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INTRODUCCION: En cuanto a enfermedades autoinmunes, un sindrome de superposicion u
“Overlap” es definido como aquel que cumple con criterios de inclusidn satisfactorios para dos
enfermedades del tejido conectivo distintas al mismo tiempo. El LES es una de las patologias
autoinmunes mas conocidas y estudiadas, es conocida su superposicion con otras enfermedades
autoinmunes, siendo una de las menos frecuentes su asociaciéon con ES. A continuacion,
presentamos un caso de superposicién entre ES-LES, que fue diagnosticado muchos afios luego del
inicio de los sintomas.

CASO CLINICO: Paciente de sexo femenino de 45 afios, con diagnéstico hace 14 afios de Sindrome
de Sjogren y Sindrome de Raynaud, sin tratamiento actual. Acudi para recibir atencién médica
por cuadro de astenia, sensacién de falta de aire, eritema en dedos de pies, dolor articular en
articulaciones interfalangicas distales de ambas manos vy lesiones en ufias de mano. Tras valorar
cuadro clinicoy con ayuda de los exdmenes complementarios, se descartd sindrome mixto de tejido
conectivo. El paciente cumplia los criterios diagndsticos para LES (criterios ACR/EULAR 2019) y para
ES (criterios ACR/EULAR 2013).

EVOLUCION: Tras confirmar diagnéstico de Sindrome de Superposicién LES-ES se inici6 tratamiento
especifico con farmacos inmunosupresores, al cual la paciente respondié favorablemente, con
mejoria progresiva de su sintomatologia, asi como mejoria en los pardmetros clinicos de laboratorio.

CONCLUSION: Los sindromes de superposicién, como el de ES-LES, son enfermedades poco
descritas, cuya sospecha diagnéstica deberd basarse en la clinica compatible con las dos
enfermedades de manera simultidnea y deberd confirmase con estudios de determinacién de
anticuerpos y otros exdmenes complementarios de apoyo. El manejo ird guiado segin el cuadro
clinico especifico del pacientey el prondstico dependera mas que de la asociacién de enfermedades,
de la gravedad de las mismas.

PALABRAS CLAVE: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, ESCLEROSIS SISTEMICA, ENFERMEDADES
AUTOINMUNES, ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

Overlap Syndrome between Systemic Sclerosis and Systemic Lupus Erythematosos: A case
report.

BACKGROUND: Regarding autoimmune diseases, an overlap syndrome is defined as one that meets
satisfactory inclusion criteria for two different connective tissue diseases at the same time. SLE is one
of the most well-known and studied autoimmune pathologies, its overlap with other autoimmune
diseases is known, being one of the least frequent its association with Systemic Sclerosis (SS). Here
we present a case of SLE-SS overlap, which was diagnosed many years after the onset of symptoms.

CASE REPORT: A 45-year-old female patient, diagnosed 14 years ago with Sjogren's Syndrome and
Raynaud's Syndrome, without current treatment. She came to receive medical attention due to asthe-
nia, a feeling of shortness of breath, erythema in the toes, joint pain in the distal interphalangeal joints
of both hands, and lesions in the fingernails. After assessing the clinical features and with the help of
complementary tests, mixed connective tissue syndrome was ruled out. The patient met the diagnostic
criteria for SLE (2019 ACR/EULAR criteria) and SS (2013 ACR/EULAR criteria).

EVOLUTION: After confirming the diagnosis of SLE-ES Overlap Syndrome, specific treatment with im-
munosuppressive drugs was started, to which the patient responded favorably, with progressive im-
provement of her symptoms, as well as improvement in clinical laboratory parameters.

CONCLUSION: Overlapping syndromes, such as ES-SLE, are rarely poorly diseases; the diagnostic
suspicion should be based on symptoms compatible with both diseases simultaneously and should be
confirmed by antibody determination and supported with other complementary tests. Management
will be guided by the specific clinical features of the patient and the prognosis will depend on the
severity of the diseases, more than on the association of them.

KEYWORDS: SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS, SYSTEMIC SCLEROSIS, AUTOIMMUNE DISEASES, AN-
TINUCLEAR ANTIBODIES.
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Un sindrome de superposicion u “Overlap”, en el contexto de
enfermedades autoinmunes, es definido como aquel que cumple
con criterios de inclusion satisfactorios para dos enfermedades del
tejido conectivo distintas al mismo tiempo [1].

