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ESTUDIO OBSERVACIONAL
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RESUMEN
INTRODUCCIÓN. El síndrome de superposición en pacientes con lupus eritematoso sistémico 
no ha sido caracterizado en nuestro país. OBJETIVO. Cuantificar la prevalencia de síndrome de 
superposición en pacientes con lupus eritematoso sistémico, analizar los factores de riesgo y ca-
racterizar los pacientes lúpicos puros y con superposición. MATERIALES Y MÉTODOS. Estudio 
observacional, analítico de prevalencia, con población de 324 y una muestra de 308 pacientes 
que cumplieron con los criterios de inclusión de diagnóstico definitivo de lupus eritematoso sis-
témico, de los cuales 118 tuvieron síndrome de superposición y 190 fueron lúpicos puros, en la 
consulta externa de la Unidad Técnica de Reumatología del Hospital de Especialidades Carlos 
Andrade Marín entre enero de 2015 y abril de 2018. RESULTADOS. La prevalencia global de 
superposición fue de 38,30% (118; 308), de éstos el 43,20% (51; 118) presentaron lupus eritema-
toso sistémico con síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos. Se encontró que los pacientes con 
síndrome de superposición presentó un mayor porcentaje diagnóstico en mujeres, edad mayor 
al hallazgo de lupus eritematoso sistémico, mayores manifestaciones articulares y cutáneas; y 
porcentajes mayores de positividad de anti-DNA e hipocomplementemia al diagnóstico de lupus 
eritematoso sistémico (p<0,05). No obstante, presentaron menores complicaciones como la ne-
fropatía lúpica, alteraciones hematológicas y neuropsiquiátricas (p<0,05). La razón de momios 
de prevalencia estableció que la edad temprana al diagnóstico de lupus eritematoso sistémico, 
menor a 50 años, [RMP=0,51 IC 95% (0,26-0,98)] y la nefropatía lúpica [RMP=0,45 IC 95% (0,23-
0,86)] constituyeron factores protectores para desarrollo de síndrome de superposición. CON-
CLUSIÓN. Se cuantificó que el síndrome de superposición fue de alta frecuencia en pacientes 
con lupus eritematoso sistémico y de prevalencia similar en estudios internacionales. La edad, 
sexo fueron factores relevantes para el diagnóstico oportuno a edades tempranas, que no modifi-
có la mortalidad con menor aparición de complicaciones renales y extrarrenales.
Palabras Claves: Lupus Eritematoso Sistémico; Enfermedades Indiferenciadas del Tejido Co-
nectivo; Prevalencia; Inmunidad; Anticuerpos; Tejido Conectivo.

ABSTRACT
INTRODUCTION. The overlap syndrome in patients with systemic lupus erythematosus has not 
been characterized in our country. OBJECTIVE. To quantify the prevalence of overlap syndrome 
in patients with systemic lupus erythematosus, to analyze risk factors and characterize pure and 
overlapping patients. MATERIALS AND METHODS. Study observational, analytical prevalence, 
with population of 324 and a sample of 308 patients who met the inclusion inclusion criteria for 
a definitive diagnosis of systemic lupus erythematosus, of whom 118 had overlap syndrome and 
190 were pure lupus, in the external consultation of the Rheumatology Technical Unit of the Carlos 
Andrade Marín Specialties Hospital between January 2015 and April 2018. RESULTS. The overall 
prevalence of overlap was 38,30% (118; 308), 43,20% (51; 118) presented lupus erythematosus 
systemic with antiphospholipid antibody syndrome. It was found that patients with overlap syn-
drome presented a higher diagnostic percentage in women, older than the finding of systemic 
lupus erythematosus, greater joint and skin manifestations; and higher percentages of anti-DNA 
positivy and hypocomplementemia at the diagnosis of lupus systemic erythematosus (p<0,05). 
However, they presented fewer complications such as kidney disease lupus, hematological and 
neuropsychiatric disorders (p <0.05). The Odds ratio of prevalence established that the early age 
at diagnosis of systemic lupus erythematosus, less than 50 years, [RMP = 0.51 IC 95% (0.26-
0.98)] and lupus nephropathy [RMP = 0 , 45 IC 95% (0.23-0.86)] constituted protective factors for 
the development of overlap syndrome. CONCLUSION. Overlap syndrome was quantified as high 
frequency in patients with systemic lupus erythematosus and of similar prevalence in international 
studies. Age, sex were relevant factors for timely diagnosis at early ages, which did not change 
mortality with less occurrence of renal and extrarenal complications.
Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic; Undifferentiated Connective Tissue Diseases; Pre-
valence; Immunity; Antibodies; Connective Tissue.
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INTRODUCCIÓN
Las patologías autoinmunes son con-
diciones causadas por una respuesta 
anormal del sistema inmune en la que se 
genera tolerancia a los antígenos propios 
y se producen autoanticuerpos; causando 
daños variables a los distintos órganos y 
tejidos del ser humano1. Existen alre-
dedor de ochenta enfermedades autoin-
munes 2,3 entre las patologías más repre-
sentativas se encuentran el lupus eritema-
toso sistémico (LES) que es un trastorno 
autoinmune y multisistémico que afecta 
al tejido conectivo y que se caracteriza 
por un alto rango de variabilidad de ma-
nifestaciones clínicas entre pacientes4. 
No obstante, aquellos individuos en los 
que se satisfacen criterios diagnósticos 
de al menos dos enfermedades del tejido 
conectivo son catalogadas dentro del de-
nominado síndrome de superposición 
(síndrome de OVERLAP)2,3.

