia
respectivamente (Anexo 3). En SSc-SS se encontro una frecuencia reportada entre
6% de 155 pacientes con PAl 'y 38.5% de 26 pacientes con SSc, en Canada y Brasil
respectivamente. Por otro lado, la frecuencia de SSc-AR oscil6 entre 0.5% de 152
pacientes con SSc y 32% de 340 pacientes con PAIl en Francia y el Reino Unido

respectivamente (ver anexo 3).

Respecto a la asociacion de anticuerpos registrados en pacientes con SSc-PAl, se
evidencio que los ANAs se reportaron positivos en 20 articulos. Dentro de estos
articulos, se encontraron distintos paneles para deteccion de anticuerpos,
reportando positividad de forma variada entre las diferentes formas de EAI-PAI. En
SSc-SS, el Anti-Ro fue reportado en 9 manuscritos, mientras que el FR en 2. Por
otro lado, en SSc-EAIT se reportaron anticuerpos anti-peroxidasa (Anti-TPO) y anti-
tiroglobulina (Anti-TG) (n=2). En SSc-AR se documentaron principalmente dos

anticuerpos el FR y el anti-péptido citrulinado ciclico (Anti-CCP) (n=6) (ver anexo 3).

Con respecto a los paraclinicos, un estudio presenté un aumento significativo de la
proteina C reactiva (PCR) en pacientes con SSc-AR. Otro estudio (n=1) describié la
presencia de leucopenia e hipergammaglobulinemia en pacientes con SSc-SS (ver
anexo 3). Por otro lado, los polimorfismos documentados en los estudios analizados
fueron DRB1 y DRB4 los cuales se encontrados en 2 articulos asociados a SSc-AR

y SSc- CBP, respectivamente (ver anexo 3).
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Dentro de las caracteristicas clinicas, en mas de la mitad de los articulos (n=32) se
reportd una mayor frecuencia de SSc subfenotipo limitado (Ver anexo 4). El
fendmeno de Raynaud se reportd en 27 articulos de los cuales 14 estudios
documentaron una frecuencia mayor al 60% en los pacientes que presentaban SSc-
PAI. Dentro de estos, dos estudios reportaron una frecuencia presentacion del
100%. Por el contrario, las frecuencias mas bajas presentadas se encontraron en el
39% y 44.4% de pacientes con PAI (Ver anexo 4).

En pacientes con SSc-PAl, las Ulceras en los pulpejos de los dedos se registraron
con una frecuencia mayor del 60% en Unicamente en 2 estudios.
Concordantemente, un estudio de cohortes reportd que la presencia de una EAI
adicional asociada a SSc se relacionaba con una menor prevalencia de Ulceras
digitales. En cuanto al compromiso pulmonar, 22 articulos reportaron fibrosis y/o
HTP (ver anexo 4).

En la categoria de estudios analiticos, en la que se exploraron diferencias entre
grupos poblacionales, especificamente entre SSc-PAI comparada con SSc aislada,
un articulo encontré diferencia de frecuencia de presentacion de Fenomeno de
Raynaud en pacientes con SSc-DPM y SSc-LES comparada con la frecuencia de
presentacion en SSc aislada, siendo mas frecuentemente encontrado en los

pacientes SSc-PAI (ver anexo 4).

En contraste, respecto a la presentacion de HTP y/o fibrosis pulmonar, se encontré
menor frecuencia de presentacion en SSc-EAIT y SSc-SS en comparacion con SSc

aislada (ver anexo 4).

De los 8 articulos que reportaron la supervivencia, 2 no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre la presencia de SSc-PAl vs. SSc aislada,
mientras que 1 mostré una tasa de supervivencia menor en pacientes con SSc-PAI

(ver anexo 4).
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El tratamiento se report6 en 23 articulos, en 15 de estos report6 el uso de corticoides
y 1 de estos documentos el requerimiento de dosis moderada-alta en pacientes con
SSc-PAI (ver anexo 4).
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Holanda =

«jCanada
SSc-PAl: 36%
SSc-AR: 17.5%
SSc-EAIT: 17%
SSc-SS: 6%

SSc-DPM: 5.7%-5.9%

Francia g §
SSc-PAl: 15%
SSc-SS: 7.5% -28%
SSc-EAIT: 4%
SSc-DPM: 3%

A

Reino Unido
SSc-PAl: 20%
SSc-DPM: 42.8%
SSc-AR: 32%
SSc-5S: 16.8%
SSc-LES: 8.4%
SSc-Vasculitis c-ANCA: 2.2%

Estados Unidos ==
SSc-EC: 4%

Mexico B
SSc-LES: 13%
SSc-DPM: 21.3%

Colombia
SSc-PAl: 33.7%-41%
SSc-SS:15-15.7%
SSc-AR: 9.6%
SSc-LES: 8.4%
SSc-EAIT: 8.4%-23%
SSc-CBP: 5%
SSc-SAF: 1.2%
SSc-HAL: 1.2%
SSc-DPM: 1.2%
SSc-anemia perniciosa: 1.2%

Espana
SSc-CBP:21%

-

Brasil

SSc-PAI: 43.3%
SSc-EAIT: 19.7% -
SSc-SS: 38.5%
SSc-DMI: 11.5%
SSc-DPM: 11.5%
SSc-SAF: 7.7%
SSc-AR: 3.8% - 6.6%
SSc-enf de Chron: 3.8%
SSc-Pso: 3.8%

53.8%

JVERSDAD IS

== Alemania

SSc-PAI: 10%

Polonia
SSc-CBP: 1.9%

= Israel

SSc-PAl: 34%
SSc-AA: 0.1%
SSc-Ps0:1.9%

~=== Hungria
SSc-AR: 4.6%

11

Italia

SSc-PAl: 28% - 28.8%
SSc-EAIT: 8.5% - 56.4%
SSc-5S:8.4%- 17%
SSc-EC: 2.5%
SSc-DPM: 1.7% -
SSc-Vitiligo:1.7%
SSc-HAI: 1.7%
SSc-CBP: 0.8% - 3%
SSc-Lupus discoide: 0.8%
SSc-PTI: 0.8%

SSc-LES: 0.5%

SSc-AR: 0.5%

3%

Un Compmmuo con la Excelencia
= A ovevie 3 M

ris ol oo Nacional Mo, 1371 dl 22 o warsy de 207

Japén e
SSc-AR: 5.2%

Tailandia
SSc-PAl: 16.9%
SSc-DPM: 70.6%
SSc-LES: 14.7%
SSc-AR: 13.2%

Figura 1. Frecuencias de SSc-PAl a nivel mundial. SSc: Esclerosis sistémica; EAIT:

Enfermedad autoinmune tiroidea; DPM: Dermatopolimiositis; DM1: Diabetes

mellitus tipo 1; SS: Sindrome de Sjogren; LES: Lupus eritematoso sistémico; CBP:

Colangitis biliar primaria; SAF; Sindrome antifosfolipidico; EC: Enfermedad celiaca;

AA: Alopecia areata; Pso: Psoriasis; AR: Artritis reumatoidea; HAI:

autoinmune; PTI: Purpura trombocitopénica; PAI: Poliautoinmunidad.
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7. Discusion

De los 52 articulos encontrados de SSc en PAI, la mayoria fueron reportes y series
de caso seguidos de estudios de cohortes. Unicamente se encontr6 un meta-
analisis. ElI Continente con mayor niumero de reportes realizados fue Europa (n=22)
(23,24,62-71,26,72,73,28,34,37,51,54,60,61). En la mayoria de los articulos (n=44)
la poblaciéon incluida fueron mujeres (18,22,35-37,51,54,61-63,67,68,23,69—
72,74-79,24,80-89,26,90-94,27,28,31,33,34). Las edades de los pacientes con
SSc-PAI mas frecuentemente descritas fue en mayores de 45 afios (n=36)
(18,22,51,61-63,65,67-71,23,72,75-77,79-82,84,85,24,86,87,89-91,94,26—

28,31,34,37). Adicionalmente, de los 5 articulos que reportaron raza, 4 incluyeron

poblacion caucésica (18,32,35,94).

En cuanto a las frecuencias de PAI registradas en los articulos analizados, se
encontraron valores entre 10% y 43.3%, variando segun la EAI concomitante, pais
y continente (24,35). Los genes con polimorfismos relacionados con PAI fueron el
HLA-DRB1 y HLA-DRB4, encontrados en 2 articulos referentes a SSc-AR (51,84).

Los anticuerpos que mas se asociaron a PAIl fueron los ANAs (n=20)
(23,24,83,84,87-89,92,95-97,26,37,51,63,65,71,72,75). Sin embargo,
dependiendo de la EAI asociada, se reportaron otros anticuerpos como: FR en
pacientes con SSc-AR (n=7) (22,26,35,51,78,84,95), Anti-Ro (n=5) en SSc-SS
(24,37,68,91,94), Anti-TPO y Anti-TG (n=2) en SSc-EAIT (68,87).

Respecto a la presentacion clinica, se evidencié que mas de la mitad de los articulos
reporté presencia de SScL en los pacientes con SSc-PAIl (18,23,63,65,67—
73,76,26,77,78,80,84,87-90,92,93,28,98-100,33,34,37,51,60,62). Por otro lado, la
descripcion del compromiso de 6rganos observado tuvo gran heterogeneidad,
variando segun la EAI concomitante (3). No obstante, un gran nimero de articulos

report6 presencia del fenébmeno de Raynaud (n=27) y compromiso pulmonar (n=23)
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en pacientes con SSc-PAl (18,24,68-72,75,77,80,84,85,28,87-89,91-93,97,99—
101,31,102-104,34,37,51,60,65,67). En cuanto al tratamiento, 23 articulos

reportaron los medicamentos prescritos
(23,24,75,77,78,80,84,87,88,90,92,99,26,101-103,28,37,63,67,68,71,72), de estos
15 manuscritos documentaron el uso de corticoides

(37,63,87,88,90,92,99,101,102,67,68,71,72,75,77,80,83). Unicamente 8 articulos
registraron la supervivencia, 2 no reportaron diferencia entre pacientes con SSc-
PAI, mientras que 1 documento una tasa de supervivencia menor
(18,28,31,65,67,84,85,101).

Hasta donde conocen los investigadores, esta es la primera revision de alcance
realizada y actualizada hasta el 2020 sobre la SSc en PAIl. Ademas, permite
identificar la informacidon disponible acerca de SSc-PAIl y asi mismo identificar
vacios en el conocimiento. Con esta metodologia se pudo mapear los datos
reportados en la literatura, de igual manera, debido a la amplia naturaleza de las
revisiones de tipo alcance, esta fue particularmente util para explorar la

heterogeneidad de la evidencia disponible (38).

Guardando consistencia con nuestros hallazgos, en los que la mayoria articulos
reportaron mujeres con presencia de SSc-PAl, Hudson et al. (27) plantearon el sexo
femenino como principal predictor de PAI en una cohorte de 118 pacientes. Asi
mismo, en el estudio de Sdnchez-Cano et al. (25) reportaron como factor de riesgo

el género femenino.

La edad de los pacientes al momento del diagndstico o al inicio de los sintomas en
los articulos analizados mas frecuentemente encontrada fue en mayores de 45
afios, lo que concuerda con la edad de inicio descrita de la SSc aislada (7,8). Sin
embargo, en el estudio de Avouac et al. (23) en el que compararon dos cohortes de
individuos Franceses vs. lItalianos; encontraron que la poblacién italiana era
significativamente mayor y adicionalmente tenia una duracién de la enfermedad

significativamente mas larga, comparada con la cohorte francesa.
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Contrario a lo encontrado por Foocharon et al. (22) en su cohorte tailandesa, en la
gue los pacientes con SSc-LES tuvieron una edad menor comparados con los que
presentaban SSc aislada; este hallazgo es concordante con la distribucidon
demogréfica de los pacientes con LES, la cual es mas frecuente en los afios
reproductivos, mientras que la SSc es mas frecuente en la quinta y sexta década de
la vida. Por esta razén, a los investigadores no les parecié sorprendente que la SSc-

LES se presentara en pacientes mas jovenes.

Asi mismo, en el estudio de Moinzadeh et al. (24) se encontrd que los pacientes con
PAI eran significativamente mas jévenes. No obstante, en una gran mayoria de
articulos no se encontraron diferencias de presentacion con respecto a la edad en
pacientes con SSc-PAl vs. SSc aislada (27,35,51,61,62,66,73,100).

En cuanto a lo encontrado por las investigadoras en la literatura respecto a la raza,
la cual no fue reportada en gran parte de los estudios, y de los estudios que la
reportaban la mayoria incluian poblacién caucasica. Elhai et al. (34) realizaron un
metaandlisis, en el que, debido a ausencia de datos respecto a la raza, no se pudo
realizar estratificacion de los resultados. Sin embargo, pudieron observar qué SSc-
PAIl se presentaba con mayor frecuencia en pacientes europeos, comparados con
norteamericanos (34). Lo anterior coincide con nuestras observaciones, sumado al
hecho de que un gran numero de articulos encontrados en nuestra revision,
pertenecen a estudios realizados en individuos europeos. Por lo cual es importante

investigar los factores que influyen en su desarrollo.

La frecuencia de PAI reportada en los estudios analizados fue entre 10% y 43.3%
(24,35). Este hallazgo es similar al reportado en el estudio Elhai et al. (34), el cual
fue de 10.9% a 43.9%. Adicionalmente, en la busqueda se hallaron un gran numero
enfermedades reumatoldgicas asociadas a SSc, como: DPM, EAIT, SS, AR, LES,
CBP, EC, HAI, Pso, AA (24,31,32,35,65,68,71,73,78).
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En primer lugar, la frecuencia de SSc-DPM fue reportada entre 1.2% y 70.6% de
pacientes con PAI (22,105). Las menores frecuencias halladas por las
investigadoras fueron presentadas en paises de América y Europa. En Colombia,
un estudio de 28 pacientes con PAI encontro esta frecuencia en 1.2%, seguido de
Brasil en 11.5% de casos con PAI (35,105). Asi mismo, Europa reporto frecuencias,
entre 3% y 5.9% en Francia y Holanda respectivamente; a excepcion del Reino
Unido, en donde un estudio de 332 pacientes con SSc-PAl encontré que la EAI
coexistente mas frecuente fue la DPM con una frecuencia del 42.8% (23,65,73). De
igual forma, en un estudio procedente de Asia, realizado en 68 individuos
tailandeses con SSc-PAl, 70.6% de estos cursé con SSc-DPM. Siendo esta Gltima,
la frecuencia mas alta reportada a nivel mundial de SSc-DPM encontrada por los

investigadores.

En el estudio de Bhansing et al. (67) se mencion6 que la discrepancia entre las
frecuencias se puede explicar por los criterios utilizados para definir la DPM, asi
como las diferencias en el disefio del estudio. En sus estudios utilizaron criterios
estrictos, no obstante, en la practica clinica estos criterios suelen ser considerados
por los médicos muy invasivos (por ejemplo: la biopsia de muasculo o la

electromiografia), llevando a que no siempre sean utilizados.