El lupus eritematoso sistémico es una de las enfermedades
autoinmunes mas conocidas [2], cuya prevalencia es variable
dependiendo de la regidn, entre 40 a 200 por cada 100 000
habitantes, siendo més frecuente en el sexo femenino en una
relacién 10:1 con hombres y mas prevalente en afrodescendientes
[3]. Su presentacidn asociada a otras enfermedades en un sindrome
de superposicion es variable, dependiendo de a qué otra patologia
autoinmune esté vinculada, siendo las mas frecuentes: la asociacion
a Sindrome antifosfolipidico (SAAF), ahora considerado criterio
diagndstico para LES, con una prevalencia de 15 al 38% entre los
pacientes con LES [2,4]; la asociacion a Artritis Reumatoidea o
“Rhupus” presente en un 5 % de los casos de pacientes con LES
[2]; sin embargo hay asociaciones menos frecuentes como la que
se presenta con ES (Esclerosis Sistémica), cuya prevalencia varia
dependiendo de la regién del mundo entre 7 a 44 por cada 100
000 habitantes [5], mientras que su prevalencia entre los pacientes
con LES, en sindrome de superposicion, es cercana al 2% segln
evidencia disponible [2, 6].

El diagnéstico de este sindrome se basard entonces en el
cumplimiento de los criterios de clasificacion para las dos
enfermedades; es asi que para lupus eritematoso sistémico
nos basamos en los criterios ACR/EULAR 2019, mientras que
para esclerosis sistémica utilizamos criterios ACR/EULAR 2013;
teniendo en cuenta que cuando hay esta asociacién se debe
descartar el diagndstico presuntivo de una enfermedad mixta de
tejido conectivo [7]. El prondstico de la enfermedad es incierto y
dependerd de la gravedad de las manifestaciones presentes. El
tratamiento dependera de la clinica de cada paciente, pudiendo
ser los farmacos inmunosupresores necesarios, en especial cuando
existen sintomas cutaneos o pulmonares [1,7].

A continuacién, presentamos un caso de superposicion entre
Esclerosis  Sistémica-Lupus Eritematoso Sistémico que fue
diagnosticado muchos afios después del inicio de los sintomas.

Se trata de una paciente de sexo femenino de 45 afios con
antecedente de sindrome de Raynaud y de Sjogren diagnosticados
hace 14 afios, ademas de gastritis crénica, sindrome de intestino
irritable y migrafia; con antecedentes quirdrgicos de apendicetomia,
colecistectomia y 3 cesareas, la primera por complicacién en el
embarazo que no refiere a las 24 semanas y las siguientes cesareas
subsecuentes. Refiri6 que por los diagndsticos mencionados
se le prescribid, en los Gltimos afios, Metotrexate, Cloroquina y
Amlodipino, cumpliendo con esta prescripciéon por menos afio, ya
que al no sentir mejoria y por efectos adversos gastrointestinales
decidié suspender tratamiento 6 meses antes de la consulta actual,
sin mantener seguimiento por especialidad.

Acudié a consulta médica por presentar desde hace ya varios meses
astenia marcada, en ocasiones sensacion de falta de aire, eritema
en pulpejos de dedos en especial en los pies, dolor articular en
articulaciones interfalangicas distales de ambas manos y lesiones
en las ufias de las manos.

Alexamen fisico llamaron la atencién los siguientes hallazgos: labios
delgados, nariz fina, “puffy fingers” o dedos en salchicha, “pitting”
o depresiones puntiformes ungueales, fendmeno de Raynaud,
ademas de eritema en dedos de ambos pies mas pronunciado en
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primer y segundo dedos, manchas hiperpigmentadas de bordes
mal definidos en zona postero-superior del térax y zonas de
hipopigmentacién (sal y pimienta). El resto del examen fisico inicial
sin hallazgos relevantes.

Imagen 1. Fotografias de la paciente en la valoracién inicial.
A. Puffy-ffingers y pitting ungueal en quinto dedo de mano
izquierda B. Fenomeno de Raynaud, eritema distal en dedos
de pies.

Imagen 2. Discromia en sal y pimienta en térax posterior de la
paciente.

Por los antecedentes y clinica de la paciente se procedié a solicitar
examenes complementarios de diagndstico; con resultado de PCR
(proteina C reactiva), biometria hematica, glucosa, parametros
de funcién renal y hepéatica normales. En examenes especificos
para evaluar autoinmunidad se encontraron los resultados que se
presentan en la Tabla 1.