El objetivo fue cuantificar la prevalencia 
de síndrome de superposición en pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico, 
analizar los factores de riesgo y caracte-
rizar los pacientes lúpicos puros y con 
superposición. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio observacional, analítico de pre-
valencia, que tomó como población a 
324 pacientes con diagnóstico de LES, 
se obtuvo una muestra conocida de 
308 pacientes que se dividieron en dos 
grupos de estudio de acuerdo a la pre-
sencia o no de síndrome de superposi-
ción (118 vs 190 lúpicos puros), se de-
sarrolló en la Clínica de Autoinmunes de 
la Unidad Técnica de Reumatología del 
Hospital de Especialidades Carlos An-
drade Marín (HECAM) durante el pe-
ríodo enero 2015 hasta abril 2018.

Se incluyeron en el estudio a todos los 
pacientes con atención registrada en el 
sistema AS-400 en las dependencias de 
consulta externa y que contaban con la 
codificación CIE-10: M32 con diagnós-
tico ratificado en atenciones posteriores 
en base a criterios de clasificación del 
Systemic Lupus International Collabora-
ting Clinics (SLICC). Se excluyó a pa-
cientes que registraron atención de otras 
dependencias que no presentaron un 
diagnóstico confirmado de LES en aten-
ciones posteriores o que hayan sido cap-
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tados en períodos fuera de la tempora-
lidad correspondiente a este estudio.

El análisis de los datos se realizó em-
pleando el programa International Bu-
siness Machines Statistical Package for 
the Social Sciences (IBM SPSS) ver-
sión 25. Se requirió sólo la obtención de 
Consentimiento Informado de la Unidad 
Técnica de Reumatología por ser un es-
tudio observacional.

Como variables cuantitativas se consideró: 
edad actual, edad al fallecimiento, edad al 
diagnóstico de LES, edad al diagnóstico 
de enfermedad autoinmune, años de en-
fermedad de LES, años de enfermedad au-
toinmune. Por su parte, las variables cua-
litativas fueron: sexo, criterios clínicos de 
la escala SLICC, criterios inmunológicos 
de la escala SLICC, patología autoinmune 
sobreañadida (Overlap syndrome), marca-
dores de laboratorio positivos al diagnós-
tico, tratamiento, nefropatía lúpica, lesión 
de órgano diana extrarrenal.

Tabla 1. Variables demográficas en grupo de lupus eritematoso sistémico y síndrome de 
superposición

Variables demográficas LES n=190 OVERLAP n=118

Sexo femenino (%) 86 93.2

Edad actual, años, media ±DE (rango) 40,06 ± 13,676 (10-75) 45,28 ± 13,688 (14-79)

Edad al diagnóstico de LES, años, 
media ± DE (rango)

32,25 ± 13,300 (8-73) 36,24 ± 13,851 (9-74)

Años con LES, años, media ± DE 7,82 ± 6,668 9,06 ± 6,764

Mortalidad (%) 4 3

Edad al fallecimiento, años, media ±DE 
(rango)

41,14 ± 16,242 (22-65) 43,25 ± 13,889 (26-55)

LES: Lupus Eritematoso Sistémico; OVERLAP: Síndrome de Superposición.