Por otro lado, las frecuencias de EAIT en los articulos analizados, fueron reportadas
entre 4% y 56.4%. En Europa se encontraron la frecuencia mas baja y la mas alta
del andlisis, en Francia e Italia respectivamente (23,66). Sin embargo, hay que tener
en cuenta que la frecuencia mas alta reportada, fue en un estudio en el cual se
investigaron Unicamente los trastornos de la tiroides y no se indagaron otras EAI
asociadas a SSc. Adicionalmente, los criterios que se tomaron para indicar EAIT
fueron la presencia de Anticuerpos Anti-TPO y Anti-TG o el diagnéstico
ultrasonogréfico de tiroiditis (66). Mientras que, en el estudio en individuos
franceses, en el cual se evidencio la frecuencia mas baja, el diagndstico se baso6 en
criterios clinicos y paraclinicos. Avouac et al. (23) presentaron las frecuencias de

EAIT en pacientes franceses e italianos, realizando el diagnéstico con los mismos
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criterios basados en manifestaciones clinicas y paraclinicas, dando como resultado

una frecuencia de 4% y 8.5% respectivamente.

Las frecuencias de SSc-SS presentadas en la literatura, se situaron entre 6% y
38.5%, reportadas en Canada y Brasil respectivamente (27,35). Es importante
resaltar que, aunque en los dos estudios la poblacion caucésica constituia un gran
porcentaje, en el estudio de Brasil hubo un porcentaje importante de raza mestiza
(46%). Por otro lado, Salliot et al.(62) hacen referencia a estudios previos, en donde
no se pudo determinar la frecuencia exacta entre SSc-SS, ya que no todos utilizaron
los mismos criterios del consenso americano europeo (AECG), lo que cambiaba los

datos y subsecuentemente los resultados.

La frecuencia de SSc-AR en los estudios se ubico entre 0.5% y 32%, reportada en
individuos de ltalia y el Reino Unido respectivamente (23,73). En Europa las
frecuencias de coexistencia de SSc-AR fueron similares tanto en la cohorte italiana
como la francesa. Sin embargo, en Reino Unido se reporta frecuencias
notablemente diferentes al resto de paises de Europa. Se debe tener en cuenta lo
mencionado en el estudio de Horimoto et al. (35) en el que detectaron que la baja
frecuencia de AR encontrada, probablemente fue debida al uso de estrictos criterios
diagndsticos para AR. Criterios de la ACR/EULAR, sumados a la presencia de Anti-

CCP yl/o hallazgos radioldgicos tipicos de la enfermedad.

Adicionalmente, es importante resaltar las discrepancias en las frecuencias de las
EAls segun continente y pais. Hudson et al. (27), plantearon que estas diferencias
pueden deberse a gradientes latitudinales, factores genéticos y ambientales, los
cuales son factores criticos para el desarrollo de las diferentes EAIls y PAI. Por otro
lado, en los estudios de Horimoto et al. (35) y Bhansing et al. (67), consideran que
las diferencias se deben a los criterios utilizados para incluir los participantes. Otros
factores mencionados en la literatura son el tipo y el afio del estudio, asi como el

tamafo de la cohorte, el sub-diagndstico de PAI en los diferentes paises, y falta de
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conocimiento acerca de la presencia de mas de una EAI en un mismo paciente (es
decir, PAI) (34,35,54,67).

Dentro de los anticuerpos descritos en los articulos incluidos, se pudo evidenciar
gue los ANAs se describian en la mayoria de los pacientes, encontrando que 20
articulos hacian referencia a su positividad. Sin embargo, llama la atencion que no
en todas las coexistencias de EAI con SSc estaba presente la positividad de los
ANAs. En el estudio de Watad et al. (31) en pacientes con SSc-Pso, evidenciaron
gue la SSc se asocia de forma independiente con la Pso, casi exclusivamente en

aquellos con ANAs negativos.

Otro de los hallazgos que llam¢ la atencidn, fue el patrén de estos anticuerpos. En
el estudio de Yamakawa et al. (80), los ANAs presentaban un patrén homogéneo,
mientras que en el estudio de Avouac et al. (37), se presentaban con un patrén

centromérico, el cual se encuentra relacionado con la SScL.

Respecto a SSc-SS se encontr6 la aparicion de FR positivo, ANAs, CEN, Anti-Ro y
Anti-La. Sin embargo, en el estudio de Baldini et al. (68), se evidenciaron otros

hallazgos de laboratorio, como leucopenia e hipergammaglobulinemia.

Por otro lado, se describi6 elevacion de la PCR en pacientes con SSc-AR (78). Asi
mismo, el FR estuvo presente en una proporcidon mayor de pacientes con SSc-AR,
comparado con los pacientes sin PAI (78). En nuestra revision, este FR estuvo
presente en 7 estudios, en pacientes con SSc-AR (22,26,35,51,78,84,95),).
Adicionalmente, llama la atencion la positividad del FR en pacientes con SSc-SS,
encontrada en 3 articulos (37,62,68). El estudio de Pakozdi et al. (73), sugirié que
la coexistencia de diferentes fenotipos de EAIs, podria deberse a la presencia de

los autoanticuerpos.

Por otro lado, los polimorfismos encontrados, entre la SSc-AR fueron DRB1-DBR4,

de acuerdo al estudio de Sziics et al. (51). Adicionalmente, en una serie de casos
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se encontraron los siguientes polimorfismos presentes: DQA1*0301, *0601, *0101,
*0301, 0103, *0301, 0101, *0301, DQB1 *0401, *0602, *0402, *060, *0402, *0604,
*0301, *0401 (84).

En el estudio de Horimoto et al. (98), sugieren la coexistencia de SSc-AR como una
enfermedad diferente a la SSc y a la AR aislada, debido a las diferencias genéticas
encontradas en los estudios. El estudio de estos polimorfismos es importante, ya

gue, como se menciono previamente, se han relacionado con PAI.

Con respecto a la clinica, se evidenciaron diferencias entre pacientes con SSc
aislada vs. pacientes con SSc concomitante con otra EAIs (24,103). Una gran
cantidad de articulos report6 la PAI en los pacientes con subfenotipo limitado, lo que
se correlaciona con el hallazgo de Elhai et al.(34). Igualmente, una de las
caracteristicas clinicas mas comunes en SSc-PAl, fue el fenbmeno de Raynaud.
Contrario a lo encontrado en el estudio de Zhen et al. (97), en el cual Unicamente
un 39% de los pacientes con SSc-CBP present6 fendbmeno de Raynaud, en los
estudios de Smith et al. (69) y Costa et al. (100), el 100% de los pacientes presentd
este signo. Curiosamente, en el estudio de Foocharoen et al. (22) encontraron que
las EAIs que se asociaron significativamente con mas frecuencia con el fenbmeno
de Raynaud fueron las DPM y el LES. Asi mismo, la presentacién del fenébmeno de
Raynaud puede variar, por ejemplo, en la coocurrencia entre SSc-AR, Jennin et al.
(78) reportod la presencia de Fendmeno de Raynaud posterior al inicio de artritis,
contrario a lo descrito en la literatura sobre su presentacion, la cual usualmente es

previa a la SSc.

Por otro lado, las Ulceras en los pulpejos se reportaron con menor frecuencia, esto
es concordante con el estudio de cohortes de Avouac et al. (23), el cual report6 que
la presencia de una EAI adicional asociada a SSc, se correlaciona con menor

prevalencia de Ulceras digitales.
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Kavish et al. (65,67), encontraron que la fibrosis pulmonar era mas comun en PAI
con DPM, sin embargo, en el estudio de Avouac et al. (37), se evidencié que las
lesiones pulmonares eran menores cuando se presentaban con SS. De igual forma,
en este estudio se planted la presencia de subconjunto con una enfermedad mas
leve, probablemente asociada con una propension fibrética o vascular mas débil.
Consecuentemente, en el estudio de Moinzadeh et al. (24) respaldan firmemente
gue los individuos con PAI en SSc deben ser considerados como un subconjunto

separado de pacientes con SSc aislada.

El estudio realizado por Walker et al. (106), en pacientes con SSc aislada realizado
en diferentes centros de Europa, sugirié que las manifestaciones clinicas pueden
variar segun la localizacion geografica. En el oriente de Europa, encontraron una
severidad mas grave de SSc dada por mayor prevalencia de manifestaciones
organicas graves como HTP y compromiso cardiaco. Sin embargo, las
investigadoras (MDP y MH) no encontraron un estudio en el que describieran las
caracteristicas clinicas de pacientes con SSc-PAl segun la localizacion geografica.
El estudio de Tseng et al. (99), encontr6é que la IL-6, un biomarcador que prima en
la fisiopatologia de la SSc, se relaciona con la presencia de manifestaciones
extraglandulares en casos de asociacion entre SS y SSc. Por otro lado, Begoiia et
al. (60), evidenciaron que las patologias asociadas a SSc tenian un inicio mas

tardio.

La supervivencia fue reportada Unicamente en 8 articulos, con discrepancia
respecto al desenlace en los pacientes con SSc-PAl. Bhansing et al. (65), reportaron
una mortalidad de 32% en pacientes con SSc-DPM, sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa comparado con los pacientes que no presentaban
esta asociacion. Las principales causas de mortalidad fueron: enfermedad cardiaca,
infarto del miocardio y en menor frecuencia, enfermedad pulmonar intersticial. Del
mismo modo, Mitsakakis et al. (18), no encontraron diferencia al evaluar la
supervivencia de pacientes con SSc-LES vs. SSc aislada. Estos hallazgos difieren

a los del estudio de Bhansing et al. (67), en el cual los pacientes con SSc-DPM
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tuvieron una tasa de supervivencia menor, siendo el compromiso cardiopulmonar la
primera causa de mortalidad. Los dos estudios que reportaron estos resultados tan
divergentes con respecto a supervivencia, fueron realizados en el misma EAI
coexistente (SSc-PAl), por lo que cual seria importante evaluar dicha variable.

Finalmente, las investigadoras hallaron que mas de la mitad de los articulos que
reportaron el tratamiento, documentando el uso de corticoides en pacientes con
SSc-PAl. Esto coincide con lo reportado por Moinzadeh et al. (24), donde
presentaron que los pacientes con SSc-PAl fueron tratados con mas frecuencia con
corticoides. En el estudio de Avouac et al. (23) se reportd que no se encontré una
diferencia significativa en la respuesta al tratamiento de los pacientes con SSc
aislada, comparada con PAI. Sin embargo, Foocharoen et al. (22) , reportaron que
habia una adecuada respuesta a altas dosis de corticoesteroides e
inmunosupresores. Por otro lado, Zimmerman et al. (26) sugiri6 que los
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) pueden
estar asociados a la coocurrencia entre SSc-AR. Pese a esto, en el estudio de Jinnin
et al. (78), no hubo diferencia estadisticamente significativa con el uso de DMARD

en pacientes con SSc-AR.

Dentro de las fortalezas de este estudio esta la amplitud de la estrategia de
busqueda en la que se incluyeron todos los posibles términos que hacen alusion a
PAI, asi como a las EAI de forma especifica, se utilizaron criterios claros de inclusion

y formatos estandarizados para la extraccion de la informacion.

Si bien el alcance de esta revision fue mapear la literatura existente, encontramos
limitantes relacionadas con la amplia heterogeneidad en la definiciébn de las
enfermedades, asi como en el reporte de elementos clinicos y paraclinicos que
limitan la futura utilizacion de la informacion en la generacion de medias de resumen

de la frecuencia de presentacion de todos los elementos descritos.
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8. Conclusiones

En conclusion, la frecuencia de SSc-PAIl reportada varié en los diferentes paises,
asi como la EAIls que estan asociadas. Las caracteristicas asociadas con PAI-SSc
registradas en la literatura son el sexo femenino, SSc subfenotipo limitado y
fenomeno de Raynaud. Se han descrito diversos polimorfismos en relacion ante
estas patologias que podrian explicar las diferencias, sin embargo, se requieren
estudios adicionales que comprueben dichas asociaciones. El tratamiento mas
reportado fueron los corticoides. En cuanto a la supervivencia se encontro
discrepancias en lo reportado en la literatura. Esta revision de alcance se plante6
con el fin de recolectar toda la informacion disponible. De esta forma mostrar la
importancia de la PAI en SSc y la necesidad de evidenciar los vacios del

conocimiento relacionado con los desenlaces en este subgrupo de pacientes.
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9.Implicaciones para investigacion

SSc- PAI es un concepto nuevo, que se ha estudiado poco en los ultimos afios. Sin
embargo, tiene una repercusion en la historia natural de la enfermedad y una
implicaciéon en la calidad de vida de los pacientes, por lo que es un tema de gran
relevancia que merece ser estudiado en el futuro principalmente a partir de estudios
poblacionales tanto descriptivos como analiticos, especialmente en la produccion
de informacion referente a la frecuencia de presentacion de forma unificada,

supervivencia y terapia de los diferentes subfenotipos de PAI, entre otros
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10.Implicaciones para la practica.

La SSc-PAl ha sido estudiada en el dltimo tiempo, sin embargo, como se expuso en
el documento se requiere ampliar la informacion para confirmar y estudiar la razén
de distintos hallazgos como las diferencias en frecuencias presentadas de las EAIs
coexistentes con SSc. Otro de los aspectos en los que no se tiene datos
homogéneos son las manifestaciones clinica, el tratamiento y la supervivencia

cuando se presenta esta asociacion de SSc con otra EAL
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14.Anexos
Anexo 1
Titulo Autor Ano Revista Pais Tipo de estudio Tipo de PAI
Polyautoimmunity in Matusiewicz et | 2018 International Journal | Polonia Revision de la SSc-PAI
rheumatological conditions. | al (54) of Rheumatic literatura
Diseases
A 16-year Follow-up Case Yamakawa et | 2017 Internal medicine Japon Reporte de caso SSc-AR
of Interstitial Pneumonia al (80)
with Systemic Sclerosis-
rheumatoid Arthritis Overlap
Syndrome
Prevalence of Systemic Zheng B et al 2017 The Journal of Canada Cohorte SSc-CBP
Sclerosis in Primary Biliary (97) Rheumatology
Cholangitis Using the New
ACR/EULAR Classification
Criteria
Overlap between systemic Horimoto etal | 2016 Rev Bras Reumatol | Brasil Cohorte SSc-AR
sclerosis and rheumatoid (98) Engl Ed.
arthritis: a distinct clinical
entity?
A systematic review of the Marrie et al 2015 Multiple sclerosis Canada Meta-andlisis EM-PAI
incidence and prevalence of | (107) journal
autoimmune disease in
multiple sclerosis
Clinical and Serological Pakozdi et al 2011 The Journal of Reino Corte transversal SSc-PAI
Hallmarks of Systemic (55) Rheumatology unido



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matusiewicz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30548416
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/1756185x
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/1756185x
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/1756185x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamakawa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28626184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27476621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27476621
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Sclerosis Overlap
Syndromes

Is prevalence of PBC
underestimated in patients
with systemic sclerosis?

