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Abstract

Introduccion: ETAI es mas frecuente en pacientes diagnosticados de algunas
EAIS en comparacion con la poblacion general. Los objetivos del presente estudio son
investigar la asociacion de la ETALI con diferentes EAIS, asi como entre sus anticuerpos
y analizar la gravedad y mortalidad de las EAIS con o sin ETAL.

Material y métodos: los pacientes fueron seleccionados a partir de la base de
datos de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Universitario
Miguel Servet desde Julio de 2017 a enero de 2018, obteniendo una muestra final de
2133 pacientes. Se definié como caso aquellos pacientes con una EAIS junto con ETAI
(anticuerpos antitiroideos positivos y/o diagnéstico en historia clinica de hipotiroidismo
autoinmune o enfermedad de Hashimoto). La gravedad de las distintas patologias se
evalué con escalas semicuantitativas en funcién de los tratamientos empleados. Se
utilizaron las técnicas estadisticas de Chi cuadrado para variables cualitativas y t de
Student para variables cuantitativas, utilizando el paquete estadistico SPSS 23 y

considerando significativa una p < 0.05.

Resultados: El 81.5% de la muestra fueron mujeres con una M=49.25, SD=19.
La EAIS mas frecuente fue el SAF (86.3%) y los anticuerpos mas frecuentes los ANA
(60.5%) y AL (43.40%). El anticuerpo mas frecuente de la ETAI fue el anti-TPO,
principalmente en LES (10.60%) y EITC (13.9%). Para la asociacion entre SAF y la
ETAI se obtuvo OR=1.230, IC (1.056-1.433), p=.004, mientras que para SAF y EITC
OR= 0.624, IC (0.525-0.743), p=< .01. Los anticuerpos anti-TPO y anti-TBG se
asociaron negativamente con AL y Scl70. El anticuerpo anti-TPO también presentd una
asociacion negativa con ANA y el anti-TBG con IgM AB2. Las puntuaciones en las
escalas de gravedad fueron mayores en pacientes con ESP y SAF junto con ETAI:
M=5.71, SD= 4.008 frente M=3.40, SD= 3.443, p= .018; M= 3.28, SD= 3.525 frente
M= 2.57, SD= 3.448, p= .005. Se objetivaron dos casos de exitus en el SS con ETAI
(5.26%).

Conclusiones: el SAF parece tener una menor asociacion con la ETAI mientras que
la EITC parece ser la que mas se asocia. Los anticuerpos antitiroideos se asocian
negativamente con el Scl70 y AL. La presentacion conjunta de ESP o SAF con ETAI
parece asociarse a una mayor gravedad. La mortalidad parece ser mayor en el SS con
ETALI

Palabras clave: enfermedad tiroidea autoinmune, enfermedades autoinmunes
sistémicas, anti-TPO, tiroiditis de Hashimoto.




Abreviaturas: enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI), enfermedades autoinmunes
sistémicas (EAIS), anticoagulante lapico (AL), antiperoxidasa (anti-TPO), lupus
eritematoso sistémico (LES), enfermedad indiferenciada del tejido conectivo (EITC),
sindrome antifosfolipido (SAF), antitiroglobulina (anti-TBG), esclerosis sistémica
progresiva (ESP).

Introduction: ETAI is more frequent in patients diagnosed with some EAIS
compared to the general population. The objectives of the present study are to
investigate the association of ETAI with different EAIS, as well as between its
antibodies and to analyze the severity and mortality of the EAIS with or without ETAL.

Material and methods: patients were selected from the Systemic Autoimmune
Diseases Unit of the Miguel Servet University Hospital database from July 2017 to
January 2018, obtaining a total of 2,133 patients. Cases taken were patients with a EAIS
diagnosis along with ETAI clinical history (positive antithyroid antibodies and / or
autoimmune hypothyroidism or Hasimoto’s disease). The severity of the different
pathologies was evaluated with semiquantitative scales depending on treatment.
Statistical techniques of Chi square for qualitative and T Student for quantitative
variables were used, taking statistical package SPSS 23 and considering significant a
p <0.05.

Results: 81.5% of the sample were women with a M = 49.25, SD = 19. The most
frequent EAIS was SAF (86.3%) and the most frequent antibodies were ANA (60.5%)
and AL (43.40%). The most frequent antibody to ETAI was anti-TPO, mainly in SLE
(10.60%) and EITC (13.9%). For the association between SAF and ETAI, OR =1.230,
CI (1.056-1.433), p = .004, while for SAF and EITC OR = 0.624, CI (0.525-0.743),

p =<.01. Anti-TPO and anti-TBG antibodies were negatively associated with AL and
Scl70. Anti-TPO antibody also showed a negative association with ANA and the anti-
TBG with IgM AB2. Scores on the severity scales were higher in patients with ESP and
SAF along with ETAIL: M =5.71, SD = 4.008 versus M = 3.40, SD = 3.443, p =.018; M
= 3.28, SD = 3.525 versus M = 2.57, SD = 3.448, p = .005. Two cases of death in the SS
with ETAI (5.26%) were observed.

Conclusions: the SAF seems to have the lower association with the ETAI while the
EITC seems to be the most associated. Antithyroid antibodies are negatively associated
with Scl70 and AL. Joint presentation of ESP or SAF with ETAI seems to be associated
with greater severity. Mortality seems to be higher in SS with ETAI cases.
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Key words: autoimmune thyroid disease, systemic autoimmune diseases, anti-TPO,
Hashimoto's thyroiditis.

Abbreviations: autoimmune thyroid disease (ETAI), systemic autoimmune diseases
(EAIS), lupus anticoagulant (AL), antiperoxidase (anti-TPO), systemic lupus
erythematosus (SLE), undifferentiated connective tissue disease (EITC),
antiphospholipid syndrome (SAF), antithyroglobulin (anti-TBG), progressive systemic
sclerosis (ESP).