Con estos resultados, se decidié solicitar otros exdmenes de
laboratorio e imagen. En exdmenes de laboratorio se presentd
el hallazgo de proteinuria de 24 horas de 1 552.59 mg/dL/dia. En
tomografia de alta resolucién de térax se reportd Unicamente
incipientes y pequefias radioopacidades mal definidas a nivel
posterior del segmento apical de ambos l6bulo pulmonares
inferiores. El electrocardiograma realizado fue normal vy
ecocardiograma reportd insuficiencia tricispide leve e insuficiencia
mitral leve-moderada.

Con lo disponible se valoré el cuadro clinico de la paciente,
quién cumplia los criterios diagndsticos para Lupus Eritematoso
Sistémico (criterios ACR/EULAR 2019): Anticuerpos antinucleares
(ANAS) positivos, anti DNA positivo, proteinuria, anticuerpos
antifosfolipidicos (18 puntos de 10 necesarios). Ademas cumplia
también los criterios de inclusion para Esclerosis Sistémica (criterios
ACR/EULAR 2013): puffy-fingers o dedos en salchicha, “pitting”,
fenémeno de Raynaud, anticuerpos anticentrémero positivos (11
puntos de 9 necesarios).
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Tabla 1. Anticuerpos y otros examenes complementarios de
laboratorio diagnosticos solicitados en la paciente tras primera

consulta.
Parametro Resultados Rango Referencial
Anticuerpos Anti-centromero >300 U/ml* <10 U/ml
Anticuerpos anti SCL70 3.90 U/ml <15U/ml
Complemento C3 134 mg/dl 90 - 180 mg/dl
Complemento C4 17.5 mg/dl 10- 40 mg/dl
Anticuerpos anticardiolipi-
nasiGG 4.4U/ml <10U/ml
Anticuerpos anticardiolipinas 159 U/ml* < u/ml
IGM
Anticoagulante lipico 31seg* 34-40 seg.
Anticuerpos anti DNA 33U/ml* <25U/ml
Anticuerpos anti B2 Glicopro- n
teinalCM 14 U/ml <8U/ml
Anticuerpos anti B2 Glicopro- "
teinaIGG 5 Ufmi <5 U/ml
ANAS 1/2560* 1/80
Anticuerpos anti UIRNP 1.6 U/ml <12U/ml

ANAS: anticuerpos antinucleares.
Fuente: Historial médico del paciente.

Elaborado: Sanchez J.

Para descartar enfermedad mixta de tejido conectivo se solicitd
realizar anticuerpos Anti-U1RNP, que resultaron negativos; con
este resultado y por no poseer criterios de miositis, se descartd
esta sospecha diagndstica. Con todos los datos disponibles se
determind el diagndstico de Sindrome de superposicién Lupus
Eritematoso Sistémico-Esclerosis Sistémica y se decidid iniciar
tratamiento con: micofenolato de mofetilo 500 mg dos veces al dia,
hidroxicloroquina 200 mg cada dia, nifedipino 10 mg cada dia, acido
acetilsalicilico 100 mg cada diay prednisona 5 mg cada dia.

Se dio seguimiento al caso luego de iniciado el tratamiento. La
paciente refiri6 mejoria progresiva de la astenia y de los dolores
articulares. En control subsecuente a los dos meses del diagndstico
se solicitaron exdmenes de laboratorio de control de valores de
anticuerpos, los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2.Anticuerpos y otros examenes complementarios de
laboratorio diagnosticos solicitados en la paciente en el segui-

miento.

Parametro Resultados Rango Referencial
Anticuerpos anti-Ro 1.7U/ml <18 U/ml
Anticuerpos anti La 1.9U/ml <18U/ml

ANAS IFI Positivos: patron AC-3 l/*640 y patron AC-21

1/320

AMAS 29.4 U/ml* <18 U/ml
Anticuerpos anti DNA 38U/m*l <35U/ML
Anticuerpos anticentréomero 1441 U/ml* <15U/ml
Anticuerpos anti SCL70 6.7 U/ml <15U/ml
Anticuerpos anti SM 4U/ml <12U/ml
ANCAS Negativo <10U/ml

ANAS: anticuerpos antinucleares; IFI: inmunoflorescencia; SM: Smith; AMAS:
Anticuerpos antimitocondriales; ANCAS: Anticuerpos anticitoplasma de
Neutréfilo.