Norman et al
(76)

2009

Digestive and Liver
Disease

Polonia

Cohorte

SSc-CBP

Systemic Sclerosis
Associated Sjogren’s
Syndrome and
Relationship to the Limited
Cutaneous Subtype

Avouac et al
(37)

2007

Rheumatology

Francia

Cohorte

SSc-SS

Idiopathic portal
hypertension associated
with systemic sclerosis and
Sjogren's syndrome (81)

Kogawa et
al(9)

2005

Clin Rheumatol

Japén

Reporte de caso

SSc-SS

The prevalence of systemic
sclerosis is increased
among patients with
alopecia areata: a
population-based study

Kridin et al
(32)

2019

Immunologic
Research

Israel

Corte transversal

SSc-AA

Systemic Sclerosis Is
Linked to Psoriasis and May

Impact on Patients’ Survival:

A Large Cohort Study

Watad et al
(31)

2019

Journal of clinical
Medicine

Israel

Casos y controles

SSc-Pso

Patients with Systemic
Sclerosis/polymyositis
Overlap Have a Worse
Survival Rate Than Patients
Without It

Bhansing et al
(65)

2016

The Journal of
Rheumatology

Holanda

Cohorte

SSc-DMP

71



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avouac%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16802363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kridin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31741238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhansing%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27528573
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Clinical and subclinical Antonelli etal | 2007 European Journal of | Italia Casos y controles SSc-EAIT
autoimmune thyroid (64) Endocrinology

disorders in systemic

sclerosis

Sjogren's syndrome is Salliot et al 2007 Rheumatology Francia Cohorte SSc-SS
associated with and not (60) (Oxford)

secondary to systemic

sclerosis

A case of pneumatosis Sawamura et 2005 Nihon Shokakibyo Japén Reporte de caso SSc-AR
cystoides intestinalis and al (91) Gakkai Zasshi

intestinal pseudo-

obstruction in overlap

syndrome manifested by

polymyositis and

scleroderma

Overlap syndromes in the Rodriguez- 2005 Autoimmunity México Corte transversal SSc-PAI
context of shared Reyna et

autoimmunity al (102)

Clinical features of Jinnin et al (78) | 2003 Clinical and Tokio Cohorte SSc-AR
patients with systemic Experimental

sclerosis accompanied by Rheumatology

rheumatoid arthritis

sindrome de superposicion | Valencia- 2009 Acta Medica Peru Reporte de caso SSc-DPM-
en esclerodermia: a Caballero et al Peruana LES
proposito de un caso (83)

Diffuse Systemic Sclerosis Han et al (93) 2020 Ann Dermatol Corea Reporte de caso SSc-HAI

in a Patient with Primary
Biliary Cirrhosis and
Autoimmune Hepatitis
Overlap Syndrome: A Case
Report
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antonelli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17389457
https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/eje-overview.xml
https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/eje-overview.xml
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16877466
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16877466
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawamura%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15981628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodr%C3%ADguez-Reyna%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16126510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodr%C3%ADguez-Reyna%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16126510
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Hepatobiliary involvement in
systemic sclerosis and the
cutaneous subsets:
Characteristics and survival
of patients from the Spanish
RESCLE Registry

Mari-Alfonso et
al (28)

2020

Seminars in Arthritis
and Rheumatism

Espaia

Cohorte

SSc-HAI

Polyautoimmunity and
familial autoimmunity in
systemic sclerosis

Hudson et al
(27)

2008

J Autoimmun

Colombia-
Canada

Corte Transversal

SSc-PAI

Low prevalence of coeliac
disease in patients with
systemic sclerosis: a cross-
sectional study of a

registry cohort.

Forbess et al
(29)

2013

Rheumatology

Estados
unidos

Corte Transversal

SSc-EC

Scleroderma-polymyositis
overlap syndrome

versus idiopathic
polymyositis and systemic
sclerosis: a descriptive
study on clinical features
and myopathology

Bhansing et al
(63)

2014

Arthritis Research &
Therapy
volume

Holanda

Cohorte

SSc-DPM

Esclerosis sistemica y
enfermedad hepatobiliar:
Estudio bidireccional de la
relacion entre la esclerosis
sistemica y la enfermedad
hepatobiliar

Alfonso B et al
(72).

2015

Medicina clinica

Espaia

Corte transversal

SSc-HAI

Esclerosis sistémica en
pacientes colombianos.
Experiencia de un centro y
revision de la literatura

Perez Madrid
et al (105).

2015

Repositorio
universidad del
Rosario

Colombia

Corte transversal

SSc-PAI

73
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The evolution of a case of
overlap syndrome with
systemic sclerosis,
rheumatoid arthritis and
systemic lupus
erythematosus

Gendi et al
(61)

1992

Rheumatology

Reino
Unido

Reporte de caso

SSc-LES-AR

Development of systemic
sclerosis in patients with
autoimmune hepatitis: an
emerging overlap syndrome

Assandri et al
(75)

2016

Gastroenterol

Hepatol Bed Bench

Italia

Serie de casos

SSc-HAI

The coexistence of systemic
sclerosis and rheumatoid
arthritis in five patients

Horiki et al (84)

1996

Arthritis Rheum

Tokio

Serie de casos

SSc-AR

Systemic sclerosis—
rheumatoid arthritis overlap
syndrome: a unique
combination of features
suggests a distinct genetic,
serological and

clinical entity

Szucs et al
(51)

2007

Rheumatology

Hungria

Cohorte

SSc-AR

Autoinmmune hepatitis and
systemic sclerosis: a new
overlap syndrome

Marie et al (69)

2001

Rheumatology
(Oxford)

Francia

Reporte de caso

SSc-HAI

Systemic Sclerosis-
Polymyositis Overlap
Syndrome Associated

with Autoimmune Hepatitis
and Cerebral Vasculitis

Pamfil et al
(70)

2012

J.Gastrointestin
Higado Dis

Romania

Reporte de caso

SSc-DPM-
HAI
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Familial autoimmunity and Horimoto et al . | 2016 Revista brasileira de | Brasil Corte transversal SSc-PAI
polyautoimmunity in 60 (35) reumatologia
Brazilian Midwest patients
with systemic sclerosis
Epidemiology and Survival Mitsakakis et | 2018 The Journal of Canada Cohorte SSc-LES
of Systemic Sclerosis al (18) Rheumatology
Systemic Lupus
Erythematosus Overlap
Syndrome
Systemic sclerosis at the Elhai et al (30) | 2013 Autoimmunity Francia Meta-analisis SSc-PAI
crossroad of Reviews Canada
polyautoimmunity Serbia

Japén

Inglaterra

Israel

Italia

Espafia

Estados

unidos

Colombia

Hungria

Dinamarca
Revisiting ANCA-associated | Derrett-Smith 2013 Rheumatology Reino Corte Transversal SSc-
vasculitis in et al (69) unido Vasculitis
systemic sclerosis: clinical,
serological and
immunogenetic factors
Coexistence of systemic Caramaschi 2007 Rheumatol Int Italia Cohortes SSc-PAI
sclerosis with other et al (73)

autoimmune diseases
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Clinical characteristics of Foocharoen et | 2016 International Journal | Tailandia | Cohortes SSc-PAI
scleroderma overlap al (103) of Rheumatic

syndromes: Diseases

comparisons with pure

scleroderma

Disease progression in Moinzadeh et | 2014 Clinical and Alemania | Corte Transversal SSc-PAI
systemic sclerosis-overlap al (24) epidemiological

syndrome is significantly research

different from Limited and

Diffuse Cutaneous Systemic

Sclerosis

The concurrence of rheumatoid | Zimmermann 1998 Arthritis & Austria Cohortes SSc-AR
arthritis and limited systemic etal (26). Rheumatism

sclerosis: Clinical and serologic

characteristics of an overlap

syndrome

Systemic sclerosis Sasaki et al 1993 Dermatology Japon Serie de casos SSc-LES
(scleroderma) associated (85)

with discoid lupus

erythematosus

Hashimoto thyroiditis may Costa et al 2014 Revista Brasileira de | Brasil Cohortes SSc-EAIT
be associated with a subset | (100) Reumatologia

of patients with systemic

sclerosis with pulmonary

hypertension

Antiphospholipid Syndrome | Chun et al (86) | 1996 The Journal of Corea Reporte de caso SSc-SAF

Associated with Progressive
Systemic Sclerosis

Dermatology

76



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sasaki%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8219419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costa%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25627300
https://www.sciencedirect.com/science/journal/04825004
https://www.sciencedirect.com/science/journal/04825004
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Increased incidence of
Sjogren’s syndrome in
systemic sclerosis: A
nationwide population study

Tseng et
al (99)

2015

Journal
Autoimmunity

Taiwan

Cohortes

SSc-SS

Overlap of ACA-positive
systemic sclerosis and
Sjégren’s syndrome:a
distinct clinical entity with
mild organ involvement but
at high risk of lymphoma

Baldini et al
(66).

2012

Clin Exp Rheumatol

Italia

Corte transversal

SSc-SS

Systemic Scleroderma
Associated with Graves'
Disease

Anzai et al (87)

1996

J Dermatol

Japén

Serie de casos

SSc-EAIT

Associated Autoimmune
Diseases in Systemic
Sclerosis Define a Subset of
Patients with Milder
Disease: Results from 2
Large Cohorts of European
Caucasian Patients

Avouac et al
(23).

2010

The Journal of
Rheumatology

Francia e
Italia

Cohortes

SSc-PAI

Myasthenia gravis and
scleroderma: Two cases
and a review of the literature

Zivkovic et al
(88)

2007

Elsevier

Estados
Unidos

Reporte de caso

SSc-MG

Myasthenia gravis
associated

with limited scleroderma
(CREST syndrome)

Kambara et al
(68)

1999

J Neurol

Alemania

Reporte de caso

SSc-MG

Systemic sclerosis sine
scleroderma associated

Leite et al (89).

2010

Rheumatol Int

Brasil

Reporte de caso

SSc-SAF
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https://www.tandfonline.com/toc/iaut20/current
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldini%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23343785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anzai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9037923
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with antiphospholipid
syndrome

Systemic Sclerosis Patients
and Their Relatives: Data
from a Single Center

et al (95).

Sindrome de solapamiento: | Fonseca 2019 Revista Cubana de | Cuba Reporte de caso SSc-DPM
polimiositis- Munoz et al Reumatologia

esclerodermia. (90)

Presentacion de un caso

A Novel Overlap Syndrome: | Zandman- 2007 Annals of the New Israel Series de Casos SSc-SAF
Systemic Sclerosis Goddard et al York Academy of

Associated With (92) Science

Antiphospholipid Syndrome-

-A Case Serie

Autoimmune Diseases in Balbir Gurman | 2019 Isr Med Assoc J Israel Casos y controles SSc-PAI

SSc: Esclerosis sistémica; EAIT: Enfermedad autoinmune tiroidea ;
Dermatopolimiositis; SS: Sindrome de Sjogren; LES: Lupus eritematoso sistémico;
CBP: Colangitis biliar primaria; SAF; Sindrome antifosfolipidico; EC: Enfermedad
celiaca; AA: Alopecia areata; Pso: Psoriasis; AR: Artritis reumatoidea; HAI: Hepatitis
autoinmune;PAI: Poliautoinmunidad.
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Anexo 2.1
Articulo Continente Pais Total pacientes con SSc-PAI Total Mujeres/Hombres SSc-PAI Edades pa((;ﬁeggs SSc-PAI
Matu3|235w4|)cz etal Europa Polonia NR NR NR
Yamalzg\(/)v)a etal Asia Japoén SSc-AR-SS=1 Mujer=1 61 afios
Marrie et al (107) América Canada NR NR NR
Kogawa et al (81) Asia Japon SSc-SS=1 Mujer=1 72 afios
Sawar(r;tir)a etal Asia Japén SSc-DPM=1 Mujer 1 50 afios
Pacientes con SSc-DPM
Mujer=5 SSc-DM:
Rodriguez-Revna SSc-DPM=5 Hombre=0 Edad media DE=44.2 afios
et%l (102)y Ameérica México SSc-LES=3
SSc-LES-DPM=1 Pacientes con SSc-LES SSc-LES:
Mujer=3 Edad media:47afios
Hombre=0
Valencia-Caballero América Perd SSc-LES-DPM=1 Mujer=1 32 afios
et al(83))
Han et al(93) Asia Corea SSc-CBP-HAI=1 Mujer =1 41 afios
Perez et al (105) América | Colombi SSc-PAI=28 NR NR

a
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Gendi et al (61) Europa IngI:terr SSc-AR=1 Mujer=1 52 afios
Paciente 1= 67 afios
. _ Paciente 2= 59 afios
Horiki et al (84) Asia Japén SSc-AR=5 r-%l#ebrfess_—‘ll Paciente 3=57 afios
- Paciente 4=70 afios
Paciente 5=64 afios
. . _ . Paciente 1=49 afios
Marie et al (69) Europa Francia SSC-HAI=2 Mujer=2 Paciente 2=67 afios
Pamfil et al (70) Europa Rorgam SSc-DPM-HAI-Vasculitis=1 Mujer=1 53 afios
. . _ Mujeres= 87.1% Edad media: 57.6 afios (+-
Elhai et al (30) Europa Francia SSc - PAI=6102 Hombres=12.9% 3.1)
. _ 0
Sasaki et al(85) Asia Japon SSc-LES=6 I—,Y(l) lﬁ#ebrﬁass_‘lz(éoogj)) Edad media al inicio de la
B ° SSc: 53.5 arfios
Chun et al (86) Asia Corea SSc-SAF=1 Mujer=1 46 afios
Anzai et al (87) Asia Japon SSc-EAIT=7 Mu1eres=_6 Edad media= 46.4 afios
Hombres=1
. . - Estados _ Mujeres=2 Pacientes 1= 24 afios
Zivkovic et al(88) America Unidos SSe-MG=2 Hombres=0 Paciente 2= 46 anos
Kambara et al(68) Asia Japoén SSc-MG=1 Mujeres=1 56 afios
Hombres=0
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Leite et al (89) América Brasil SSc-SAF=1 MUJereSfl 48 afios
Hombre=0
Fonseca Munoz et Ameérica Cuba SSc-DPM=1 MUJeres=_0 48 afios
al (90) Hombres=1
Paciente 1: 57 afios
Paciente 2: 42 afios
Paciente 3: 57 afios
. _ Paciente 4: 68 afios
Zandman-Goddard Asia Israel SSc-SAF=9 Mujeres=8 Paciente 5: 29 afios
et al (92) Hombres=1 . . ~
Paciente 6: 53 afos
Paciente 7: 46 afios
Paciente 8: 32 afios
Paciente 9: 36 afios

SSc: Esclerosis sistémica; EAIT: Enfermedad autoinmune tiroidea ; DPM:
Dermatopolimiositis; DM1: Diabetes mellitus tipo 1; SS: Sindrome de Sjogren; LES:
Lupus eritematoso sistémico; CBP: Colangitis biliar primaria; SAF: Sindrome
antifosfolipidico; EC: Enfermedad celiaca; AA: Alopecia areata; Pso: Psoriasis; AR:
Artritis reumatoidea; HAI: Hepatitis autoinmune; PTI: PUrpura trombocitopénica;
PAI:. Poliautoinmunidad; DE: Desviacion estandar; CEN :Anticuerpos anti-
centromero; NR: No reporta, MG: Miastenia gravis.
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Anexo 2.2
Edad
Poblacion total Mu'er(;rsollt-lacln'mbres pacientes con
SSc u otra EAI A SSc sola u otra . .
pacientes solo con SSc Total, Total, Edades pacientes | Razal/etnia
Nombre del . . con laque se EAl sola ; . -
Autor Continente Pais compararon los u otra EAI Sola con la que se pacientes | Mujeres/Hombres SSE-PAI pacientes
" con laque se SSc-PAI SSc-PAI (afios) SSc-PAI
pacientes con compararon los compararon los
PAI mp pacientes con
pacientes con PAI PAI (afios)
. _ i _ . _ Edad de la primera
zhengBetal | amgrica | canada |  cBP=77 Mujeres= 68 Edad57.4 | >SCCBP= | Muleres=23 1 onqiita= 55.1(DE |NR
(97) Hombres=9 23 Hombres=0 +8.2)
Total, pacientes con SSc
Total, pacientes Mujeres= 56
con SSc=57 Hombres=1
En este estudio Seguln grupos: Del total de los
se dividieron los SSc-AR=4 pacientes
pacientes con Mujeres SSc sin artritis= Caucasicos:
Horimoto et al América Brasil SSc: 40 . N Edad entre 50,3y | De estos 4 Mujeres= 4 Edad 54 30 (49.2%)
(98) Hombres SSc sin artritis= 50.8 pacientes 1 Hombres=0 Mestizos: 28
Pacientes con 1 tuvo SSc- (45.9%)
SSc sin artritis=41 AR-SS Raza negra: 3
Mujeres SSc con artritis= (4.9%)
Paciente con SSc 16
y artritis=16 Hombres SSc con
artritis= 0
Pakozdi et al Inglaterr _ SSc-PAI=
(55) Europa a SSc= 1368 NR NR 332 NR NR NR
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Mujeres= 368
Hombres= 36