1. Introduccion

A grandes rasgos, las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAIS) comprenden un
grupo extenso de patologias en las que se evidencia una respuesta inapropiada contra
moléculas propias del organismo, bien a nivel sistémico o especifico de un 6rgano. Su
diagnostico se basa en la asociacion de una serie de hallazgos analiticos caracteristicos
junto con una sintomatologia propia. Pero puesto que no estamos trabajando con una
ciencia exacta, son muchas las ocasiones en la que nos encontramos con falta de
criterios diagnosticos a pesar de una alta sospecha clinica, superposicion de entidades o
bien marcadores analiticos aislados. (1)

Las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETAI), especialmente la enfermedad de
Graves y Hashimoto, son consideradas como enfermedades autoinmunes Organo
especificas. Se caracterizan por la infiltracion linfocitaria de la glandula tiroides, la
presencia de anticuerpos antitiroideos como anti-tiroglobulina (anti-TGB), antitiroidea
peroxidasa (anti-TPO) y anti-receptores de la TSH (anti-TSl), asi como por los
trastornos hormonales derivados, siendo el hipotiroidismo la manifestacion mas
frecuente. Como consecuencia, se estima que un 46.8% de los pacientes necesitan
tratamiento hormonal sustitutivo. (2,3)

La prevalencia de ETAI en la poblacion general varia en funcion de la zona
geografica a estudio, apareciendo un claro predominio en el sexo femenino. (3,4) Son
muchos los estudios que muestran una mayor prevalencia de ETAI o0 sus anticuerpos en
pacientes diagnosticados de otras enfermedades autoinmunes tales como el lupus
eritematoso sistémico (LES) y artritis reumatoide (AR), asociandose en menor medida a
la esclerosis sistémica progresiva (ESP), sindrome Sjogren (SS) y sindrome
antifosfolipido (SAF)(1,3,5-8).

Por otro lado, diversos estudios revelan que la presencia de anticuerpos anti-TPO
son mas frecuente que los anti-TGB en pacientes con LES y AR: se detectaron en un
85% y 55% en LES y en un 50% y 37.5% en AR. (2)




Ademas, se ha descrito que pacientes diagnosticados de LES junto con otra
enfermedad autoinmune presenta un riesgo todavia mas elevado de padecer
hipotiroidismo y ETAI, pero no de hipertiroidismo en relacién con pacientes con un
Unico diagnostico. (9) Por otro lado, la presentacion conjunta de las EAIS supone un
41%, siendo la asociacion de LES-ESP la forma mas frecuente.(8)

En consecuencia, las Unidades de Enfermedades Autoinmunes deberian subrayar la
importancia del proceso diagndstico de las ETAI, dada su elevada prevalencia en este
grupo de pacientes.

En la actualidad, se desconoce la explicacion exacta por la que se produce esta
asociacion entre EAIS. Se asume que se trata de una predisposicién genética comun a
un mismo defecto unido a determinados factores ambientales que pueden actuar como
desencadenantes (la luz ultravioleta en el LES, niveles bajos de vitamina D, infecciones,
la dieta, estrés, el tabaco... )(2,10). Otra posible justificacion a este hecho es lo que se
conoce bajo el término de microguimerismo, que se define como la presencia de un
pequefio nimero de células fetales en la madre, asi como células maternas en el feto. (2)

Asi, podemos afirmar que los anticuerpos antitiroideos, sobre todo los anti-TPO,
presentan una clara conexion con las diferentes EAIS, siendo el hipotiroidismo la
manifestacion clinica mas frecuente y, en consecuencia, el descenso de las hormonas
tiroideas y el aumento de la TSH el hallazgo analitico méas caracteristico.

La presencia de anticuerpos antitiroideos en pacientes sin patologia asociada supone
un mayor riesgo de sufrir ETAI, pero ¢cual es el significado de su presencia en
pacientes diagnosticados de EAIS?

Para tratar de responder la presente hipotesis, hemos marcado como objetivos de
este:

- Investigar las posibles asociaciones entre ETAI y los autoanticuerpos mas
frecuentes en el diagndstico y seguimiento de las EAIS.

- Determinar las diferencias demograficas, clinicas, inmunolégicas y de
tratamientos entre las principales EAIS con y sin enfermedad tiroidea
autoinmune:

o Lupus eritematoso sistémico (LES)
o Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo (EITC)

o Sindrome antifosfolipido primario y secundario (SAF)




o Esclerosis sistémica progresiva (ESP)
o Sindrome de Sjogren (SS)

- Analizar la gravedad y progresion de las enfermedades citadas anteriormente
en pacientes con antitiroideos y/o ETAI positivos y negativos.

- Analizar la mortalidad de las EAIS en pacientes con antitiroideos y/o ETAI
positivos y negativos.

2. Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo, tipo casos y controles en la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza. Los pacientes fueron seleccionados a partir de la base de datos del servicio
desde Julio de 2017 a enero de 2018, obteniendo una muestra final de 2133 pacientes.
Se consideraron casos los pacientes con EAIS que ademds presentaban anticuerpos
antitiroideos positivos (anti-TPO, anti-TBG y anti-TSI) y/o ETAI diagnosticada o en
tratamiento (tiroiditis de Hashimoto). Se consideraron controles los pacientes con EAIS
sin patologia tiroidea asociada ni anticuerpos antitiroideos.

Para el diagnostico y clasificacion de las diferentes EAIS se utilizaron los criterios
diagnosticos validados para cada una de ellas, tal y como se muestra en el anexo,
exceptuando la EITC. Los pacientes diagnosticados de EITC fueron aquellos que
presentaban criterios de LES sin llegar a sumar el total para poder ser considerados
incluidos en este grupo. Ademas, para el SAF fueron creados dos grupos: uno esta
constituido por pacientes diagnosticados de SAF segun los criterios de clasificacion de
Sidney de 2006 recibiendo el nombre de “SAF Criterios” y otro por pacientes que o
bien s6lo retnen criterios inmunolégicos o Unicamente criterios clinicos de SAF,
enmarcados en el grupo “SAF Original”. Los pacientes constituyentes del segundo
grupo de SAF, no fueron eliminados por representar un gran numero de la muestra y
porgue su manejo en la practica clinica es similar al de los pacientes que cumplen todos
los criterios de SAF.

En primera instancia, se llevo a cabo un estudio descriptivo donde se obtuvieron las
frecuencias de las diferentes EAIS y ETAI, junto con sus anticuerpos y farmacos
empleados durante el proceso asistencial. Del mismo modo, se analizaron las diferentes
caracteristicas de la muestra (media de edad, sexo, procedencia).




La evaluacion de la gravedad de las distintas EAIS se realizo de forma indirecta,
utilizando los diferentes tratamientos como referencia, ya que suelen tratarse de forma
escalonada. Para ello, se crearon dos escalas diferentes, una para el SAF y otra para el
resto de las patologias.

La escala del SAF se obtuvo asignando el valor 1 a la abstencién terapéutica, 2 a
la utilizacion de antiagregantes y 3 a los anticoagulantes, de tal manera que los
pacientes fueron clasificados en tres grandes grupos: leves, moderados y graves en
funcion de la puntuacién que obtuvieron en la escala (1,2,3 respectivamente).