Fuente. Base de datos de la investigación. Elaborado por. Autores

Se realizó adicionalmente el cálculo de 
la prevalencia de Overlap syndrome en 
la muestra total y por enfermedades, la 
caracterización de variables demográ-
ficas, diagnósticas, terapéuticas y de 
complicaciones; así como comparación 
de los mismos a través de diferencia de 
medias y la estimación de riesgos demo-
gráficos, diagnósticos, y de complica-
ciones mediante la razón de momios de 
prevalencia (RMP).

RESULTADOS
Se encontró una prevalencia global de 
síndrome de superposición de 38,30%. 
En cuanto a variables demográficas el 
sexo femenino predominó en ambos 
grupos de estudio; siendo mayor en el 
grupo de superposición con 93,20% 
(109; 118) vs. 86,00% (163; 190). La 
edad al momento del estudio, la edad 
al diagnóstico de la superposición y el 
promedio de años transcurridos desde 
el diagnóstico de LES fue mayor en pa-
cientes con Overlap syndrome (45,28 

Figura 1. Patología sobreañadida en pacientes con síndrome de superposición
Fuente. Base de datos de la investigación. Elaborado por. Autores
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años vs 40,06 años en pacientes solo con 
LES, 36,24 años vs 32,25 años y 9,06 
años transcurridos desde el diagnóstico 
de la patología de base, en contraposi-
ción con los 7,82 años de pacientes lú-
picos puros).

La mortalidad representó el 4,00% (4; 
190) de pacientes lúpicos y el 3,00% 
(3; 118) de pacientes con superposición. 
Tabla 1.

En lo que respecta a las variables diag-
nósticas, se identificó un predominio de 
sinovitis 68,60% (81; 118) vs 60,50% 
(115; 190) y Lupus cutáneo agudo 
39,80% (47; 118) vs 36,80% (70; 190) 
en el grupo con y sin superposición res-
pectivamente. Por su parte en los crite-
rios inmunológicos; tanto la población 
con LES como aquella con Overlap sy-
ndrome presentó un predominio de An-
ticuerpos Antinucleares (ANA) con el 
90,00% (171; 190) vs 88,90% (105; 
118), seguidos de los Anti-DNA de 
doble cadena, 63,10% (120; 190) vs 
69,50% (82; 118), e hipocomplemen-
temia, 47,90% (91; 190) vs 57,60% 
(68; 118). Además, se pudo evidenciar 
que la patología sobreañadida más fre-
cuente fue el SAAF, seguida de la su-
perposición LES-Síndrome de Sjögren. 
Figura 1. Los marcadores autoinmunes 
más frecuentes al momento de la identi-
ficación de la superposición fueron los 
ANA 26,20% (22; 118), seguido por un 
19,20% (16; 118) de Anticuerpos Anti-
fosfolipídicos y un 18,10% (15; 118) de 
Anti-DNAds.

La modalidad de tratamiento que se pre-
sentó con mayor frecuencia en ambos 
grupos de estudio fue el tratamiento 
combinado, corticoides + antimaláricos 
+ inmunosupresores tipo micofenolato 
y azatioprina, que constituyó el 71,60% 
(136; 190) y 69,80% (82; 118) de tra-
tamientos en lúpicos puros y Overlap 
syndrome.

En cuanto a la nefropatía lúpica, el es-
tudio reflejó un 23,20% (44; 190) de pa-
cientes con afectación renal en el grupo 
de LES puro. El compromiso renal 
según grupos etarios en los lúpicos sin 
Síndrome es más frecuente en menores 
de 18 años. Por su parte, los pacientes 
portadores de Síndrome de Overlap sy-

50,00%  (2;4)

25,71% (9;34)

13,04%  (1;6)
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Figura 2. Nefropatía lúpica en pacientes con lupus eritematoso sistémico
Fuente. Base de datos de la investigación. Elaborado por. Autores

ndrome presentaron una frecuencia de 
nefropatía lúpica estimada en 11,90% 
(14; 118). Figura 2

De los pacientes con LES sin Overlap 
syndrome, solo 41,00% (78; 190) pre-
sentaron alteraciones extrarrenales 
en comparación con el 41,50% (49; 
118) de aquellos pacientes con sola-
pamiento; siendo la mayor complica-
ción en ambos grupos de tipo hema-

Tabla 2. Diferencia de medias de las variables en pacientes con lupus eritematoso sistémico y 
síndrome de superposición.