PAI edad media=
55+/12

Norman et al . _ Mujeres= 38 Edad media 54 (+- ) _ Mujeres= 6 Edad media 59 (DE
(76) Europa Polonia SSc=44 Hombres= 6 DE 11) SSc-CBP=8 Hombres= 2 +-13) NR
SSc= 114
Del total de los Edades medias
114 se dividieron SSc con sintomas
en 2 grupos Del total de los 114 con | sicca= 56 (DE +
Avouac et al . control SSc sola: 13) co— Mujeres = 17 Edad media 54 (DE
(37) Europa Francia SSc sola con Mujeres= 97 Edad media SSc SSc-SS=19 Hombres= 2 +11) NR
sintomas Hombres= 17 sin sintomas
sicca=72 sicca= 57 (DE+
SSc sola sin 13)
sintomas
sicca=42
Menores de 34 Menores de 34
.. . _ Mujeres= 13 afos= 2 _ Mujeres= 26 afos= 6 .
Kridin et al (32) Asia Israel SSc=13 Hombres= 0 Mayores de 34 SSc-AA= 30 Hombres= 4 Mayores de 34 ‘krglgesgg
afios= 11 afios= 24 '
. . Edad media
Mui ;ngqtgjgséié% ) pacientes con SSc Edad media de
SSc=2384 I _ ) sola= 62.65 (DE * inicio de la
Hombres= 435 (18.2%) _ . _ 0 e
Watad et al (31) Asia Israel 17.96) _ SSc-Pso= 47| Mujeres= 38 (80.9%) psoriasis en los NR
Controles sanos= Pacientes sanos: Edad media (1.9%) Hombres= 9 (19.1%) pacientes con
12.560 . _ : pacientes sano SSc=56.09 (DE +
Mujeres= 10.268 (81.8%) control= 63.39(DE 16.25)
= 0, - . :
Hombres= 2.292 (18.2%) +18.12)
. Pacientes SSc: Edad SSc sola= _ . 3
Phantiel ©® | Europa | Holanda|  SSc=396 Mujeres=260 (66%) | 50 (DE132) | SSCPPM= | Wuieres13 - Bdad 52 (OF +- NR
Hombres= 136 (34%) - ‘
SSC-PAI=202 Edad media del
total de pacientes
. _ lo dividieron en
SSc=190 Muleres—_184 grupos
. Hombres= 18 _
Antonelli et al . SSC-PAI=
Europa Italia . . NR NR NR
(64) Pacientes i Mujeres SSc total 12
_ De los controles:
control= 404 contando los de
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Mujeres SS solo= 187

Edad media de
diagnostico

Edad media de

(95.6%) . diagnéstico
Hombres SS solo= 15 péuentes con pacientes con SS=
SS= 202 (4.4%) SS(_DSEL274T§21)4'6 Mujeres= 25(92.6%) | >+6 (DE 15.3)
Salliot et al (60) Europa Francia SSE— 94 Edad media de SSc- SS= 27 Hcl)mbre_- 2(7 "10/) Edad media de NR
B Mujeres SSc solo= di s B R diagndsticos
iagnosticos >
79(84%) acientes con pacientes con
Hombres SSc solo= 15 | Pack SSc= 55.0 (DE
(16%) SSc=50.2 17.0 13.6)
(DE 20-91) )
Muieres= 149 Edad media al Muieres= 9 Edad media al
Jinnin et al (78) Asia Tokio SSc= 164 Homere;= 15 inicio de la SSc-AR=9 Hor#bres_z 0 inicio de la NR
enfermedad= 43.5 enfermedad= 36.9
Dicen el total de
pacientes mujeres
en el grupo de SScy
SSc-SS=90 eg:lecrlﬁ]e;ifotilcl)fr Edad media de
_ SSc-CBP= pacieyntes con diagnc')sticp del
Mari-Alfonso et ~ SSc sin Mujeres= 1.288 (89%) 67 enfermedad biliar total de pacientes
Europa Espafia Compromiso _ NR SSc- . con SSc- NR
al (28) fe Hombres= 166 autoinmune y no)
hepatico=1454 enfermedad Del total de Ios 118 enfermedad
autoinmune acientes con SSe- hepatica fue 60.1
hepatica=25 | P (DE+/- 11.8)
enfermedad
hepatobiliar:
Mujeres=111 (94%)
Hombres=7 (6%)
Colombia: Colombia:
Mujeres=263 . _ Colombia: Mujeres=113 .
Colombi [ Colombia SSc= Hombres=27 Colombia edad= SSc-PAI= Hombres=5 CO'E’mb'a PAI
Hudson et al América a 172 54 (DE 13) 118 edad= 55(DE 13) NR
27) . . _ .. Canada edad= 54 . L. Canada PAIl edad=
Canada [Canad4 SSc= 274 Canadé: (DE13) Canada Canada: 57 (DE 12)
Mujeres=368 SSc-PAI= Mujeres=137
Hombres= 61 155 Hombres=18
Edad paciente 1= De los 72
Forbess et al - Estados _ Mujeres=60 (88%) _ _ Mujeres=3 67 afios :
(29) America unidos SSc= 69 Hombres=9 (12%) NR SSc-CBP=3 Hombre=0 Edad paciente 2= pggentle7sgc(;)n
62 afios ce 0
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Edad paciente 3= eran
38 afios caucésicos
SSc:
_ Mujeres= 266 SSc= 50 (DE 13.2)
: SSc= 397 Hombres:131 _ . _
Bhansing etal | £\ oha | Holanda SSc-DPM= Mujeres=13 | £4ad 53 (DE 12.3) NR
(63) P _ DPM =51 (DE 25 Hombres =12 :
DPM= 40 DPM 16.5)
Hombres=25 ’
Mujeres=15
A"O”??Z? etal | topa | Espafia | CPB sola=40 NR NR Ssc'lchP: NR NR NR
Pacientes con
. HAI sola= 17 . . . _
Assandri et al Europa Italia Pacientes total Del'total de pame_ntes: 47.6 SSc-PAI= 2 MulereS—_Z NR NR
(75) Razo6n hombre mujer 1:2 Hombres= 0
con HAl y otra
EAI= 35
SSc=455 .
Pacientes control: . .
. - - _ Mujeres=16 Edad media 53
Szucs et al (51) Europa Hungria Pacientes control I\H/I(L)J#e]g(se;_zlg 51.6 (DE+- 11.4) | SSc-AR= 22 Hombres= 6 (DE+-14.6) NR
sanos= 50 -
Caucasicos
Horimoto et al A . _ Mujeres= 33 ) DAI— Mujeres= 26 ) 14(53.8)
(35) América Brasil SSc=34 Hombres= 1 50.18 (DE+- 2.24) | SSc-PAI= 26 Hombres= 0 52.50 (DE+- 2.12). Mestizo 12
(46.2)
Pacientes con
SSc solas vs
SSc-SLE: eran
mas
Mitsakakis et al América Canada SSc=1166 Mujeres= 94.4 (81%) Edad al SSc-LES= | Mujeres=79 (92%) |Edad al diagnéstico corg:r’la\r;l;nte
(18) - Hombres= 5.6 (9%) diagnostico 47.9 86 Hombres= 7 (8%) 37.9

oriental (5,5%
frente a 20%) y
del sur de Asia
(5,1% frente a
12%).
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Edad media de los
35 pacientes

Edad de inicio de la
SSc en los
pacientes con
SSC- DPM=48.9
DE +-12.7 (17.2—
74.1)

Edad de inicio de la

SSc en los

58.3(DE +- 13
Derrett-Smith et Inglaterr _ Relacion Mujer: afos)
al (69) Europa a SSc= 2165 NR NR Hombre 5:1 Edad media de los NR
8 pacientes ANCA+
y SSc= 64.3(DE +-
11.3)
. . . Edad media al
Carzrln(a?zc)h' e | Euwopa | Italia SSc= 84 MSL?L?Z;J;’ NR SSc-PAI =34 '\H"(‘)‘Jrﬁg?z;f; diagnéstico de PAI NR
51.4 (DE+/- 12.4)
Edad de inicio de la
SScen los
pacientes con PAI=
45.6 DE +- 13.2
(11.3-74.1)
Edad de inicio de la
SScen los
pacientes con
Total, pacientes PAlI | SSC- LES=35.1
Mujeres= 44 DE+-12.9 (11.3—-
Hombres= 24 50.6)
SSc-PAI= 68
SSc-DPM -Fueron
Edad de inicio de SSc-DPM= Mujeres=_27 sign,ifiqqtivamente
. _ _ 48 Hombres= 21 mas jovenes al
Foocharoen et Asi Tailandi SSc=335 Mujeres= 232 la SSc=48.8 +- nicio de | NR
al (103) sia arandia ¢ Hombres= 103 11.9 (DE 16.3- _ niclo de 'a
77.9) SSc-LES= SSc-LES esclerodermia que
) 11 Mujeres=10 aquellos con
Hombres=1 esclerodermia pura
SSc-AR=9 o0 esclerodermia-
SSc-AR superposicién de
Mujeres=7 DPM.
Hombres=2
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pacientes con
SSC- AR=41.7
DE 8.9 (31.3-58.2)
Pacientes con Edad media de los
SSc sola 2915 SSclL sola: acientes con SSc
los pacientes con | Mujeres= 1373 (85.9%) lp itad la= 52.8 Mui - 2681
. PAI los Hombres= 225 (14.1%) | mitada solaz 52. Ujeres= £o8.
Moinzadeh et al Europa | Alemania| compararon con: (DE £0.5) SSc-PAI= (82.5%) Edad 48 (+- DE NR
(24) P Pa(F:’ientes con ’ SscD sola: Edad media de los 325 Hombres= 56.9 1.2)
: . o
SScL sola=1598 | Mujeres= 729 (73.1%) pa_cnentes C(zn SSc (17.5%)
. _ difusa sola= 48.2
Pacientes con Hombres= 268 (26.8%) (DE+0.6)
SScD sola=997 e
Edad paciente 1 al
SSc: Edad media de los diagnostico= 36
Mujeres= 20 pacientes con SSc afios
. SSc=20 Hombres=0 sola=58 (39-84) . _ Edad pacientes 2 al
Zlmrgler(rgg)nn et Europa Viena SSc-AR=3 l_l}/(l)l:]jqebrreess—_% diagndstico= 57 NR
AR= 120 AR: Edad media de los B afios
Mujeres= 87.6 pacientes con AR Edad paciente 3 al
Hombres=12.4 sola=56 (23-82) diagndstico= 60
afios
Caucasicos:63
Costa et al . . Mujeres= 42 . SSc-EAIT= Mujeres= 10 Edad media= 56 6% (7/11).
América Brasil SSc= 45 _ Edad media= 54 - o Afrodescendie
(100) Hombres= 3 11 Hombres=1 afios )
ntes: 36.3%
(4/11)
-La incidencia SS
Pacientes con entre hombres con
SSc sola 1845 SSc-SS=372 [ SSc 15,03 casos por
Tseng et al (99) Asia Taiwan . NR NR Control- 1000 personas-afio, NR NR
Pacientes control _ . ;
SS=190 -Incidencia SS en
6485
controles
hombres:1.81 casos
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por 1000 personas-
afio
Pacientes con
SSc sola:
Edad media al
inicio de los
sintomas= 46 (+
DE15)
Edad media al
diagnéstico= 54(
Pacientes SSc: DE14)
Pacientes con Mujeres= 95
SSc sola 102 Hombres=7 Pacientes con
Pacientes con SSc + sintomas
SSc -sintomas Pacientes SSc + sicca: Pacientes con SSc
sicca 81 sintomas sicca: Edad media al . -SS:
Baldini et al (66) Europa Italia | Pacientes con SS Mujeres=80 inicio de los SSc-SS=41 M;i)eraﬁgsilél(gggo) Edad mediad al
sola +Ac anti- Hombres=1 sintomas= 48 (+ diagndstico=52 (+
centromero (CEN) DE 16) DE 12)
+ =26 Pacientes con SS sola + | Edad mediad al
Pacientes SS+ CEN (-) diagnoéstico= 58 (+
CEN (-)=387 Mujeres: 376 DE12)
Hombres:11
Pacientes con SS
sola:
Edad media al
inicio de los
sintomas= 49 (+
DE 14)
Edad media al
diagnéstico= NA
Total de
pacientes con SSC;PAI
SSc= 893 _ total=239 _
Total de pacientes con Total pacientes con Edad media total
Avouac et al Europa Italia ltalia: Pacientes SSc: Edad media:59 (+ Italia: PAI Francia e ltalia de pacientes con
(23) Francia con 'SScz 305 Mujeres=769 DE 13)' - SSc- Mujeres= 220 (92%) PAI=63 (+ DE 15)
Francia: Hombres=124 PAI=1_52 Hombres=19 (8%) -
Pacientes con Franuil:
SSc= 498 SSc-PAI= 87

88



CXX
ﬁih&‘a Universidad del

#34 Rosario

% UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia

. Edad al . _ Edad al
Bal;'ré?(gg]an Asia Israel sgg”;;gggt-r%_lo NR diagnoéstico=45.4 Pils— C17 Muje;%‘:';blrgs(?z'Z%) diagnostico=43.4 (£ NR
. (+ DE 15.2) N - DE 14.0)
SSc: Esclerosis sistémica; EAIT: Enfermedad autoinmune tiroidea ; DPM:

Dermatopolimiositis; SS: Sindrome de Sjogren; LES: Lupus eritematoso sistémico;
CBP: Colangitis biliar primaria; SAF; Sindrome antifosfolipidico; EC: Enfermedad
celiaca; AA: Alopecia areata; Pso: Psoriasis; AR: Artritis reumatoidea; HAI: Hepatitis

autoinmune;

PTI:

Parpura trombocitopénica;

PAI:

Poliautoinmunidad;

Desviacion estandar; CEN :Anticuerpo anti-centromera; NR: No reporta.
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EAI
Articulo Pais c:)eesxts(;ura]n Frecuencia de PAI Anticuerpos Otros paraclinicos
SSc
Matusiewicz | - o0 nia NR NR NR NR
et al (54)
vamakawa ANAs con patron homogéneo 640
et al (80) Japon AR NR Anti-Scl 70 NR
De 100 pacientes con CBP:
Zhe”(%% etall canada | CPB | SSc-CBP criterios ACR 1980:1% CEN: 26 pacientes con CBP. NR
SSc-CBP criterios Le Roy y
Medsger 2001:22%
SSc-CBP criterios ACR /EULAR
2013:17%
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Resulucices el Mimivterio de Eduracidu Xacional Ne. 1371 del 22 de neavzo de 20