La gravedad del resto de EAIS se cuantifico segln la siguiente escala aditiva:

e (.- abstencion terapéutica
e 1.- antiinflamatorios

e 2.- inmunomoduladores
e 3.- corticoides

e 4.-inmunosupresores

e 5.- bioldgicos

En consecuencia, la escala puede adquirir desde el valor 0 hasta el 15.
Posteriormente, se realizd una division arbitraria, de tal manera que los pacientes
quedaron divididos en tres grupos en funcion de la puntuacién obtenida en la escala: 1-5
se consideraron leves, 5-10 moderados y mas de 10 graves.

La comparacion entre casos y controles se llevd a cabo mediante dos test
estadisticos fundamentales: Chi2 para variables cualitativas y T de Student para
cuantitativas.

Para la ejecucién de la investigacion, se utiliz6 como herramienta estadistica el

programa SPSS version 24. Se consider6 significativa una p < 0.05.

3. Resultados

3.1- Descripcion de la muestra

De los 2133 pacientes seleccionados para el estudio, 688 (32.3%) eran LES, 1157
SAF que no reunian los criterios completos (54.2%), 628 SAF con criterios (29.4%),
389 SS (18.2%), 174 ESP (8.2%) y 590 EITC (27.7%), siendo el 81.5% de la muestra
mujeres con una media de edad de 49.25 +/- 19 afios.




Frecuencia enfermedades
autoinmunes sistémicas

27,7%
= LES

= SAFORIGINAL
= SAFCRITERIOS
=SS
= ESP

EITC

S

ENFERMEDAD TIROIDEA  ANTI-TPO+  ANTI-TBG  ANTI-TSI +

+ +
LES (N=688) 75 (10.9%) 73 (10.6%) 18 (2.6%) 0
SAF ORIGINAL 98 (8.5%) 93 (8%) 29 (2.5%) 2 (0.2%)
(N=1157)
SAF CRITEROS 46 (7.3%) 44 (%) 16 (2.5%) 2 (0.3%)
(N=628)
SS (N=389) 38 (9.8%) 36 (9.3%) 13 (3.3%) 0
ESP (N=174) 14 (8%) 14 (8%) 4 (2.3%) 0
EITC (N=590) 91 (15.4%) 82 (13.9%) 32 (5.4%) 0

Tabla 1. Frecuencia de la enfermedad tiroidea autoinmune en las diferentes enfermedades autoinmunes sistémicas.

LES: lupus eritematoso sistémico.

SAF: sindrome antifosfolipido.

SS: sindrome de Sjogren

ESP: esclerodermia

EITC: enfermedad indiferenciada del tejido conectivo.
Anti-TPO: anti peroxidasa

Anti-TBG: anti tiroglobulina

Anti-TSI: anti receptor de la TSH.

CASOS CONTROLES
LES (N=688) 75 (10.9%) 613 (89.1%)
SAF ORIGINAL (N=1157) 98 (8.5%) 1059 (91.5%)
SAF CRITERIOS (N=628) 46 (7.3%) 582 (92.7%)
SS (N=389) 38 (9.8%) 351 (90.2%)
ESP (N=174) 14 (8%) 160 (92%)
EITC (N=590) 91 (15.4%) 499 (84.6%)

Tabla 2. NUmero y porcentajes de casos y controles en cada EAIS




ENFERMEDAD MEDIA N DESVIACION
TIROIDEA ESTANDAR
AUTOINMUNE
Si 45.28 217 16.521
NO 47.91 1863 14.435
TOTAL 47.63 2080 16.333
Tabla 3. Media de edad casos y controles.
ENFERMEDAD MEDIA N DESVIACION
AUTOINMUNE ESTANDAR
SISTEMICA
LES (N=688) 44.53 671 15.393
SAF ORIGINAL 46.97 1137 16.222
(N=1157)
SAF CRITERIOS 47.74 621 15.925
(N=628)
SS (N=389) 54.63 377 15.226
ESP (N=174) 55.89 171 15.757
EITC (N=590) 44.40 581 15.895
Tabla 4. Media de edad en cada EAIS
ENFERMEDAD MUJER HOMBRE TOTAL
TIROIDEA
AUTOINMUNE
Si | 210 (96.33%) 8 (3.70%) 218 (10.22%)
NO | 1529 (79.84%) 386 (20.15%) 1915 (89.80%)
TOTAL | 1739 (81.5%) 394 (18.5%) 2133

Tabla 5. Sexo casos y controles.

La entrada en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes puede iniciarse desde varios
servicios, siendo los mas significativos: 341(16%) pacientes de Medicina Interna de
todos los sectores de Aragén, 163 (7.64%) de Dermatologia, 358 (16.78%) de
Hematologia, 110 (5.15%) de Cirugia Vascular, 112 (5.25%) de Neurologia, 179
(8.40%) de Atencion Primaria, 107 (5%) de Ginecologia, 26 (1.22%) de Digestivo, 25
(1.17%) de Neumologia, 26 (1.22%) de Reumatologia, 26 (1.22%) de Endocrinologia,
15 (0.70%) de Oftalmologia, 22 (1.03%) de Nefrologia.

Servicio de origen
400 16.78% 16%

400 8.40% 7.64%
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Por otro lado, del total de la muestra, 218 (10.22%) pacientes, presentaban
enfermedad tiroidea autoinmune, obteniéndose el siguiente perfil inmunologico: 206
tenian anti-TPO + (9.7%), 63anti-TBG + (3%) y tan s6lo 2 anti-TSI + (0.1%). De todos
ellos, 102 (46.8%) estaban en tratamiento sustitutivo con la hormona tiroidea (Eutirox o

Levothroid).

Ademas, se estudiaron las frecuencias de los anticuerpos empleados para el
diagnéstico de las EAIS: ANA (60.5%), nDNA (14.1%), ENA (2.4%), Ro (16.8), Ro 52
(6%), Ro 60 (5.4%), La (8.8%), RNP (8.3%), Sm (3.9%), Scl70 (3.3%), Jol (2.1%),
anticentromero (5.3%), AL (43.4%), IgGACL (16.7%), IgMACL (21.6%), IgGAB2
(6%) e IgMAB2 (6.3%).
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Para finalizar con el estudio descriptivo, se obtuvieron las frecuencias de los

tratamientos mas utilizados en el contexto de EAIS.