Variable Pacientes lúpicos 
n=190 (%)

Pacientes con Síndrome de 
OVERLAP n= 118 (%)

Valor p

Edad al diagnóstico de LES, 
Media ± DE (rango)

32,25 ±13,3 (8-73) 36,24 ±13,85 (9-74) 0,040

Género femenino 164 (86) 110 (93.2) 0,049

Puntuación escala SLICC, 
Media ± DE (rango)

4,57 ±1,415 (1-9) 4,48 ±1,344 (0-9) 0,600

Nefropatía lúpica 44 (23.2) 14 (11.9) 0,014

Factor clínico sinovitis 115 (27.4) 81 (35.2) 0,015

Factor clínico lupus cutáneo 
agudo

70 (16.7) 47 (20.4) 0,049

Factor inmunológico ANA 
positivo

171 (37.8) 105 (34.5) 0,048

Factor inmunológico Anti-
DNAs positivo

120 (26.5) 82 (27) 0,026

Factor inmunológico 
Hipocomplementemia

91 (20.1) 68 (22.4) 0,010

Manifestaciones 
hematológicas

77 (40.3) 22 (33.3) 0,040

Manifestaciones 
neuropsiquiátricas

49 (26) 14 (21.2) 0,007

Manifestaciones pulmonares 25 (13) 12 (18.2) 0,010

Mortalidad 7 (4) 4 (3) 0,089

Fuente. Base de datos de la investigación. Elaborado por. Autores

tológico con un 40,30% (31; 78) en el 
caso de lúpicos y 33,30% (16; 49) en 
los pacientes con síndrome Overlap sy-
ndrome. 

A través de la diferencia de medias entre 
las variables trascendentales se llegó a 
inferir que la población con lupus erite-
matoso presentó un mayor número de 
pacientes con nefropatía lúpica, positi-
vidad de ANA y complicaciones hema-

Síndrome de superposición en pacientes con lupus eritematoso sistémico
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tológicas y neuropsiquiátricas que en 
el caso de Overlap syndrome. La pun-
tuación SLICC y mortalidad no presen-
taron diferencias estadísticas significa-
tivas entre grupos. Tabla 2.

Al correlacionar las distintas variables 
con el riesgo de presentar Síndrome 
de superposición, se pudo encontrar 
que con una razón de momios de pre-
valencia (RMP) de 0,51 [IC 95,00% 
(0,26-0,98)] y 0,45 [IC 95,00% (0,23-
0,86)]; la edad temprana de diagnós-
tico (menor a 50 años) y la presencia de 
nefropatía lúpica constituyen factores 
protectores estadísticamente significa-
tivos para el síndrome de superposi-
ción. Tabla 3.

Tabla 3. Razón de momios de prevalencia de factores demográficos, clínicos, inmunológicos y 
sistémicos

Variables IC 
izquierdo

RMP IC derecho

Variables demográficas

RMP de desarrollar OVERLAP en edad 
temprana al diagnóstico de LES

0,26 0,51 0,98

RMP de desarrollar OVERLAP en pacientes de 
género masculino

0,20 0,46 1,053

RMP de fallecer en OVERLAP 0,26 0,92 3,20

Criterios Clínicos de SLICC

RMP de desarrollar OVERLAP con sinovitis 0,88 1,43 2,32

RMP de desarrollar OVERLAP con Lupus 
cutáneo agudo

0,72 1,16 1,86

Criterios inmunológicos de SLICC

RMP de desarrollar OVERLAP con ANA 
positivo

0,43 0,90 1,89

RMP de desarrollar OVERLAP con Anti-DNA 
positivo

0,81 1,33 2,17

RMP de desarrollar OVERLAP con 
Hipocomplementemia

0,93 1,48 2,35

Complicaciones clínicas

RMP de desarrollar OVERLAP en nefropatía 
lúpica

0,23 0,45 0,86

RMP de desarrollar OVERLAP en 
manifestaciones hematológicas

0,64 1,18 2,15

RMP de desarrollar OVERLAP en 
manifestaciones neuropsiquiátricas

0,55 1,14 2,36

RMP de desarrollar OVERLAP en 
manifestaciones pulmonares

0,85 2,04 4,88

Fuente. Base de datos de la investigación. Elaborado por. Autores

DISCUSIÓN
En este estudio se encontró una preva-
lencia global de Overlap syndrome de 
38,30% que se asemejó a aquella en-
contrada en la revisión sistemática de 
LES y síndrome de OVERLAP publi-

cada en 2019 que establecieron rangos 
de prevalencia de 17,0% - 38,00%5. 