Anti-CCP: 16.7%

Horimoto et Brasil AR SSc-AR:6.6% de 61 pacientes con FR: 100% en SSc-AR PCR no hubo cambios en los
al(98) SSc El compromiso articular y el Anti-CCP fue dos grupos
mayor en PAI
Marrie et al ) SSc- EM: 0,34% lera referencia
(107) Canadéa EM SSc-EM: 0.06—0_.85% 2da NR NR
referencia
ANAs positivo:96% de pacientes con PAI
SSc-PAI 20% de 1700 pacientes CEN: 13.8% en PAI.
con SSc Anti - Scl 70: 17% del total de pacientes
SSc-DPM: 42.8% de los pacientes U1RNP: 44% SSc-LES
con PAI Anti-RO :29.8% SS-SS
Pakozdi et al Reino DPM SSc-AR: 32% de los pacientes con Anti-PM-Scl: SSc-DPM 33.1% NR
(55) Unido PAI Anti -Jo -1: 6.3% SSc-DPM
SSc- SS: 16.8% de los pacientes Anti- Ku 2.3% SSc-DPM
con PAI Anti CCP :58% SSc-AR
SSc- LES: 8.4% de los pacientes FR: 65% SSc-AR
con PAI FR: 58.7% SSc-SS
FR: 50% SSc-LES
FR: 33.3% SSc-DPM
CEN:7%
Anti-SCL7: 24%
. . RNA polimerasa Ill: 6%
Norr??g)et al Polonia CBP SSc-CBP.l.ggﬁ gesgz pacientes Cromatina: 3% NR
Anti-Jo: 1%
Anti-RO52: 11%
Anti- RO60: 4%
3 pacientes fueron positivos para Anti-
RO
Avouac et Francia ss SSc-SS:14% de 133 pacientes con 1 para Anti -RO y Anti-LA NR
al(37) SSc ANAs patrén centromerico 19 pacientes
(P: 0.006)
FR 14 pacientes( P:0.009)
Kogl?;"f)‘ e 1 Japén SS NR NR NR
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- AR 1O .
Kridin et al Israel AA SSc-AA:0.1% de 51.560 pacientes NR IL21, IL2, HLA se asocié a las 2
(32) con AA >
condiciones
-El riesgo de PsO en pacientes con SSc
se asoci6 inversamente con la positividad
Watad et al SSc-Ps0:1.9% de 2.431 pacientes para el autoanticuerpo ANAs
(31) Israel Pso con SSc NR
-Es decir el 98.4% de los pacientes
conPAIl eran ANAs negativos
X i = X
Bhansing et Holanda DPM SSc-DPM: 5.7% de 420 pacientes NR NR
al (65) con SSc
SSc-EAIT Total:56.4% de 202
Antonelli et al . pacientes con SSc Anti-TG: 19% . o
(64) Italia EAIT SSC-EAIT en mujeres: 58% Anti-TPO: 39% TSH, T4L, Ecografia de tiroides
SSc-EAIT en hombres: 39%
. . Anti-RO: 29.6%
- . 0,
Sa"&ga)et 8 | Francia S5 | SS¢S5:28% de 922 pacientes con Anti-RO y Anti-LA: 18.5% NR
FR: 44.4%
Sawamura et p Anti-LA: 1 AST, ALT, BUN, funcién renal,
al (91) Japon DPM NR Anti KL6: 1 HBAI1C, CH, C3, C4
- +139 i
Rodriguez- LEs SSc -LES:13% dF?AZIS pacientes con CEN: 0
Reynaetal | Mexico DPM SSc -DPM:21.3% de 23 pacientes Ant"TP,O: 0 CPK, CH
(102) ANAs:5
con PAI
PCR aumentada en todos los
pacientes
El aumento de la PCR en la
Jinnin et al Tokio AR SSc-AR:5.2% de 173 pacientes con Anti-CCP: 5/9 primera visita fue
(78) SSc FR:8/9 significativamente mas
frecuentes en pacientes con
SSc-AR vs SSc sola (55.6%
versus 13.6%, p < 0.001)
Valencia- . AR ANAs 1/160 periférico CH, CPK, Proteinuria, LDH,
Caballero et Pera NR - . I
al (83) DPM Anti-LA positivo perfil lipidico
i - CH, perfil lipidico, biopsia
Han et al(93) Corea c|:_||§||3 NR ir/?t:\ll? : pc?ssi‘glyg hepatica, biopsia cutanea, HLA-
P DRB1, DOA1, DQB1
Mari-Alfonso ~ HAI SSc-PBC: 4.3% de 1572 pacientes
etal(28) | ESPana | cpp con SSc NR NR
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Resulucices del Mimisterio de Edswacidu Nacional No. 1371 del 22 de warzo de 20

SSc-HAI: 1.2% 1572 pacientes con
SSc

Colombia: SSc-PAI 41% de 118
pacientes con
SSc-EAIT:23%
SSc-SS:15%

- - B0,
Hudson et al | Colombia- EAIT SSc-CBP: 5%
27) Canada AR . NR NR
CBP Canada: SSc-PAIl 36% de 155
pacientes con SSc
SSc-AR: 17.5%
SSc-EAIT:17%
SSc-SS: 6%
Forbess etal | Estados SSc-EC:4% de 72 pacientes con Am."TTG IgG:.l
- EC Anti- DGP IgA: 2 NR
(29) unidos SSc

Anticuerpos para EC: 3/72 pacientes
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Bhansing et ANASs 100%,
al(63) CEN 10%,
Anti-LA 8%
SSc-DPM:5.9% 462 pacientes con Anti-RNP 8%,
Holanda DPM SSc. Anti-Jo 8% NR
Alfonso B et al Anti-TPO: 9-39%,
(72) Anti-RNA: 4-25%
SSc-CBP: 21% de 62 pacientes Anti-TH:1-7%
Espafia CBP con CBP Anti -U3RNP: 1-6% NR
SSc-PAl: 33.7% de 83 pacientes
con SSc
SSc-SS :15,7% de 28 pacientes
con PAI
SSc-AR:9,6% de 28 pacientes con
ss PAI .
AR SSc-LES:8,4% de 28 pacientes
Perez Madrid . LES con PAI . ANAs:100%
et al (105) Colombia EAIT SSc-EAIT 8,4% de 28 pacientes _CEN:39/68 NR
SAE con PAI Anti-SCL70: 9/39
SSc-SAF:1,2% de 28 pacientes
HAI
con PAI
SSc-HAI :1.2% de 28 pacientes
con PAI
SSc-DPM: 1,2% de 28 pacientes
con PAI
SSc-anemia perniciosa: 1.2% de
28 pacientes con PAI
Gendi et al CH, radiografia de térax, radiografia de
(61) ANAs 1/40 nuclear manos, electrocardiograma, biopsia de
Londres LES SSc-LES: 0. 02% FR positivo piel
Assandri et al AMA
(75) Ant- SCL 70
anti-centromero
ANAs
Italia HAI SSc-HAI: 0.05% biopsia hepatica NR
Caso 1:FR, ANAs DQA1*0301, *0601, *0101, *0301, 0103,
ATA, *0301, 0101, *0301
Horiki et al . FR 1/640
(84) Tokio AR NR DQB1 *0401, *0602, *0402, *060,

*0402, *0604, *0301, *0401
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Anti SCL70: 1:32 En todos los pacientes se
presento;HLA-DR4,53; DQA1 *0301;
Caso 3: FR: 1:2560 DBQ1 *04
ANAs
Anti-SCL 70 58.2
Caso 4: FR: 1:320
ANAS: +
Anti-SCL70: 58
Caso 5: FR: 110
ANAS: 1:160
Anti SCL 70 47.8
Szucs et al ANAs: 100%
(51) Anti- SCL70: 22.7%
FR IgM: 72.7%
SSc-AR:4.6% de 477 pacientes ANTI CCP: 81.8%
Hungria AR con SSc CEN: 9.1% DRB1-DBR4
Anti LKM1
Anticuerpos antifosfolipidicos Transaminasas, Crioglobulinas, herpes
Marie et al . SSc-CBP:17% (Anticoagulante IUpico) s » ~10g S PES,
(69) Francia HAI SSc-HAI: 8% ANAS Hepatitis B, Hepatltls C, V[rus Epstein
: Barr, Citomegalovirus
CEN
Anti- SCL70
ANAs
ACA
) AMA
Pa’?%ft | Romania %F;'\I" NR LKML NR
Anti-DNA
Anti-SCL 70
CEN
SSc-PAI:43.3% de 60 pacientes
con SSc
SSc-EAIT: 53.8% de 26 pacientes
EAIT con PAI
Horimoto et al . SS . o . Anti- RO 23.1% fue el tnico
(35) Brasil SAF SSC-SS:38.5 /OPZAGI pacientes con estadisticamente significativo NR
DPM SSc-DPM: 11.5% 26 pacientes
con PAI
SSc-DMI: 11.5% 26 pacientes con
PAI
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SSc-SAF:7.7% 26 pacientes con
PAI
SSc-AR:3.8% 26 pacientes con
SSC
SSc-Enfermedad de Crohn: 3.8 26
pacientes con PAl
SSc-Pso: 3.8% 26 pacientes con
PAI
PAI: Anti-SCL70:12%
CEN: 14%
Anticoagulante lUpico: 6%,
- /O
Canads LEs SSc- LES: 6.8% de 1252 ACAs: 6% \R
Mitsakakis et anada pacientes con SSc .
al (18) SSc: Anti-SCL 70 17%,
CEN20%
Anticoagulante lUpico 0.3%,
ACAs 0.9%
Francia
Canada
?;r%'r? De 6102 pacientes con SSc
" |:terra SSc-PAI 10.9-43.9%
el Ss SSc-SS: 0-33.9%
- . - 0,
Elhai etal (30)| Italia e SSC AT o as 1% NA NR
Esst‘;%réi AR SSC-AR: 0-17,5%
unidos SSc-DPM: 1.7 a 15.7%
Colombia SSc-LES: 2.6%
Hungria
Dinamarca
Derrett-c et al SSC-Vasculitis= 35
(69) De estos 35:
-La informacién de Anticuerpos
estaba disponible para 31
-ANCA positivo= 23
-Vasculitis manifiesta ANCA
positiva y SSc=8 NR
-Vasculitis ANCA negativa 'y
SSc=15
CEN
Reino Vasculitis C| SSc- vasculitis C anca 2.2% de Anti-SCL 70
Unido ANCA 2200 pacientes con SSc Anti-RNP
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ANCAS
Caramaschi
etal (73) SSc-PAI:28.8% de 118 pacientes
con SSc
SSc-EAIT: 14.4% de 34 pacientes
con SSc
SSc- SS: 8.4% de 34 pacientes
con SSc
SSc-EC:2.5% de 34 pacientes con
SSc
SSc-AR :2.5% de 34 pacientes
con SSc
Sc- DPM:1.7% de 34 pacientes
con SSc
Sc- vitiligo:1.7% de 34 pacientes
con SSc
Sc-HAI:1.7% de 34 pacientes con
SSc
SSc-CBP:0.8% de 34 pacientes
con SSc
Sc-lupus discoide 0.8% de 34
pacientes con SSc
EAIT Sc-PTI: 0.8% de 34 pacientes con Anti-SCL70
Italia SS SSc CEN NR
SSC-PAI.16.2Z<;]dSeSZ(1:03 pacientes . Anti-DNA
. . ANTI-SM se presentaron mas
Foocharoen et| ... ?El\sﬂ SSc-DPM: 7%(?2”’80'8‘3(:68 pacientes | o pAI P: 0-01y 0.04, Anti - | SSc-DPM: CK mediana1238 U / L (IQR
al (103) AR SSC-LES:14.7% 68 . RNP P 0.01 833-1788)
:14.7% 68 pacientes con . .
SSc Anti- KU P: 0.01
Sc-AR:13.2% 68 pacientes con Anti CCP Y FR (1)
SSc
ANAS: 92%
Anti-CEN: 15.4%
Anti- ATA:13.2%
Moinzadeh et . SSc-PAI: 10% de 3240 pacientes Anti-PMscl: 16.7%
al (24) Alemania PAI con SSc Anti- RNP: 33% NR
Anti -Jo: 4.1%
Anti KU: 3.6%
Anti-RO: 24.4%
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Anti La: 10.9%
. FR: 2/3
Zimmermann .
etal Hungria AR NR RNP: 2/3 NR
(26) ANAs:3/3 (1:1280)
ACA: 3/3
Anti-SCL70: 4/6
Sasaki etal Japén LES NR Ant".RNF,): 3/6 HLA DRw52 positivo en todos los casos
(85) Anti-LA: 1/6 (6/6)
Anti RO: 1/6
Anti-TPO: 32.1%,
Costa et al SSc-EAIT (Tiroiditis de Anti-TG: 18.8%,
(100) Brasil EAIT Hashimoto):19.64% de 56 CEN: 24% NR
pacientes con SSc Anti-RO: 17.8%
Anti-La: 7.5%
ACAs CH con trombocitopenia, funcién renal
Chun et al anticoagulante lupico normal, uroanalisis con proteinuria,
(86) Corea SAF NR Anti RNP tiempo de coagulacion, enzimas
FR hepaticas
SSc-SS:
Tsenq et al Reportan incidencia: 27.06 casos
(9%) Taiwan SS por cada 1000 personas/afio en NR IL12-IL6
pacientes con SSc durante 1998-
2011
- . Anti-RO: 22%
- . 0,
Balczglé)et al Italia SS SSe SS.6.(7:£1d5651Cl pacientes Anti-LA: 7.3% Leucopenia, hipergammaglobulinemia
FR: 41.5%
: . CH, Uroandlisis, funcion renal, funcién
Anzai et al Japon EAIT(GRAV NR And TPO hepatica, TSH, biopsia cutanea,
(87) ES) ANAs positivos . . .
radiografia de torax,
Cohorte Francia:
. 0,
Italia: Antﬁgéi?g‘ /2050/
SSc-PAl: 28% de 547 con SSc CEN- 330 0
SSc-SS:17% de 152 pacientes =0 9D
. Anti-RNP: 5%
Avouac et al Francia- SS con SSc NA
(23) Italia EAIT SSc-EAIT:8.5% de 152 pacientes o
Cohorte italiana:
onsse ANAs: 99%
Sc-DPM: 3?02‘3818502 pacientes ANti-TPO: 24
Sc-CBP:3% de 152 pacientes con CEN: 50%
) SSe Anti-RNP: 2%
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Sc-AR:0.5%de 152 pacientes con
SSc
Sc-LES:0.5% de 152 pacientes
con SSc
Francia:
SSc-PAl: 15% de 585 con SSc
SSc- SS: 7.5% de 87 pacientes
con SSc
SSc- EAIT: 4% 87 pacientes con
SSc
SSc- DPM: 3% 87 pacientes con
SSc
Sc- CBP: 2% 87 pacientes con
SSc
Sc- AR: 1% 87 pacientes con SSc
Sc-LES 1%87 pacientes con SSc
Anti-acetil colina
. . hay casos reportados en la Anti-SCL70
Zivkovic et ESt?dOS MG literatura, pero como tal no habla Anti-DNA NR
al(88) unidos ;
de prevalencia ANAs
Anti-MuSK
Anti-DNA
Kambara et al . Anti-RNP
(68) Alemania MG NR ANti-SCL70 B5Q, DR8, DR9
Anti-acetil colina
. ANASs CH, Factor v de Leyden, PTT, PT, VIH,
Leite et al (89) Brasil SAF NR _ CEN o Hepatitis C y B, VDRL! Tac de t_orax,
Anticuerpos antifosfolipidos esofagograma, capilaroscopia,
(ACAs, anticoagulante IUpico), ecocardiograma
Fonseca .
Munoz et al Cuba DPM NR Anti- SCL 70 Transaminasas, CPK, LDH
CEN
(90)
. ) CH, LDH elevada, hiperbilirrubinemia,
Paciente 1: . .
hiponatremia
ANAs
Zandman- Anti-SCL 70, Anticoagulante
Goddard et al Israel SAF SSc-SAF: 5 pacientes Iu’ ico 9 Paciente 2:
(92) pico. CH con anemia trombocitopenia
LDH elevada, hiperbilirrubinemia
Paciente 3:
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ACL
Paciente 4:
Anticoagulante lUpico
CH con leucocitosis, neutrofilia
Hiponatremia moderada
hipoalbuminemia
Paciente 5:
P-ANCA
ANAs
CEN
SSc-PAI del total de 50 paciente
con SSc incluidos el grupo control
Fue: 34% (17)
Balbir Gurman Israel AR Anti-CEN: 7 (41 %)
et al (95) LES SSc-AR: 7 pacientes Anti-ATA:5 (29%)
DPM SSc-LES:10 pacientes Anti- RNA polimerasa:1 (5.9%)
SSc-DPM: 4 pacientes