Frecuencia farmacos

VASODILATADORES
ANTICOAGULANTES
ANTIAGREGANTES
BIOLOGICOS
INMUNOSUPRESORES
GLUCOCORTICOIDES
INMUNOMODULADORES
AINES \

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%
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3.2- Asociacién de la ETAI con cada EAIS

Enfermedad Odds ratio Enfermedad Odds ratio
tiroidea tiroidea
autoinmune + autoinmune -
LES 75 (10.9%) 613 (89.1%) 474
SAF Original 98 (8.5%) 1.230 1059 (91.5%) 0.812 .004
IC: IC:
(1.056-1.433) (0.713-0.925)
SAF Criterios 46 (7.3%) 1.440 582 (92.7%) 0.882 .004
IC: IC:
(1.104-1.878) (0.819-0.951)
SS 38 (9.8%) 351 (90.2%) 745
ESP 14 (8%) 160 (92%) 0.232
EITC 91 (15.4%) 0.624 499 (84.6%) 1.269 < .01
IC: IC:

(0.525-0.743)

(1.131-1.425)

Tabla 6. Chi cuadrado enfermedades autoinmunes sistémicas (EAIS) vs enfermedades tiroideas autoinmunes (ETAL).

3.3- Asociacion de los anticuerpos antitiroideos con el resto de los

autoantlcuerpos
ANTI-TPO + ANTI-TPO - P
| ANA 158 (12.2%) 1132 (87.8%) <.01
DNA 29 (9.7%) 271 (90.3%) 996
ENA 2 (3.9%) 49 (96.1%) 160
RO52 13 (10.1%) 116 (89.9%) 868
RO60 9 (7.8%) 107 (92.2%) 476
RO 31 (8.6%) 328 (91.4%) 472
LA 18 (9.6%) 169 (90.4%) 988
RNP 11 (6.2%) 166 (93.8%) 105
SM 4 (4.8%) 80 (95.2%) 121
Jo1 6 (13.3%) 39 (86.7) 399
| SC70 13 (18.3%) 58 (81.7%) 012 |
ANTICENTROMERO 9 (8%) 103 (92%) 550
| AL 69 (7.5%) 857 (92.5%) .003 |
IGGACL 35 (9.8%) 322 (90.2%) 918
IGMACL 45 (9.8%) 415 (90.2%) 918
IGG AB2 13 (10.1%) 116 (89.9%) 868
IGMAB2 13 (9.6%) 122 (90.4%) 991

Tabla 7. Chi cuadrado anticuerpos EAIS vs anticuerpo antiperoxidasa (anti-TPO).

——
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ANTI-TBG + ANTI-TBG - P
ANA 45 (3.5%) 1245 (96.5%) 071
DNA 5 (1.7%) 295 (98.3%) 156
ENA 0 51 (100%) 207
RO52 3 (2.3%) 126 (97.7%) 664
RO60 2 (1.7%) 114 (98.3%) 421
RO 10 (2.8%) 349 (972%) 837
LA 6 (3.2%) 181 (96.8%) 829
RNP 6 (3.4%) 171 (96.6%) 720
SM 3 (3.6%) 81 (96.4%) 733
JOo1 1 (2.2%) 44 (97.8%) 770

| SC70 5 (7%) 66 (93%) .038 |
ANTICENTROMERO 1 (0.9%) 111 (99.1%) 186
| AL 19 (2.1%) 907 (97.9%) 031 |
IGGACL 8 (2.2%) 349 (97.8%) 383
IGMACL 16 (3.5%) 444 (96.5%) 453
IGG AB2 1 (0.8%) 128 (99.2%) 132
| IGMAB2 8 (5.9) 127 (94.1%) .035
Tabla 8. Chi cuadrado anticuerpos EAIS vs anticuerpo antitiroglobulina (anti- TBG).
ANTI-TSI + ANTI-TSI - P
ANA 1 (0.1%) 1289 (99.9%) 762
DNA 0 300 (100%) 567
ENA 0 51 (100%) 825
RO52 0 129 (100%) 720
RO60 0 116 (100%) 734
RO 0 359 (100%) 524
LA 0 187 (100%) 661
RNP 0 177 (100%) 670
SM 0 84 (100%) 775
JOo1 0 45 (100%) 835
SC70 0 71 (100%) 793
ANTICENTROMERO 0 112 (100%) 739
AL 2 (0.2%) 924 (99.8%) .106
IGGACL 0 357 (100%) 526
IGMACL 1 (0.2%) 459 (99.8%) 328
IGG AB2 0 129 (100%) 720
| IGMAB2 1 (0.7%) 134 (99.3%) 011

Tabla 9. Chi cuadrado anticuerpos EAIS vs anticuerpo anti receptor TSH (anti-TSlI).

3.4- Comparacion de la gravedad entre EAIS y la EAIS asociada a

ETAI

P= 328 Gravedad LES Total
Grave Leve Moderado No tratado

Enfermedad tiroidea No 25 252 287 49 613

autoinmune 4.08% 41.10% 46.81% 8% 89.10%

Si 2 38 32 3 75

2.7% 50.7% 42.7% 4% 10.90%

Total 27 290 319 52 688

3.92% 42.15% 46.37% 7.56%

Tabla 10. Chi cuadrado gravedad LES vs LES + enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI).

——
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Gravedad ESP Total
P=.028 Grave Leve Moderado No tratado
Enfermedad tiroidea No 1 54 50 160
autoinmune 55 .
0.625% | 33.75% 31.25% 34.375% 91.95%
Si 1 5 7 1 14
7.15% 35.71% 50% 7.15% 8.04%
Total 2 59 57 56 174
1.14% 33.90% 32.75% 32.18%
Tabla 11. Chi cuadrado gravedad ESP vs ESP + ETAI.
Se realiz6 una prueba t con las puntuaciones de la gravedad en la ESP para
evaluar si su media era estadisticamente diferente de 174.
T de Student Gravedad ESP
P=.018 Enfermedad tiroidea N Media Desviacion Media de
autoinmune estandar error
T(172)=-2.380 estandar
Escala de puntuacion No 160 3,40 3,443 272
Si 14 5,71 4,008 1,071
Tabla 12. T de Student gravedad ESP vs ESP + ETAI
Gravedad EITC Total
pP=.352 Grave Leve Moderado No tratado
Enfermedad tiroidea No 5 221 52 221 499
autoinmune 1% 44.30% 10.42% 44.30% 84.57%
Si 0 42 14 35 91
46.15% 15.38% 38.46% 15.42%
Total 5 263 66 256 590
0.85% 44.57% 11.19% 43.39%
Tabla 13. Chi cuadrado gravedad EITC vs EITC+ ETAI
( |
S