Fuente: Historial médico del paciente.
Elaborado: Los autores.

Sistémico: A propd

deuncaso

Presentamos un caso de superposicién de Esclerosis Sistémica con
Lupus Eritematoso Sistémico, sindrome para el cual fue complejo
llegar al diagnéstico, pues la informacion de la que se dispone
actualmente es limitada, se conoce poco de su epidemiologia,
caracteristicas clinicas y prondstico [6].

Para llegar al diagndstico de este sindrome es fundamental que
el paciente cumpla con los criterios de inclusion para las dos
enfermedades. En el presente caso, para establecer el diagndstico
se utilizaron los ultimos criterios ACR/EULAR para las dos
enfermedades. Ademas de los criterios establecidos, se debe tener
presente otros hallazgos que son muy frecuentes en este sindrome
de superposicién, como el fenémeno de Raynaud, las lesiones
ungueales, alteraciones pulmonares y proteinuria, todas presentes
en esta paciente. Otros posibles hallazgos clinicos en pacientes
con este sindrome son: Glceras digitales, calcinosis, lupus discoide,
nefritis lUpica, alteraciones esoféagicas [6,8].

En cuanto a la determinacién de anticuerpos para el diagndstico,
seglin datos disponibles, del total de pacientes con esclerosis
sistémica que presentan algin tipo de sindrome de superposicion,
mas del 96% tendrd anticuerpos antinucleares positivos [9]. Es
importante tener en cuenta que el 70% de pacientes que tienen
anticuerpos anticentrdbmero positivos cumpliran criterios de
inclusion para esclerosis sistémica y cuando estos se asocian a ANAS
sera muy frecuente la asociacion a un sindrome de superposicion
como con LES [10]. En cuanto a anticuerpos antinucleares la
valoracién del patrén es muy importante, un patrén AC-3 estd
presente en un grupo importante de pacientes con sindrome de
superposicion con Esclerosis sistémica [11]. Otros pardmetros
alterados encontrados con frecuencia en pacientes con sindrome
de superposicidn ES-LES son: anticoagulante lGpico y anticuerpos
anticardiolipinas (como en el caso de nuestro paciente) [6].

En cuanto al tratamiento en sindromes de superposicién, no se
dispone de estudios clinicos en este grupo de pacientes, ni de
guias estandarizadas y el tratamiento se basa en las enfermedades
que conforman el sindrome de superposicién y en el cuadro
clinico especifico que presente el paciente, en este caso esclerosis
sistémica y lupus eritematoso sistémico [12]. En nuestro medio,
la combinacién mas utilizada incluye: corticoides, antimalaricos
e inmunosupresores tipo micofenolato o azatioprina; siendo esta
la combinacién utilizada en nuestro paciente, con una buena
respuesta al tratamiento y con remisién hasta el Gltimo control [2].

El prondstico de los pacientes dependerda mucho de la gravedad
de las manifestaciones clinicas y la afectacién organica, no asi,
del diagndstico del sindrome de superposicion, pues no se han
encontrado diferencias estadisticas significativas en relacién
a la sobrevida entre los pacientes que tienen este sindrome y
los pacientes con diagnéstico aislado de esclerosis sistémica o
LES[1,2,6].

Los sindromes de superposicién, como el de ES-LES, son
enfermedades poco descritas, cuya sospecha diagndstica debera
basarse en la clinica compatible con las dos enfermedades
de manera simultdnea y deberd confirmase con estudios de
determinacion de anticuerpos y otros exdmenes complementarios
de apoyo. El manejo ird guiado segln el cuadro clinico especifico
del paciente y el prondstico dependerad mas que de la asociacion de
enfermedades, de la gravedad de las mismas.
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descartando otras causas probables de los sintomas y hallazgos
encontrados. Para el tratamiento nos guiaremos segin la evidencia
disponible para cada una de las enfermedades y de acuerdo a las

Al ser una asociacion poco estudiada, se recomienda basarse  manifestaciones que se presenten en el curso de la enfermedad.
en criterios objetivos para su diagnostico, como los criterios de
inclusion de la ACR/EULAR para cada una de las enfermedades,
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ES: esclerosis sistémica; LES: lupus eritematoso sistémico; ANAS: anticuerpos antinucleares; IFI: inmunoflorescencia; SM: Smith; AMAS:
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