SSc: Esclerosis sstemica, SScL: Esclerosissistemica limitada, SScD: Esclerosis
sistemica difusa, Sindrome de Sjoégren; LES: Lupus eritematoso sistémico; DM1.:
Diabetes mellitus tipo 1; DPM: Dermatopolimiositis; CBP: Colangitis biliar primaria;
SAF; Sindrome antifosfolipidico; EC: Enfermedad celiaca; AA: Alopecia areata; Pso:
Psoriasis; AR: Artritis reumatoidea; HAI: Hepatitis autoinmune; PTI: Purpura
trombocitopénica; PAIl. Poliautoinmunidad, FR: Factor reumatoideo; CEN: Anti-
centromero; ANAs: Anticuerpos antinucleares, Anti-CCP: Antipéptido citrulinado
ciclico, Anti-TPO: Anti peroxidasa; Anti-TGG: Anti tiroglobulina, FR: Factor
reumatoideo; ACAs: Anticardiolipina; AMA: Anticuerpos antimitocondrial; Anti-
LKM1: anticuerpos de tipo 1 microsomales de higado y rifion; Anti-muSK
anticuerpos frente a la molécula tirosincinasa muscular especifica; LDH: Lactato
deshidrogenasa; CPK: Creatina fosfocinasa; PCR: proteina c-reactiva; ATA: Anti-
topoisomerasa; EULAR: European league against rheumatism, VIH: Virus de la
inmunodeficiencia humana; PTT: Tiempo de tromboplastina parcial; PT: Tiempo de
protrombina; VDRL: Veneral disease reseach laboratory; Anti-SM: Anti smith, Anti
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TTG: Anti transglatuminasa ANTI DPG: Anti gliadina, ANCA: Anticuerpo
anticitoplasma de neutrofilos; NR: No reporta
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Anexo 4
Autor gggilgr?tgs (I:(())Sn ggkc)fgrr:(gg)co e Clin.ica delaSSc en |Subfenotipo de Clinipa de la EAI -pl)-;?:tizr:tleesntzoosn Supervivencia
SSc sola sola pacientes con PAI SSc en PAI coexistente con SSc PA|
Matusiewicz
et al (54) NR NR NR NR NR NR NR
-Dolor de carpos
bilateral y edema de
los dedos.
-Xeroftalmia y
xerostomia
-Se presenta un caso
de un paciente con
SSc con una
neumonia intersticial,
en la cual observaron
Fenémeno de Raynaud gue los hallazgos
Engrosamiento de la patolégicos y Corticoide a dosis
piel de los dedos _ radiologicos pueden |baja al parecer
Yamakawa et NR NR Sangrado del pliegue SSCD__l cambiar después del |estabilizo la NR
al (80) - SSclL=0 i
ungela desarrollo de SSc- progresion de la
Fibrosis pulmonar- AR. enfermedad.
neumonia intersticial -Inicialmente el
paciente presento
consolidaciones y
engrosaron
reticulados (en 2004),
posteriormente
cambiando a patron
en panal de abeja
con paredes mas
delgadas (en 2010)
cuando inicio la AR.
La clinica mas . .
frecuentes en los -No hyb_o diferencia
pacientes con SSc- s ta.d .|st|(.:amente, .
i significativa en clinica
Zheng B et al NR NR CBP: NR como varices NR NR
(97) Fenomeno de

Raynaud: 39%
Microscopia capilar de
pliegue ungueal

esofagicas en
pacientes con PAI
comparado con los
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anormal:20%
Telangiectasias
capilares:17%

-Pacientes con PAI
parecen tener una
evolucién de la CBP un
poco mas larga 'y
pueden presentar
fendmeno de Raynaud
antes de los sintomas
iniciales de CBP, con
una duracion promedio
de fendmeno de
Raynaud de 18 afios.
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pacientes con CBP
sola.

Pacientes con

-Mayor ocurrencia de

relativamente alta
en PAI SSc-DPM
comparacién con

SSc sola. el gastritis y valvulopatia |SScL=2
Horimoto et al o . -Reduccién significativa| SScD=1
(98) gzrﬁ)&ig'an NR en la calidad de vida  |SSc otra NR NR NR
radiol6gicos mediada por el indice |clasificacién=1
de HAQ
Reportan los
estudios
encontrados en Reportan la
la literatura prevalencia del
-Nielsen et al: estudio Nielsen:
Marrie et al |SSC|- da=0.3/1 SSc_Ly — o
(107) NR ocalizada=0. NR EM=0/10,596 = 0% |NR NR NR
0,596 = 0.00% Esclerosis
SSc sistémica y
sistémica=2.5/1 EM=4/10,596 =
0,596 = 0.02% 0.34%
Informacion de 294
con PAI
SScL=213
SScL=970 SScD=81
Pakozdi et al (57%)
(55) NR SScD=398 NR La prevalencia de NR NR NR
(23%) SScD fue
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otros grupos de
superposicion de
SSc (40% frente a
17% —26%,
respectivamente).

Frecuencia de
SSclL vs SScD por
subgrupos
SSc-DPM
SScL=73
SScD=51

SSc-AR
SScL=80 (84.2%)
SScD=15 (15.8%)

SSc-SS
SSc L=41 (82%)
SScD=9 (18%)

SSc-LES
ScL=19 (76%)
SScD=6 (24%)

Un compromiso con la excelencia

Prurito 2%

SScL=5
SSc D=3

Prurito: 13%

Fatiga crénica 63%
Una tendencia hacia
una mayor

Norman et al . . SScL=28 prevalencia de fatiga
(76) g;t)}?a cronica  15sep=16 NR No diferencia se observé en NR NR
estadisticamente pacientes con CBP-
significativa SSc, sin embargo, no
fue estadisticamente
significativa
Total de Pacientes con |Ulceras digitales :4 SScL=18 Dosis.bajas de
pacientes con SSc sola total= HTP: 2 SScDh=1 . prgdnlsolona se
Ssc sola cony SScL=63 Fibrosis pulmonar:2 - XeroftaImJa y utilizaron en 8
Avouac et sin sindrome SScDh=51 _ La comparacién xerqstom|a=19/19 (42%) de los
al(37) sicca: . Los pacientes con SSc |SSc-SS comparado pgcmn}es pacientes, pero NR
UIcerés digitales Pamentgs con |-SS presentaron una |con SSc + FIl?I‘OSIS Ieve de la no hubo_
38 S_Sc+ sindrome fr_ecgt_anc!a sm_drom_q sicca, Se gl_andu_la salivar=1 dlfere’nc_la
HTP'16 sicca= significativamente evidenci6 que la Fibrosis Moderada de | estadisticamente
' SSc L=39 menor de fibrosis SSc-SS (PAl)se la glandula salival=1 |significativa
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Fibrosis SScDh=33 pulmonar (2 versus 29 |asoci6 con la forma comparada con
pulmonar:38 pacientes P = 0.03), cutanea limitada de |Los pacientes con los pacientes con
Pacientes con SSc (18 versus 39 | SSc-SS evidenciaron |SSc sola
SS sin sindrome pacientes [ P = una frecuencia Uso de
sicca= 0.003), significativamente antidepresivos en
SSclL=24 menos fibrosis labial |6(32%) con SSc-
SScD:18 de la glandula salival [SS,pero no hubo
(2 versus 43 diferencia
pacientes [ estadisticamente
P<0,0001]). significativa
Los pacientes con
SSy SSc
requirieron mas
prostaciclina que
los de SS
confirmada
Fenémeno de Raynaud
Esclerodactilia El paciente muri6 a
Kogawa et al D?snea _ SSclL=0 Xeroftalmia y Tratamiento con |los 72 afios, 6 meses
NR NR Hipertension portal _ . prednisolona 40 |[después de la
(81) : SScDh=1 xerostomia . f
Esplenomegalia mg/dia primera
Varices esofégicas hospitalizacion
Fibrosis pulmonar
g'z‘;'” etalI\Rr NR NR NR NR NR NR
Los factores
. asociados con
Reflujo 2f§a)dad IMC +30 mortalidad fueron:
Watad et al gastroesofagico: ) . - o Edad P 0.00001
(31) 39.3% NR E:nméar:ngn% dléslga o NR Artritis psoriasica NR IMC mayor de 30 P
HTP: 19.4% esclerodactilia y 0.0001
Mujeres P 0.0001
Fumar: P 0.02
Fendémeno de Poliautoinmunidad con
Raynaud 95% polimiositis
Ulceras digitales Fenémeno de Raynaud
40% 88% Tasa de
. Rodnan 4-12 _ Ulceras digitales 21% _ . supervivencia en PAI:
I(BGrge)msmg etal Enfermedad 222:5_: 723;00//':) Rodnan 5-11 ggg::‘)_: 72%0({;) Eg%sﬂgésculares Corticoides 82%-68% comparada
intersticial 37% Enfermedad intersticial con SSc solo que fue
Fibrosis 15% 58% de 93-87%
disfuncion Fibrosis 30%
diastoélica 41% Disyuncién diastélica
Crisis renal 4% 37%
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Crisis renal 4%
fibras musculares
necrética 96%
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Antonelli et al

Bocio

LES-SSc

Esclerodactilia 3
(100%)

microinfartos en dedos
2 (66%)

fibrosis pulmonar

serositis 2(66%)
Fotosensibilidad 3
(100%)

Ulceras orales (66%)
Hematologico 3
(100%)

(64) NR NR NR NR Patrén hipoecoico NR NR
Xerostomia
xeroftalmia, 7.4%
Biopsia grado 3-4
84.2%,
Avrtritis 33.3%,
Linfoma 0%,
(Séa(\)ll)lot et al NR NR NR SScl= 81.5% Tse.lézzpatla periférico NA NR
SS: SICCA 2.5%
Biopsia grado 3-4
90.9% , linfoma 10%,
neuropatia periférica
8%
Distensiéon abdominal,
palpitaciones, vomito,
Sawamura et dolor al fesfpirar,_ .
al (91) NR NR neum_onla |nt_ersf[|C|aI, SScD NR NR NR
emesis, palpitaciones,
Pitting scars,
calcificacion, artritis
DPM-SSc
esclerodactilia 5
(100%) DPM: miositis
microinfartos en dedos debilidad proximal 5
3 (60%) (100%)
fibrosis pulmonar mialgias 5 (100%)
2(40%)
Rodriguez- Fenomeno de Raynaud LES: Eritema malar 2 _
Reyna et al NR NR 4 (80%) SSc-DPM=SScL (66‘_’/(_)) Prednisolona NR
(102) SSc-LES=SScD artritis. 3 (100%) Metotrexato
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0(0%)
Fendmeno de Raynaud
4 (80%)

Los pacientes con SSc-
AR desarrollaron

Manifestaciones artrglglas antes del pacientes fueron
fendmeno de Raynaud

clinicas SSc o ) tratados con
con una incidencia

sola S . DMARDS como D
significativamente mas

Todos los

Ulceras en los alta que los pacientes penicilina 'y
pulpejos: 49.7% 9 P SScL=5 Predonine o
- S con SSc sola. (44.4% _ ;
Telangiectasias: o SScD=4 : aurotiomalato
o 62% versus 4.8%, p < 0.01). Artralglas antes que No hubo
Jinnin et al lcinosis: SScL: 104 h it . |el fendbmeno de if .
(78) Calcinosis:55.6 SScD:60 Manifestaciones clinica No ulbc_) diferencia Raynaud :5/9 di erencia NR
% ' estadisticamente . ’ estadisticamente
. SSc-AR AT pacientes (55.6%) o
Sintomas Ulceras en los significativa en el significativa en la
sica:19.5% ulbeios: 66.7% tipo de esclerosis administracion de
Artralgias antes PUPEJOS: 0. /70 DMARD en

. Telangiectasias:71.4% .
del fendbmeno pacientes con

Calcinosis:25%

de Raynaud: Sintomas sica:50% SSC-AR
51.6% . comparada con
Artralgias antes del
4 . SSc sola.
fendmeno de Raynaud:
44.4%
LES: Artritis, alopecia
. . . DPM: Debilidad
vomito, disfagia, .
: g - proximal
. . diplopia, esclerodactilia o . Pulsos con
Valencia- Infecciones vas Vitiligo: Lesiones en . .
S . metilprednisolona
Caballero et al |urinarias a NA - dificultad a | NR piel, maculas . NR
(83) repeticion otras: dificultad a a hipocraticas en cara y continua con
marcha y a la presion, I ' | prednisolona
artritis, candidiasis cuello, tronco y
; extremidades
orofaringea — .
Otras: microstomia.
HAI-PBC- SSc
Parches eritematosos
dolorosos en manos,
brazos, axilas, cuello y
engrosamiento abdomen
Han et al (93) |de la piel, puffy |NR Esclerodacitllia SScL=2 NR NR NR

Fenémeno de Raynaud [SScD= 0
Parches de sal y
pimienta en axilas
puffy fingers

No6dulos subcutaneos
en el pulgar izquierdo,

fingers
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engrosamiento de la
piel

SSc: esclerodacitilia,
puffy fingers, fendmeno
de Raynaud,
hiperpigmentacion de
sal y pimienta
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Mari-Alfonso
et al (28)

calcinosis y
telangiectasias
en menor
proporcion

SSclL=924
(59%)

SSc D =359
(22.9%)
Otros tipos de
SSc=283
(18.1%)

SSc-HBI (Compromiso
hepatobiliar como CBP,
hepatitis autoinmune)

Fenémeno de
Raynaud: 114 (97%)
Ulceras digital:
41(35%)
Telangiectasias (84%)
Calcinosis 30 (26%)
Enfermedad pulmonar
intersticial 44 (38%)
Hipertension pulmonar
27 (28%)

Compromiso esofagico
67 (59%)

Compromiso estomago
20 (24%)

Pericarditis 4 (6.6%)
Crisis renal
esclerodermia 10
(10%)

Mayor prevalencia de
telangiectasias,
calcinosis y disfuncion
diastolica en mayor
proporcion que en los
pacientes con SSc
sola.