Gravedad SS Total
P=.639 Grave Leve Moderado No tratado
Enfermedad tiroidea No 7 155 119 70 351
autoinmune 2% 44.16% 33.90% 19.94% 90.23%
Si 2 16 12 8 38
5.26% 42.10% 31.57% 21.05% 9.76%
Total 9 171 131 78 389
2.31% 43.96% 33.67% 20.05%
Tabla 14. Chi cuadrado gravedad SS vs SS+ ETAL.
Gravedad SAF Original Total
P=.032 0 Grave Leve Moderado
Enfermedad tiroidea No 97 324 440 198 1059
autoinmune 9.15% 30.59% 41.54% 18.70% 91.52%
Si 13 33 44 8 98
13.26% 33.67% 44.80% 8.16% 8.47%
Total 110 357 484 206 1157
9.50% 30.85% 41.83% 17.80%
Tabla 15. Chi cuadrado gravedad SAF original vs SAF original + ETAI
Se realizé una prueba t con las puntuaciones de la gravedad en el SAF para
evaluar si su media era estadisticamente diferente de 1157
T de Student Gravedad SAF Original
P=.005 Enfermedad tiroidea N Media Desviacion Media de
autoinmune estandar error
Escala de puntuacion No 1059 2,57 3,448 ,106
Si 98 3,28 3,525 ,356

Tabla 16. T de Student gravedad SAF Original vs SAF Original + ETAL.
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Gravedad SAF Criterios Total
pP=.111 0 Grave Leve Moderado
Enfermedad tiroidea No 26 235 161 160 582
autoinmune 4.46% 40.38% 27.66% 27.49% 92.67%
Si 1 25 14 6 46
2.17% 54.34% 30.43% 13.04% 7.32%
Total 27 260 175 166 628
4.30% 41.40% 27.86% 26.43%

Tabla 15. Chi cuadrado gravedad SAF criterios vs SAF criterios + ETAI

3.5- Comparacion de exitus entre la EAIS y la EAIS asociada a ETAL.

P=.681 Exitus Les Total
No Si
Enfermedad tiroidea No 601 12 613
autoinmune 98.04% 1.95% 89.10%
Si 73 2 75
97.33% 2.66% 10.90%
Total 674 14 688
97.96% 2.03%
Tabla 16. Chi cuadrado exitus LES vs LES+ETAI
P=.748 Exitus SAF Original Total
No Si
Enfermedad tiroidea No 1044 15 1059
autoinmune 98.58% 1.12% 91.52%
Si 97 1 98
98.97% 1.02% 8.47%
Total 1141 16 1157
98.62% 1.38%
Tabla 17. Chi cuadrado exitus SAF original VS SAF original +ETAI
[ ]




P=.424

Exitus SAF Criterios Total
No Si
Enfermedad tiroidea No 574 8 582
autoinmune 98.62% 1.37% 92.67%
Si 46 0 46
100% 7.32%
Total 620 8 628
98.72% 1.27%
Tabla 18. Chi cuadrado exitus SAF criterios vs SAF criterios + ETAI
P=.006 Exitus en SS Total
No Si
Enfermedad tiroidea No 349 2 351
autoinmune 99.43% 0.56% 90.23%
Si 36 2 38
94.73% 5.26% 9.77%
Total 385 4 389
98.97% 1.02%
Tabla 19. Chi cuadrado exitus SS vs SS + ETAI
p=172 Exitus ESP Total
No Si
Enfermedad tiroidea No 141 19 160
autoinmune 88.12% 11.87% 91.95%
Si 14 0 14
100% 8.04%
Total 155 19 174
89.08% 10.91%
Tabla 20. Chi cuadrado exitus ESP vs ESP + ETAI
P=.458 Exitus EITC Total
No Si
Enfermedad tiroidea No 496 3 499
autoinmune 99.39% 0.60% 84.57%
Si 91 0 91
100% 15.42%
Total 587 3 590
99.50% 0.50%
Tabla 21. Chi cuadrado EITC vs EITC + ETAI
(v )




4.Discusion

Se ha realizado un estudio retrospectivo unicéntrico intentando encontrar
asociaciones entre ETAI y EAIS, sus anticuerpos y si la presencia de ETAI junto con las
EAIS supone una mayor gravedad o mortalidad. Se ha objetivado una menor asociacion
de la ETAI con el SAF, principalmente en el grupo de “SAF Criterios” donde
unicamente un 7.3% presentaban ETAI asociada. Por el contrario, la EITC es la EAIS
gue mas parece asociarse con ETAI, apareciendo en un 15.4%.

Ademas, se ponen en evidencia asociaciones negativas entre determinados
anticuerpos de EAIS y ETAI (fundamentalmente scl70 y AL), mayor mortalidad en SS
con ETAI y una mayor gravedad en pacientes diagnosticados de ESP y SAF junto con
ETAI

Acorde con la mayoria de los estudios realizados, nuestros pacientes con ETAI
presentan mayor prevalencia de anti-TPO (56.8%), siendo mas frecuente en la EITC y
LES (13.9% y 10.6% respectivamente), que del resto de anticuerpos tiroideos. El
antitiroideo menos frecuente es el anti-TSI, apareciendo Unicamente en 4 casos. Puesto
que el anti-TSI es el que mas se relaciona con la enfermedad de Graves y de todos los
pacientes con ETAI, el 46.8% estaban bajo tratamiento hormonal sustitutivo, podemos
afirmar que parece que el hipotiroidismo es la manifestacion clinica mas frecuente,
aunque sin datos contundentes.

La prevalencia de la ETAI sera mayor en personas que padecen una EAIS en
comparacion con la poblacion general, y asi se ha descrito en la mayoria de la literatura
cientifica(2,3,6,11,12). Asi, queda remarcada la importancia de conocer cual es el
significado de esta asociacion en el curso de las diferentes EAIS, para asi poder
anticiparnos a ellas o bien mejorar la actitud terapéutica, y por consiguiente el
prondstico de pacientes autoinmunes.

En nuestro estudio hemos encontrado una menor asociacion del SAF con la ETAI en
comparacion con el resto de EAIS estudiadas, especialmente en el grupo de “SAF
Criterios”, en el cual Unicamente un 7.3% presentaban ETALI. Por el contrario, pacientes
diagnosticados de EITC parecen asociarse mas a la ETAI que el resto de EAIS (15.4%
de pacientes con EITC presentan ETAI concomitante).

Por otro lado, en este estudio se pone de manifiesto una asociacion negativa entre
diferentes anticuerpos: anti-TPO y anti-TBG con AL y Scl70. También se encuentra
asociacion negativa entre el anti-TPO y ANA, y el anti-TBG con IgMAB2.
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Estos hallazgos pueden ser explicados principalmente por la discordancia en cuanto
al tamafio entre casos y controles, siendo siempre mayor el grupo control.