Calcinosis se asocio
significativamente con
SSc-HBI

SScL=88 (75.2%)
SScD=6 (5.1%)
Otro tipo de
SSc=23 (19.7%)

Antagonistas de
los receptores de
angiotensina
Azatioprina

Causas de muerte
pulmonar, cardiaca y
renal asociado a SSc,
cardiovascular,
malignidad, infeccion
en
poliautoinmunidad.
No hubo diferencia
entre las causas de
muerte entre los
pacientes con PAl 'y
sin PAI
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estadisticament
e significativo
mas frecuente
en los pacientes
con SSc

SSc-DPM
-Fenémeno de
Raynaud estuvo
presente en 21(84%)
de los pacientes con
SSc.

frecuencia de SSc
limitada en los
grupos

Signos y sintomas de
miositis como
elevacion de la CK y
debilidad proximal
fuero
estadisticamente
significativas mas
frecuentes en el
grupo de SSc-DPM

Hudson etal |(DS9). SSc 11 afios (DS 9).
27) Colombia: NR Colombia: Duracién de NR NR NR NR
Duracion de la la SSc 6 afios DS 6)
SSc 7 afios (DS
6)
Compromiso
gastrointestinal: 2/3
(67%) No se observaron
Dolor abdominal: 1/3 d.lfer.e.nugs
(33%) significativas con
Diarrea: 1/3 (33%) ;‘fﬁgﬁﬁg’s a  los
H H . 0, .
I(:ZOS;)b ess etal NR SScD=46% gggj%pa;g?jﬁeg;ﬁ 22251%3 gastrointestinales en|NR NR
SScL=54% 2/3 (é?fg)) : ’ los pacientes con SSc
Disfagia; 1/3 (33%) con anticuerpos
celiacos positivos en
otros: obstruccion comparacion con los
) ’ . negativos.
intestinal, xeroftalmia,
xerostomia, artritis
Se evidencio una
diferencia 8 pacientes (32%) en
estadisticamente el grupo de SSc-DPM
-Enfermedad intersticial significa en la murieron, sin
Fenémeno de fue mas frecuente presencia de necrosis embargo no fue
Raynaud estuvo estadisticamente de fibra muscular estadisticamente
presente en 379 Zlgnlflcag\gMen el grupo SScL=19 (76%) Fresente en el 96% de ﬁlgnlflcatlvo.d
(96%) de los e SSc- C SScD= 6 (26%) 0S pacientes con as causas de
acientes con -Mayor prevalencia de SSc-DPM comparada muerte en el grupo
gSC SSclL=276 disminucion de la No hubo diferencias | €7 el 67% de los de SSc-DPM fueron:
Bhansing etal |, . (73%) capacidad de difusién P pacientes con PM Enfermedad cardiaca
Hipertension _ P estadisticamente NR o
(63) ulmonar fue SScD=109 de monoxido de significativas en la sola. progresiva:2
P (27%) carbono en el grupo de 9 Infarto del miocardio:

2

Falla respiratoria
secundaria a
enfermedad
intersticial: 1
Sepsis: 2

Causa
desconocida=1
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compara con los
pacientes con SSc
sola (96% vs 12%
respectivamente
P<0.001

En este articulo
mostraron la clinica de
CBP y otra
Enfermedades
autoinmune
concomitante en total
22 pacientes, de estos
11 tuvieron CBP-SSc.
La clinica que
expusieron fue del total
de los 22 pacientes.
Sintomas
extrahepéticos 22
(100%)

Fenoémeno de
Raynaud: 15 (68%)
Ulceras digitales
:3(13,6%)
Telangiectasias 7
Alfonso B et al (31.8%)

(72) NR NR Afectacion
gastrointestinal 12
(54.5%)

Reflujo
gastroesofagico: 9
(41%)

Enfermedad pulmonar
intersticial: 3 (13.6%)
HTP:0 (0%)
Afectacion cardiaca:
2(9%)

Afectacion renal 1
(4.5%)

SScL=7 NR
Otro tipo de SSc=6

En otra tabla que
exponen en el articulo
compara los diferentes
articulos de CBP-SSc
donde la prevalencia
de fenémeno de
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Raynaud en 8 articulos
en promedio es de
22.9%

Fenémeno de
Raynaud:
presente en casi
todos los
pacientes
97.6%
Compromiso
pulmonar: 41/83
pacientes
Compromiso
pulmonar
intersticial:
31/41 75.6%
(mas frecuente)
Hipertension
pulmonar:20/83,
la HTP se
asocio con
Perez Madrid [manifestaciones
et al (105) clinicas como
disnea (p
<0,001),
engrosamiento
de la piel de los
dedos que se
extiende
proximal a las
articulaciones
metacarpofalan
gicas (p
<0,001),
cicatrices en
punta de dedos
(p=

0,001), distrofia
ungueal (p =
0,003) y tos (p =
0,034)

De los 87
pacientes con
SSc sola NR NR NR NR NR
SScL = 67.5%
SScD=35.5

SSc
Raynaud, puffy [SSc limitada= 1
finges,

Corticoides,
metronidazol, NR
eritromicina,

GENDI et al
(61)

Esclerodactilia, Atrofia, [SScL=1 AR:
Ulceras orales, SScD=0 Avrtritis
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faciales,
esclerodactilia

Candidiasis
orofaringea,

Derrame pericardico,
Parestesias,
Hepatoesplenomegalia
Neuropatia periférica
Hepatitis
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Erosiones
interfalangicas
proximales

LES:

Ulceras orales,
Derrame pericardico,
Parestesias,
Hepatoesplenomegali
a

Neuropatia periférica

ciclofosfamida,
metilprednisolona

Paciente 1. Fenomeno
de Raynaud,
esclerodactilia,

Paciente 1:

Tratamiento
paciente 1:
administracién de
prednisona, a 40
mg por dia
durante dos
semanas que

engrosamiento de la Cirrosis hepética, controlo la
piel, cicatrices digitales esplenomegalia hepatitis
de picadura, o edema Ascitis autoinmune.
digital y telangiectasia. Después de
Anormalidad en la Paciente 2: la funcion |haber recibido 5-
Assandri et al NR NR capilaroscopia SScL=1 hepatica se evalué 10 mg / dia de NR
(75) Fibrosis pulmonar SScDh=1 como grado A segun |prednisolona
Hernia hiatal y ectasia la clasificacién de como paciente
vascular antral gastrica Child-Pugh, y el ambulatorio y 400
puntaje del Grupo mg de
Paciente 2: Fenémeno Internacional de hidroxicloroquina
de Raynaud, dolor Hepatitis Autoinmune |diariamente, la
articular, esclerodactilia fue de 16. condicion del
y edema digital. paciente
Dismotilidad esofagica permanecio
estable.
Tratamiento
paciente 2: NR
Caso 1: Fenémeno de
Fenémeno de Raynaud, p_o_llartrltls, Caso 1: nédulos Causas de
Raynaud 9 esclerodactilia, reumatoideos mortalidad:
Horiki et al . telangiectasias, SSclL=12/15 ! . . N
(84) pacientes lo SScL anquilosis en manos, | SScD=3/15 hemorragla Corticoterapia Hemorragl_a
presentaron fibrosis pulmonar sub_ar_acnc_)ldea, subaracnoidea,
antes ! amiloidosis neumonia

peristalsis esofagica.

112




2 UNIVERSIDAD CES

B Universidad del
LY 7 . .
Un COmpromiso con la excelencia

q,;?; Rosario

caso 2: fenébmeno de Caso 2: Poliartritis,
Raynaud, poliartritis, nodulos
disfagia. reumatoideos,

osteoporosis
Caso 3: fendbmeno de
Raynaud, esclerosis en Caso 3: Erosiones
dedos, esclerodermia periarticulares
proximal, pigmentacion
cuténea,
telangiectasias, fibrosis
pulmonar.

Caso 4: Fenémeno de
Raynaud,
telangiectasias,
despigmentacion,
poliartritis,
calcificaciones
subcutaneas, fibrosis
pulmonar

Caso 5: Fenémeno
Raynaud, contracturas
bilaterales,
esclerodactilia,
telangiectasias,
despigmentacion,
fibrosis pulmonar,
neumonia

De los pacientes con
SSc-AR 19 /22 tenian
SSc a largo plazo con
diversas
manifestaciones de
drganos internos que
luego se complicaron
Szucs et al NR NR por el desarrollo de AR, [SScL=17(77%)
(51) generalmente de 1a  |SScD:5 (23%)
16 afios después del
inicio de SSc. Solo tres
pacientes desarrollaron
AR antes del
diagnostico de SSc.

Poliartritis erosiva en
18 pacientes (82%)
con SSc-AR.
-Erosiones articulares
marcadas en el
interfalangico
proximal (IP),
metacarpofalangico
(MCP), Articulaciones
del carpo o cabezas
cubitales

Compromiso de
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érganos:

Mas frecuentes:
fibrosis pulmonar 17
(77%), dismotilidad
esofagica 12 (55%) y
manifestaciones
cardiacas 11(50%)

Otras: afectacion renal:
5 (22.7)% pacientes,
de estos todos tenfan
insuficiencia renal
crénica.

Hipertension pulmonar
2 (9.1%) pacientes

Debilidad proximal y
fatiga

En la resonancia
magnética (RM)
cerebral se evidencio
lesiones hiperdensas
focales en T2,
localizadas
bilateralmente en la
sustancia blanca

Paciente 1

SSc: Telangiectasias,
calcinosis, fenémeno
de Raynaud, alteracion
en la peristalsis
esofagica, enfermedad

Marie et al NA NA intersticial, biopsia SScL=2 ggng;?isggtgg gﬁtrigczzlge
(69) hepatica con hepatitis | SScD=0 gestv . -
. vasculitis cerebral Cisaprida
autoinmune
. Hepatomegalia 'y
Paciente 2 . ecografia con
Disfagia, esclerosis hiperecodenicidad
cutanea, P 9 '

no presenta ningn
sintoma de hepatitis
autoinmune.

telangiectasias,
capilaroscopia alterada

Otra sintomatologia:

Disfuncién cognitiva,
confusién y desorden
de ansiedad

Pamfil et al NR NR Pamenf[e tenl.a disfagia, sscl=1 PuIsps de .
(70) Telangiectasias, metilprednisolona
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Derrame pericardico
Fibrosis pulmonar
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y ciclofosfamida.
Después de 3
meses con este
tratamiento la
evolucion fue
buena con
mejoria de la
debilidad, el
estado cognitivo,
normalizacion de
los paraclinicos.

Escala de
gravedad= 4,53
+0,4

Escala de gravedad=

pulmonar=396
(34%)

HTP=362 (31%)
Crisis renal
esclerodermica=
76 (7%)
Anormalidad en
la

Crisis renal
esclerodermica=6 (7%)
Anormalidad en la
capilaroscopia =27
(31%)

Ulceras digitales=33
(38%)

Escala de SSclL =17 5.31 +£0.60 SScl =9
. actividad= 2.37 [SSc D=14 Escala de actividad= -
g%r)'mom etal |, 0.22 ssc 2,31 £ 0,30 o s MR NR NR
Puntuacién de [temprana=4 Puntuacién de la piel= SSe mixtg ) g
la piel= 12,44 + |SSc mixta =3 13,92 + 1,39 B
1,54 sHAQ= 0.68 + 0.08
sHAQ=0.60 +
0.07
Calcinosis=310
0,
I(:2e7n22neno de Calcinosis=11 (13%)
Raynaud=1110 Fenomeno de
(95%/0) - Raynaud=80(93%) 432 muertes (SSc: n
Dismotilidad Dismotilidad =411, SSc-LES: n=
esofaqica=1005 esofagica=67(78%) 21). Las curvas de
(86%)g B Esclerodactilia=57 Kaplan-Meier
Esclerodactilia= (6?%) sugieren que los
_ Telangiectasias=42 sujetos superpuestos
0 =
. . 1095 (94 ) . SScl. =757.9 (49%) SSclL =75.68 SSc-LES tienen una
Mitsakakis et [Telangiectasias |(65%) ; dad i icial o - i simil
al (18) =877 (75%) SScD= Enfermedad intersticial |(74%) NR NR supervivencia similar
Enfermedad 408.1(35%) pulmonar=35 (41%) SScD=10.32 (12%) (log-rank p = 0.06).
intersticial ’ HTP=45(52%) La mediana del

tiempo de
supervivencia para
los sujetos SSc-LES
fue de 26.1 afios y
SSc fue de 22.4 afios
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capilaroscopia
=370 (32%)
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Ulceras
digitales=378
(32%)
SScL en el total de
pacientes con PAI
314/385 (81%)
SSclL en los
pacientes SSc-SS=
195/245 (79.6%)
SSclLen los
pacientes SSc-
Elhai et al (30) [NR 233052)25/1439 NR CBP=104/119 NR NR
) (87.4%)
SScL en los
pacientes SSc-
AR=34/49 (69.4%)
SScL en los
pacientes SSc-
DPM= 49/75
(65.3%)
Compromiso
Gastrointestinal= 6/8
Fenémeno de
Raynaud= 8/8
HTP=2 Nefritis intersticial 1/8
Compromiso Glomerulonefritis 6/8 Ningiin paciente
cardiaco:1/8 SScL:7/8 de los Compromiso de la habia si
. X ; . . abia sido tratado
Derrett-Smith NR NR Fibrosis pulmonar 6/8 |pacientes con SSc- |piel 4/8 con penicilamina |NR
et al (69) en los pacientes SSc- |Vasculitis ANCA Vasculitis cerebral .
b . 0 medicamentos
Vasculitis ANCA positivo 1/8 antitiroideos
positivo Neuropatia periférica )
Miositis 1/8 pacientes 2/8
SSc-Vasculitis ANCA
positivo
Didlisis= 1/8
HAP =1/8
. SSc L:78 (61%)
Caramaschi | o SScD: 40 NR NR NR NR NR
etal (73) (33.9%)
Foocharoen et Clini(_:a al ’ini_cio SScL 109 -Pacientes con SSc- Del_total de SSc_-_DPM: tenia PAI _general:
al (103) del diagnéstico: (32 5%) DPMy SSc-LES pacientes con PAI | debilidad muscular al |Dosis moderadas
Fenémeno de ) en comparacion con SSclL=28 inicio de la SScy a altas de
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Raynaud 215
(64,4)

Ulcera digital 30
(9.0

Gangrena digital
6 (1.8)
Telangiectasia
29 (8.7)
Deformidad de
la mano 28 (8.4)
Sintomas
constitucionales
81 (24.3)
Frotacion del
tenddn 23 (6.9)
Disfagia 90
(27.0)
Enfermedad por
reflujo
gastroesofagico
50 (15.0)
Sintomas
estomacales 43
(12.9)

Sintomas
intestinales 20
(6.0)

Fibrosis
pulmonar 134
(40.1)
Hipertension
arterial
pulmonar 4 (1.2)
Crisis renal 2
(0.6)

Derrame
pericéardico 13
(3.9

SSc difuso:
(67.5%)

226

los otros PAI (SSc-AR)
presentaron fendmeno
de Raynaud con mas
frecuencia.