Sin embargo, acorde con nuestros resultados, Innocencio et al (13,14) en dos de sus
articulos expresa que rara vez se ponen de manifiesto anticuerpos antitiroideos en el
SAF, y por consiguiente no se relaciona con la ETAI. Ademas, este resultado se ve
reforzado por Diez et al (15) que al estudiar pacientes con anticuerpos del SAF, en
concreto anticardiolipina, no encuentra un incremento de anticuerpos antitiroideos, y
por consiguiente de ETAI. Cabe sefialar que varios estudios han obtenido como
resultado una mayor proporcién de anticuerpos propios del SAF en pacientes con ETAI,
pero en ningun caso presentaron clinica propia de este sindrome (trombosis o patologia
ginecoldgica), por lo que dicha asociacion fue considerada un epifenémeno (16-18).

Aunqgue son menos los estudios que tratan de explicar la asociacion de la ETAI con
la EITC, Irena et al (19) encuentra asociacién estadisticamente significativa entre la
ETAIl y el LES y la EITC pero no para el SS y la ESP. Ademas, se expone que la
tiroiditis autoinmune es la manifestacion tiroidea en la EITC con un 6.6% (20).

El anticuerpo ANA y AL estan presentes en un 60.50% y 43.50% respectivamente
en nuestra muestra. Como hemos dicho anteriormente, el nimero de controles es muy
superior al de casos, por lo que, al ser anticuerpos muy frecuentes, presentan una mayor
probabilidad de aparecer en pacientes sin ETAI, justificando esta asociacion negativa.

Sin embargo, Lazlrova et al (21) revela que el ANA es el anticuerpo no érgano
especifico mas frecuente en la ETAI. Se sabe que la positividad de los anticuerpos
precede en multitud de ocasiones a la enfermedad autoinmune, por lo que Elnady et al
(22) van un paso mas alla y demuestran que pacientes con ETAI y ANA positivos
tienen un riesgo mas elevado de padecer una EAIS, en concreto un 6.5% de sus
pacientes con estas caracteristicas desarrollaron un SS.

En cuanto a la gravedad, nuestros datos revelan que pacientes diagnosticados de
ESP o SAF junto con ETAI parecen tener una mayor gravedad. Pacientes que presentan
ESP y ETAI concomitante presentan una T de Student (172)=-2.380, p=.018 con
M=5.71, SD=4.008 frente a una M=3.40, SD=3.443 para pacientes sin ETAI. Del
mismo modo, pacientes con SAF y ETAI obtuvieron una T de Student (1150)=-1.943
con M= 3.28, SD=3.525 frente M=2.57, SD=3.448.
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Tanto la ESP como el SAF pueden desencadenar una sintomatologia sistémica grave
por si misma, siendo la hipertension arterial pulmonar (HTP) y trombosis
respectivamente las méas caracteristicas. Por otro lado, el mayor tamafio de pacientes
diagnosticados de SAF y la media de edad mas elevada de los pacientes con ESP, hace
que sea mas probable la coexistencia de otras patologias, autoinmunes o no, que
supongan una sombra en la evolucién y pronostico de ambos.

Existe una buena evidencia de que el hipertiroidismo incrementa la morbilidad
cardiovascular al relacionarse con los predictores de la mortalidad cardiovascular como
la fibrilacion auricular, hipertrofia y disfuncion ventricular (23-25). Su antagonista,
presenta una relacion mas indirecta, ya que se relaciona con la aterosclerosis y la
hipertension (23,24). Ademas, aunque la asociacion es rara, se han descrito varios casos
de pacientes con enfermedad de Graves, SAF y enfermedad trombotica (25,26).

La enfermedad de Graves ha sido considerada como una situacion procoagulante, ya
que produce un aumento del factor VIII y fibrindgeno asi como una mayor actividad del
factor X (18).

Finalmente, nuestros resultados muestran una mayor proporcion de exitus en
pacientes con SS junto con ETAI, aunque con un nimero reducido de casos (solo dos
casos en el grupo control y en el grupo de casos).

Este dato puede explicarse por la media de edad mas elevada de este grupo en
comparacion con el resto. Cabe sefialar que este grupo no solo estd formado por SS
primario sino también por SS secundario, siendo este ultimo de mayor tamafio.

Asi, la coexistencia de SS con otras EAIS hace mas probable que la causa del
incremento de la mortalidad no sea por el propio SS, ya que es una enfermedad
autoinmune limitada a la afectacion glandular, y por consiguiente con poca afectacion
gue suponga un riesgo elevado.

A la luz de estos datos, podemos afirmar que la coexistencia de varios trastornos
autoinmunes es una realidad (27-30). Son muchos los estudios que tratan de justificar
este acontecimiento conocido en la literatura cientifica como sindrome “overlap”,
conduciendo todos ellos a la suma de varios factores.

Uno de ellos consiste en que todas ellas presentan un mecanismo patolégico comun:
la produccion de anticuerpos y/o poblaciones celulares autorreactivas (29). Por otro
lado, tendencias genéticas comunes, en sujetos predispuestos, junto con factores
desencadenantes capaces de modular la actividad del sistema inmune.
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La elevada prevalencia del sindrome “overlap” entre las enfermedades autoinmunes
aviva la necesidad de investigar su impacto en la progresion de estas. Elnady et al y
Chambers et al(22,31), aunque de manera poco contundente, muestran como los
pacientes con més de una enfermedad autoinmune tienen puntuaciones de dafio méas
grave a los 5 afios del diagndstico que los pacientes con una Unica enfermedad
autoinmune. En consecuencia, se describe una mayor mortalidad en el grupo de
pacientes con superposicion de patologias.

Las limitaciones del presente estudio son, en primer lugar, consecuencia de sus
caracteristicas: retrospectivo, unicéntrico, utilizacion de un muestreo no probabilistico,
distribucion asimétrica de la muestra en cuanto al tamafio en el grupo de casos y
controles, asi como el manejo de una muestra en la que todos los integrantes estan
diagnosticados de alguna EAIS, por lo que no se puede comparar con poblacion sana.
En segundo lugar, dada la alta sensibilizacion con el SAF y la participaciéon de la
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Universitario Miguel
Servet en las consultas de alto riesgo de embarazo del mismo hospital, puede existir una
sobreestimacion de los anticuerpos del SAF, y por consiguiente de su diagnostico.
Finalmente, para la valoracion de la gravedad de las EAIS no hemos utilizado las
escalas validadas, sino que hemos creado una a partir de los diferentes tratamientos, por
lo que los resultados no son contundentes.

Las principales ventajas del estudio son una muestra amplia, probablemente supone
la mayor cantidad de pacientes con EAIS de Aragon, asi como la gran variedad de
patologias autoinmunes y sus respectivos anticuerpos.