Clinica de diagndstico
al inicio en el total de
los pacientes con PAI:
Fenémeno de Raynaud
=43 (63,2)

Ulcera digital =6 (8.8)
Gangrena digital =2
(2.9)

Telangiectasia=7 (10.3)
Deformidad de la mano
=5(7.4)

Sintomas
constitucionales =17
(25)

Frotacion del tenddn=
3(4.1)

Disfagia=20 (29.4)
Enfermedad por reflujo
gastroesofagico=9
(13.2)

Sintomas
estomacales= 8 (11.8)
Sintomas intestinales
=1(1.5)

Fibrosis pulmonar= 23
(33.8)

Hipertension arterial
pulmonar =1 (1.5)
Crisis renal=0
Derrame pericérdico= 3
(4.4)

2 UNIVERSIDAD CES

SSc difusa=40

SSc-DPM

SSc limitada=14
SSc difusa=34

Fue
significativamente
mas frecuente
aparicion del
subconjunto dcSSc

SSc-LES
SSclL=6
SScD=5

SSc-AR
SSclL=8
SScD=1

Un compromiso con la excelencia

tuvieron disfagia
durante el
seguimiento.

SSc-LES: nefritis
lGpica (4
casos),erupcion
discoide (3 casos),
anemia hemolitica (1
caso), Nefritis lupica+
anemia hemolitico (1
caso)

-Nefritis lupica
+miositis:1 casos
-Nefritis lupica clase
IV fue la presentacion
mas comun (3
casos), seguida de
nefritis lUpica clase I
(2 casos) y nefritis
lupica clase V (1
caso).

SSc-AR: Todos
tenian artritis erosiva
compatible con AR.

esteroides y el
uso de
inmunosupresore
s durante el
seguimiento se
asociaron
significativamente
con PAI (P =0.04,
<0.001y 0.001,
respectivamente).

SSc-DPM:
necesitaban
terapia con
esteroides en
dosis moderadas
a altas en el inicio
de SSc que
aquellos con los
otros PAI (P =
0.002, 0.01, 0.01
y <0.001,
respectivamente).
-Necesitaron
ciclofosfamida 5
pacientes con
alveolitis
coexistente

-Pacientes con
SSc-DPMy SSc-
LES

en comparacion
con los otros PAI
(SSc-AR)
necesitaron con
mas frecuencia
dosis moderado-
altas de esteroide
durante el
seguimiento (P =
0.02y

<0.001,
respectivamente).
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-Pacientes con
SSc-AR: El
metotrexato fue el
DMARD mas
comun utilizado
para la
superposicion de
esclerodermia-AR
(siete casos;
78%). Otros dos
casos no recibir
DMARD porque el
uso de la terapia
con
ciclofosfamida
para el grosor de
la piel ya
controlaba la
artritis.

Dos casos
necesitaron
ciclofosfamida
para tratar una
alveolitis
coexistente

Tratamiento en
pacientes con PAI
al inicio de la
enfermedad
Tratamiento
moderada o
alto=23 (33.8%)
Inmunosupresore
s=8 (11.2%)
Ciclofosfamida =6
Metotrexato=1
Azatioprina= 0

Moinzadeh et
al (26)

Los sintomas se
clasificaron en
los pacientes
con SScLy
SScD.

HTP=

SScL=1598
SScDh= 997

-SSc-DPM: EI 59.1%
tenia compromiso
esoféagico, el 38.6% de
los pacientes tenia
fibrosis pulmonar y el
34.1% sufria

NR

-Se desarrollaron
significativamente

mayor frecuencia
afectacion

mas temprano y con

musculoesquelética.

-Los pacientes
con sindromes de
superposicion de
SSc fueron
tratados con
mucha mas
frecuencia con

NR

118




Universidad del

& Rosario

SSclL12.3%
SScD 18.2%

Fibrosis
pulmonar= SScl
24.9% SScD
61.2%

Eso6fago=
SScL =56.2%
SScD 60.8%

Compromiso
renal=

SScL 8.3%
SScD 14.3%

Compromiso
cardiaco=
SScL9.6%
SScD 18.3%

Compromiso
musculoesquelé
tico=

SScL 32.3%
SScD 43.3%

Sintomas
Secos=
SScl=39.5%
SScD 33.8%

compromiso cardiaco,
mientras que menos
del 15.0% tenia
insuficiencia renal o
signos de Hipertension
pulmonar.

-Afectacion cardiaco:
los pacientes con PAI-
SSc dieron como
resultado una posicion
intermedia clara entre
los pacientes que
padecian SScL y
SScD.

-Fibrosis pulmonar:
Pacientes con PAI
tenian un mayor riesgo
en comparacion con
los pacientes con SScL
(OR 1.6; p <0.001;
95% -Cl 1.2a2.1)y un
riesgo reducido en
comparacion con los
pacientes con SScD
(OR 0.4; p <0.001;
95% -Cl 0.3 a 0.5).

-Significativamente los
pacientes con PAI
tenian mas afectacion
articular en
comparacion con
pacientes con SScL y
SScD (p <0.0001).

-Otras manifestaciones
organicas: No hubo
diferencia
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-La manifestacion
musculoesquelética
incluy6 debilidad
muscular (36.9%),
sinovitis (22.8%),
contracturas (2.6%),
Atrofia muscular
(19.7%) y niveles
elevados de CK
(17.8%).

-Pacientes PAI tenian
tres veces el riesgo
de desarrollar
afectacion
musculoesquelética,
en comparacion con
los pacientes con
SScL (OR 3.2;p
<0.001; 95% -Cl 2.5
a 4.2),y el doble de
riesgo en
comparacion con los
pacientes con SScD
(OR 2.2 ; p <0.001;
95% -Cl 1. 6 a 2.9).

corticosteroides
(60,6% frente a
27,3% (SSclL) y
44,3% (SScD); p
<0.0001) y
agentes
inmunosupresore
s (58.8% vs
21.0% (SSclL) y
41.6% (SScD); p
<0.0001) que
otros
subconjuntos de
SSc.

Zimmermann
etal
(26)

Pacientes con
SScL sola (20)

-Artritis
simétrica en las

SScL=20
SScD =0

-Inicio de fenébmeno de
Raynaud después de
11-50 afios de la
aparicion de AR,

SScL=3
SScD=0

Los 3 pacientes con
SSc-AR tenian AR
erosiva

Los 3 pacientes
con superposicion
de SScL-AR
recibieron
DMARD, pero

NR

119




articulaciones
carpianas,
metacarpofalan
gicas o
interfalangica= 4
(20%)

-Artritis en mas
de 3
articulaciones=
3 (15%)

-No se
observaron
erosiones en la
radiografia
-Sindrome
sicca=2

Pacientes con
AR (120)
Noédulos
reumatoides:
7%
Fenémeno de
Raynaud: 3%
Fibrosis
pulmonar: 3%

seguido de
esclerodactilia 'y
telangiectasias.
-Un paciente con
disfuncién eso6fago
-2/3 Neuralgia del
trigémino

-3/3 Fenémeno de
Raynaud

-3/3 esclerodactilia
-3/3 Telangiectasias
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ninguno de ellos
fue tratado con D-
penicilamina.
Cada uno de ellos
tenia una
secuencia
diferente y
combinacién de
DMARD y solo
metotrexato fue
prescrito a todos
ellos

Sasaki et al
(85)

NR

NR

1 paciente
acroesclerosis

2 Pacientes
esclerodactilia
Fenémeno de Raynaud
2 pacientes

Fibrosis pulmonar

3

Disfuncion esofagica
5 pacientes

La coexistencia de
SSc-LES no se asocio
con la extension de la
esclerosis en la piel.
En contraste con la
baja prevalencia de la
fibrosis pulmonar, la
disfuncién esofagica

SScL=3
SScD=3

Alopecia cicatricial en
2 pacientes

NR

NR
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fue similar a los
pacientes con SSc sola
Fenémeno de
raynaud:44
(97'5%.) . Fendmeno de
necrosis digital raynaud:11 (100%)
0,
6 (13'3@_ . necrosis digital 1
Ulceras digital (10%9%)
;?trfgszzltgo) Ulceras digital 6
o (54.4%) EAIT: Bocio
Costa et al %u%szut@ 14 SSc L=29 artritis: 3 (27.3%) SScL=8 (72.7%)
= it 0 = A% X .
(100) (14%) SScD=16 g?'onf't'tf‘lii(ldw/"f? o |SSCD=3 (27.3%) gpb'\_’l'.a':g“ga' | NR NR
dismotilidad smotilidad esoragica: ebilidad muscular,
fagica: 22 7 (70%) anorexia, artralgias.
esotagica. Enfermedad intersticial:
(51,2%) 0
Enf dad 7 (63.6%)
pote HTP - 6(66.21%
: . : 0
30,2% crisis renal : 1(9.1%)
HTP: 9 (22,5%)
crisis renal: 2
(4,5%)
Maculas eritematosas
cianosis acral,
Dermatitis exfoliativa
Trombosis vascular, SAF: Maculas
Chun et al Neumonia intersticial _ eritematosas, ASA, Warfarina,
(86) NR NR HTP SScl =1 Dermatitis exfoliativa |prednisolona NR
Fendmeno de HTP
Raynaud
Ulceras ungueales, piel
delgada
Tsend et al SS: Parotidomegalia,
(©99) 9 NR NR NR NR xeroftalmia, NA NR
xerostomia
Esclerodactilia: 21 .
Esclerodactilia (51,2%) z(leorgg/tzilmlaAl
89 (87.3%) telangiectasia: 22 )
. i 0 xerostomia :40 e
Baldini et al Compromiso (43,7%) (97,5%) Corticoides,
esofagico 72 NR Fibrosis pulmonar: SSclL= 209 ' . antimalaricos, NR
(66) (70.6%) 2(14.6%), HTP:2(4.9%) ;‘t’i?upl;‘:fnl';o( Jo.3%) |Prostaciciina
Telangiectasia compromiso esofagico . . o 0
32(31,4%) 53.7% Fﬂrp“r"’,‘ '61(14'3/")
Calcinosis:7 disfagia :28(68.3%) infoma:6(14,6%)
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(6.9%) Compromiso renal: 0 Fatiga: 16 (39%)
Ulceras Compromiso cardiaco: tiroiditis: 15 (36.6%),
digitales:50 NR
(49%) fendmeno de raynaud:
http: 16 (15.7% NR
Fibrosis
pulmonar 26
(25.5%)
fendmeno de
raynaud: NR
Fatiga
. Asma
Sindrome de ; .
Anzaietal — |Raynaud, NR :;%rl]ren?éaaggg " sscl=1 Exoftalmos Mercazol, NR
(87) esclerodactilia, VSR prednisolona
fatiga Esclerodactilia, Pitting
scars, raynaud
exoftalmo.
SSc Francia: SSclL=194/239
Ulceras digitales (81%)
38% HTP:8%. SScD= 45 (19%) Resultados:
fibrosis La presencia de EAIT |La DPM se asocio
pulmonar:38% |Del total de la coexistencia de |(70/1132, 6%) se en el andlisis
crisis renal: 1% |pacientes al menos 1 AID asocio con una multivariante con
Avouac et al SSclL: 611/893 Eﬁ;g%i?élclosnzhﬁi\%) (239/1132, 21%) en |frecuencia mas baja |el uso de
(23) SSc ltalia: (68%) menor prevalencia de toda la cohorte de |de fibrosis pulmonar |farmacos
Ulceras SScD: 282/893 lceras digitales SSc se asoci6 (OR 0.3, IC 95% 0.1- |inmunosupresore
digitales: 35% |(32%) independientement (0.7) s(OR 11.5,IC
HTP: 13.5%, e con el subf la coexistencia de al [95% 5.1-25.7).
fibrosis cutaneo limitado menos 1
pulmonar: 32% (OR 3.3, IC 95%
crisis renal:2% 2.1-5.3)
Prednisona,
; piridostigmina,
Eenomeno (.je . levotiroxina,
aynaud, diaforesis, valciclovir
artralgias, piel delggda, Lansopraz’ole
. . fatiga, esclerodactilia. _ Miastenia: Fatiga, ranitidina,
Zivkovic et al SScL=1 . i
NR NR . A ., _ disnea, debilidad alendronato, NR
(88) Diplopia, hipotension  [SScD= 0 proximal calcio
ortostatica, fatiga, ’
fenomeno de Raynaud, Hidroxicloroquina
disnea, disfagia. Fatiga gabapentina ’
proximal metformina,
clonazepam,
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mirtazapina,
celecoxib,
sumatriptan.
Calcinosis
Fenémeno de
Raynaud, Dismotilidad
esofagica,
Kambara et al Telangiectasia, SScL=1
(68) NR NR Esclerodactilia, Ptosis |SScD=0 NR NR
bilateral, Diplopia
Disartria
Rinolalia,
Hepatoesplenomegalia
Poliartralgias,
Leite et al (89) feném_eno dt_a Raynaud, SScl= 1 Trombosis de Ie} vena Enalapril,
NR NR telangiectasia, reflujo SScD= 0 central de la retina ome |
- ; prazo
gastroesofagico, Placenta previa,
microangiopatia,
Metotrexato,
Reflujo gastroesofagico acido fdlico,
di_ficult_ad respiratoria Debilidad muscular pr_ednisolo_na,
Fonseca Dl_sfagla _ microstomia,
Munoz et al NR NR mlcros_tomla_ _ ) SSCL—_l Pérdida de peso, plle_gues labiales
telangiectasias simetria |SScD=0 . - . |radiados,
(90) d , Dificultad respiratoria | . .

e los musculos de la ciclofosfamida,
cintura escapular y meropenem,
pélvica ceftriaxona,

azatioprina,
Fenémeno de Accidente \I\I/IV:trg?rggz’tc?SA,
Raynaud, Ulceras cerebrovascular prednisona !
Zandman- isquémicas, transitorio captobril ”(’J rost
Goddard et al |NR NR esclerodactilia, SScL=5 Anemia hemolitica, ompe Fr)az,ol P !
(92) poliartritis, fibrosis infarto agudo de enoxe:t arir;a
intersticial, pericarditis, miocardio, oxicoch)ma '
cefalea, diarrea. Constipacion, clindamicina
Enfermedad pulmonar
intersticial: 4/13 Inmunosupresor
SSc Limitada= |Esclerodactilia: 5/13 AR: Ciclofosfamida
Balbir Gurman 14 (42.4%) Telangectasias: 4/13 SSclL=12 (70.6%) |Artritis 3/13 Metotrexato '
et al (95) NR SSc difusa= 19 |Artritis: 6/13 SScD=5 (29.4%) |Fendémeno de Azatioprina '
(57.6%) Calcinosis:4/13 raynaud 3/13 Micofenolatb
Ulceras digitales: cardiomiopatia 1/13
8/13HTP
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Compromiso esofagico LES:
No hubo diferencias Artritis: 4/13
significativa entre los Telangectasias: 2/
pacientes con SSc sola 13
y los pacientes con Neumonia intersticial:
PAI. 3/13

Fendémeno de
raynaud:5/13

Colitis:
Carcinoma de
pulmén 1/13
HTP 1/13

SS:
Artritis 1/13

SSc: Esclerosis sistémica; EAIT: Enfermedad autoinmune tiroidea ; DPM:
Dermatopolimiositis; SS: Sindrome de Sjogren; LES: Lupus eritematoso sistémico;
CBP: Colangitis biliar primaria; DM1: Diabetes mellitus tipo 1; SAF; Sindrome
antifosfolipidico; EC: Enfermedad celiaca; AA: Alopecia areata; Pso: Psoriasis; AR:
Artritis reumatoidea; HAI: Hepatitis autoinmune; HBI: Afectacion hepatobiliar; PAI:
Poliautoinmunidad, HTP: Hipertensiéon pulmonar; ASA: Acido acetil salicilico;
DMARD: Medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; NR: No
reporta.
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