5.Conclusiones

e EI SAF parece tener una menor asociacion con la ETAI (7.3%). Por el contrario,
la EITC es la EAIS que més se asocia con la ETAI (15.4%)

e Los anticuerpos anti-TPO y anti-TBG se asocian negativamente con AL y Scl70.
El anticuerpo anti-TPO también presenta una asociacion negativa con ANA vy el
anti-TBG con IgM AB2.

e Los pacientes con ESP o SAF que ademas padecen ETAI se asocian a una
posible mayor gravedad, en funcion de los tratamientos utilizados.

e Lamortalidad parece ser mayor en SS con ETAI.
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Se necesitan mas estudios, multicéntricos y prospectivos, para evaluar estas posibles
asociaciones. Futuros estudios podrian ir encaminados a conocer como influye la
coexistencia de varias enfermedades autoinmunes en su evolucion y pronostico, y qué
proporcion de dafio es atribuible a la cada una de ellas.
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Anexo

Tabla 1. Criterios de clasificacion SLICC (Systemic Lupus International Collaborating

Clinics) para LES

Criterios clinicos

1. Lupus cutaneo agudo

e Rash malar ludico

e Lupus bulloso

e Variante lUpica de la necrolisis
epidérmica toxica

e Rash lupico maculopapular

e Rash lupico fotosensible

Lupus cutaneo subagudo (forma
psoriasiforme no indurada y/o lesiones
anulares policiclicas que se resuleven sin
cicatriz, aunque con despigmentacion
postinflamatoria o telangiectasias) en
ausencia de dermatomiositis

2. Lupus cutaneo cronico

e Rash discoide clasico (localizado
encima del cuello o generalizado
tanto encima como debajo del
cuello)

Lupus hipertréfico (verrucoso)
Paniculitis lupica (profunda)
Lupus mucoso

Lupus eritematoso timidus
Sabafiones lupicos

Overlap entre lupus discoide y
liquen plano

3. Ulceras nasales y orales

e Paladar, boca, lengua
e Nariz

(en ausencia de otra causa como vasculitis,
Behget, infeccion herpética, enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reactiva o
comida acida)

4. Alopecia no cicatricial

e Adelgazamiento difuso
e Fragilidad capilar con pelos rotos
visibles

(en ausencia de otras causas como
alopecia areata, drogas, ferropenia o
alopecia androgénica)

(
.

]
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Criterios clinicos

5. Sinovitis e Inflamacién de > 2 articulaciones
e Artralgias de > 2 articulaciones
con mas de 30 min de rigidez
matutina
6. Serositis e Dolor pleuritico tipico mas de 1 dia

/ liquido pleural / roce pleural
Dolor pericardico tipico mas de 1
dia / liquido pericéardico / roce
pericardico / pericarditis en el ECG

(en ausencia de otras causas como
infeccion, uremia, pericarditis de Dressler)

7. Nefropatia lupica

indice Albumina/creatinina en
orina (u orina de 24 horas)
equivalente a mas de 500 mg/24 h
Cilindros hematicos en orina

8. Neurolupus

Convulsiones

Psicosis

Mononeuritis multiple
Mielitis

Neuropatia periférica o craneal
Estado confusional agudo

(en ausencia de otras causas como
vasculitis, primaria del SNC, infecciones,
diabetes mellitus, uremia, drogas,
intoxicacion)

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia
(<4.000/mm3)/linfopenia
(<1.000/mm?)

(en ausencia de otras causas como
corticoterapia, infecciones, sindrome de
Felty, drogas o hipertension portal)

11. Trombopenia (<100.000/mm?)

(en ausencia de otras causas como drogas,
hipertension portal, purpura trompetica
trombocitopénica)

——
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Criterios inmunologicos

1. ANA positivo (segdn el limite de referencia del
laboratorio local)
2. Anti-DNAds positivo (segudn el limite de referencia del

laboratorio local o > 2 veces el rango de
referencia si testado con ELISA)

3. Anti-Sm positivo

4. Anticuerpos antifosfolipidos e Anticoagulante lGdico positivo

e RPR luético falso positivo

e Niveles de anticuerpos
anticardiolipina medios o altos

(19A, IgG, IgM)
e Anti-B2-glicoproteina positiva
(19A, 1gG, IgM)
5. Hipocomplementemia e C3hbajo
e C4hbajo
e CH50 bajo
6. Test de Coombs directo positivo (en ausencia de anemia hemolitica)

Petri et al. Derivation and Validation of the Systemic Lupus International Collaborating Clinics Classification Criteria for Systemic

Lupus Erythematosus. Arthritis & Rheumatism. Vol. 64, No. 8, August 2012, pp 2677-2686. DOI 10.1002/art.34473

El paciente debe reunir:
- 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser clinico y otro inmunoldgico

- Presentar nefritis IUpica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de anti-
DNAds

28

——
| —



Tabla 2. Resumen declaracion del Consenso Sydney sobre la clasificacion SAF.

El SAF esta presente si se cumplen al menos uno de los criterios clinicos y uno de los
criterios de laboratorio.

Criterios clinicos

Criterios laboratorio

Trombosis vascular: Uno 0 mas
episodios documentados de
trombosis arterial, venosa o de
pequefios vasos en cualquier
tejido. La trombosis debe ser
confirmada por criterios objetivos
validados. Para la confirmacion
histoldgica, la trombosis debe estar
presente sin una inflamacién
significativa de la pared del vaso.

Morbilidad embarazo:

Una o mas muertes inexplicables
de un feto morfolégicamente
normal en 0 mas alla de la décima
semana de gestacion, con
morfologia fetal normal,
documentada por ultrasonido o
examen directo del feto.

Uno o0 mas nacimientos
prematuros de un neonato
morfolégicamente normal antes de
la 34% semana de gestacion por
eclampsia o preeclampsia
diagnosticada por definiciones
estandar, o caracteristicas
reconocidas de la insuficiencia
placentaria.

Tres 0 mas abortos espontaneos
consecutivos inexplicados antes
de la 102 semana de gestacion, con
anormalidades maternas u
hormonales, y anomalias maternas
y causas cromosomicas paternas
excluidas.

1. Anticoagulante lupico (AL)

presente en el plasma, en dos 0 méas
ocasiones con al menos 12 semanas
de diferencia, detectado segun las
directrices de la Sociedad
Internacional de Trombosis y
Hemostasia.

Anticuerpo anticardiolipina (aCL)
del isotipo 1IgG y / 0 IgM en suero o
plasma, presente en titulo medio o
alto (> 40 GPL o MPL, o>

percentil 99), en dos 0 mas
ocasiones, con al menos 12
semanas de diferencia, medido por
un ELISA estandarizado.

Anticuerpo anti-p2 glicoproteina-I
(anti-B2GPTI) del isotipo IgG y / o
IgM en suero o plasma con un
titulo> percentil 99, en dos 0 mas
ocasiones, al menos12 semanas de
diferencia, medido por un ELISA
estandarizado.

Adaptado de Miyakis et al. J Thromb Haemost. 2006; 4: 295-306

——
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Tabla 3. EULEAR/ACR criterios para la clasificacion ESP.

items Subitems Puntuacion

Engrosamiento de la piel de 9
los dedos de ambas manos
que se extiende proximal a
las articulaciones
metacarpofalangicas
(criterio suficiente)

Engrosamiento de la piel de | Dedos hinchados 2
los dedos (solo cuenta la
puntuacion mas alta) Esclerodactilia de los dedos
4

Lesiones en la punta de los | Ulceras digitales en punta | 2
dedos (solo cuenta la de los dedos
puntuacion mas alta)

Escaras en punta de los 3

dedos
Telangiectasias 2
Capilaroscopia patoldgica 2
Hipertension arterial HTP 2
pulmonar y/o enfermedad
intersticial pulmonar* EPI
(*méaxima puntuacion 2)
Raynaud 3
Autoanticuerpos** 3

(cualquiera de los
anticentromero y
antitopoisomerasa)

Anti-Sd70, anti-RNA
polimerasa Il (**maxima
puntuacion 3)

PUNTUACION TOTAL

van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, Johnson SR, Baron M, Tyndall A, et al. Classification Criteria for Systemic Sclerosis: An

ACR-EULAR Collaborative Initiative. Arthritis Rheum. noviembre de 2013;65(11):2737-47.

Los pacientes que tienen una puntuacion total de 9 o mas se clasifican como pacientes
con esclerosis sistémica definitiva.

HTP es la hipertension arterial pulmonar. La definicion es HTP comprobada mediante
cateterismo cardiaco derecho.

EPI es la enfermedad pulmonar intersticial definida como fibrosis pulmonar en la
TCAR o radiografia de térax, méas pronunciada en las porciones basilares de los
pulmones, o la presencia de crepitantes de "velcro" en la auscultacion no debida a otra
causa como la insuficiencia cardiaca congestiva.
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Tabla 4. Definicion de los items de los criterios ESP.

item

Definicion

Engrosamiento de la piel

Engrosamiento o endurecimiento de la piel
no debido a cicatrices después de una
lesion, trauma, etc.

Esclerodactilia

Dedos hinchados: un aumento difuso, que
generalmente no deja espacio, en la masa
de los tejidos blandos que se extiende méas
alla de los limites normales de la capsula
articular. Los dedos normales se estrechan
distalmente con los tejidos siguiendo los
contornos del hueso digital y las
estructuras articulares. La hinchazon de los
dedos borra estos contornos. No es debido
a otras razones, como dactilitis
inflamatoria.

Ulceras o escaras en la punta de los dedos

Ulceras o cicatrices distales o en la
articulacion PIP que no se cree gue sean
debidas a un trauma. Las cicatrices con
picaduras digitales son areas deprimidas
en las puntas digitales como resultado de
la isquemia, en lugar de traumatismos o
causas exdgenas

Telangiectasias

Las telangiectasias son redondas y bien
demarcadas y se encuentran en manos,
labios, dentro de la boca. Las
telangiectasias son vasos sanguineos
superficiales dilatados maculares visibles;
que colapsan con la presion y se llenan
lentamente cuando se libera la presion;
distinguibles de angiomas y dilataciones
de venas superficiales.

Capilaroscopia

Capilares dilatados y / o pérdida capilar
con o sin hemorragias pericapilares en el
pliegue ungueal y se pueden ver en la
cuticula.

——
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item Definicion

Hipertension arterial pulmonar Hipertension arterial pulmonar
diagnosticada por cateterismo cardiaco
derecho de acuerdo con las definiciones
estandar.

Enfermedad intersticial pulmonar Fibrosis pulmonar en TCAR o radiografia
de térax, mas pronunciada en las porciones
basilares de los pulmones, o presencia de
crepitaciones de tipo "Velcro" en la
auscultacion no debida a otra causa como
insuficiencia cardiaca congestiva.

Raynaud Autoinforme o informado por un médico
con al menos un cambio de color de dos
fases en el (los) dedo (s) y con frecuencia
dedo (s) que consiste en palidez, cianosis
y/o hiperemia reactiva en respuesta a la
exposicion al frio o la emocion;
usualmente una fase es palidez.

Anticuerpos especificos ESP Anticuerpo anti-centromero o patrén de
centromero en la prueba de anticuerpos
antinucleares (ANA); anticuerpo anti-
topoisomerasa | (también conocido como
anticuerpo anti-Scl70); o anticuerpo anti-
ARN polimerasa Ill. Positivo de acuerdo
con los estandares locales de laboratorio.

van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, Johnson SR, Baron M, Tyndall A, et al. Classification Criteria for Systemic Sclerosis: An

ACR-EULAR Collaborative Initiative. Arthritis Rheum. noviembre de 2013;65(11):2737-47.
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Figura 5. Algoritmo diagnostico del sindrome de Sjogren

Screening: sequedad de ojos y de boca > 3 meses

Posible evaluacion bésica:

Caudal salival no estimulado,

Prueba de Schirmer,

Prueba de verde de Lisamina o fluoresceina,
Inmunofluorescencia de ANA,

Titulo ANA, titulo Ro / SSA,

Biopsia de glandula salival labial,
Puntuacion de enfoque > 1 enfoque / 4 mm?2

Evaluacién de diagnostico extendida (ejemplos dependiendo de los
sintomas / ESSDAI):

PFT, HRCT, prueba de caminata de 6 minutos, Cabeza MRI, ENMG,
espina dorsal,

Precaucion: linfoma no Hodgkin,
Durante el embarazo: Precaucion: bloqueo cardiaco congénito

Stefanski A-L, Tomiak C, Pleyer U, Dietrich T, Burmester GR, Dorner T. The Diagnosis and Treatment of Sjogren’s Syndrome. Deutsches

Aerzteblatt International. 19 de mayo de 2017;114(20):354-6

ANA: anticuerpo antinuclear;

ENMG: electroneuromiografia;

ESSDAI, EULAR: indice de actividad SS;

HRCT: tomografia computarizada de alta resolucién;

PFT: test funcion pulmonar.

——
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