En lo que se refiere a las principales 
prevalencias específicas del estudio, 
se encontró que LES-SAAF obtuvo 
porcentajes de prevalencia mayores a 
aquellos del estudio internacional “The 
Euro-Phospholipid Project” (43,20% 
vs 36,00%) y a investigaciones condu-
cidas en poblaciones colombianas y de 
adolescentes que oscilan rangos entre 
9,00%-30,0%6–8. En el caso de LES-
SS, por su parte, la cifra de 16,90% 
de casos de solapamiento se encontró 
dentro de los intervalos encontrados en 
revisiones sistemáticas9,10. En cuanto a 
síndrome de Rhupus; mientras en revi-

siones bibliográficas se habló de una pre-
valencia de entre el 0,09% al 2,00% 11–14, 
en esta investigación se reportó una cifra 
alta de 16,10% que podría deberse a la 
mayor concentración de casos complejos 
en este hospital. 

Al hablar sobre las características de-
mográficas, el estudio reportó a la edad 
temprana de diagnóstico de lupus erite-
matoso sistémico como un factor pro-
tector estadísticamente significativo; 
lo que concuerda con resultados de es-
tudios internacionales de síndrome de 
OVERLAP.6,9,13,15,16. Sin embargo, la 
edad de diagnóstico en el presente es-
tudio es menor a aquella de los estudios 
consultados lo que se puede atribuir a 
criterios de inclusión. 

El género, tanto en lúpicos puros como 
en pacientes con Overlap syndrome, 
predominó el sexo femenino; en corres-
pondencia los hallazgos con estudios 
internacionales donde se presentaron 
valores entre 82,00% y 100,00% con p 
significativa6,9,13,15,17,18.

La ausencia de diferencias entre la so-
brevida de lúpicos puros y portadores 
de síndrome de superposición se pudo 
explicar por la mejora en el tratamiento 
de los pacientes y al diagnóstico más 
precoz. Este hallazgo estuvo en concor-
dancia con un estudio epidemiológico 
de Overlap syndrome de LES-Miopa-
tías en donde se estudió la sobrevida y 
no se encontraron diferencias17.

Dentro de los criterios clínicos más 
prevalentes, estudios internacionales 
de LES-SAAF demostraron que tanto 
al diagnóstico como al seguimiento; 
los pacientes con superposición pre-
sentaron mayores manifestaciones arti-
culares que los lúpicos puros, con va-
lores de p<0,056,19. En el caso de los 
pacientes con Rhupus, estudios inter-
nacionales confirmaron porcentajes de 
compromiso articular mayores a los del 
estudio con un 98,00% de casos con ar-
tropatía (p<0,05)12,13. Hablando de los 
criterios inmunológicos más preva-
lentes al diagnóstico, en nuestro estudio 
se encontró un mayor porcentaje de an-
ticuerpos Anti-DNA y de hipocomple-
mentemia en pacientes con Overlap sy-
ndrome y uno mayor de ANA en LES 
puro. La bibliografía estudiada con-
cuerda con nuestros hallazgos en que 
los Anticuerpos Anti-DNA son ma-
yores en pacientes con Rhupus, Sín-
drome de Sjogren (SS) primario, Es-
clerosis Sistémica (ES) y Miopatía In-
flamatoria (MI)2,13. Al hablar de ANA, 
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se ha identificado que existe una mayor 
presencia de este marcador aunque 
el mismo no constituye un adecuado 
factor pronóstico ni criterio diagnóstico 
dada su reducida especificidad y sensi-
bilidad6,13,15,16.

En cuanto al tratamiento evidenciado 
en este estudio, el 71,60% de pacientes 
son tratados con la modalidad combi-
nada; en el que se cumplió la correcta 
indicación de este tipo de terapia solo 
en el 23,20% de pacientes que presen-
taron nefropatía lúpica20. Referente a 
las complicaciones sistémicas del LES 
la aparición de mayor frecuencia fue la 
afectación a nivel hematológico. Estos 
hallazgos difieren casi a la mitad de 
frecuencia que reporta la bibliografía 
mundial con un 80,00% de afectación 
de este tipo en pacientes con LES4; 
mientras que para los diversos Overlap 
syndrome concuerda con ser una de 
las manifestaciones extrarrenales de 
mayor porcentaje pero con menor pre-
sencia que en lúpicos puros 6,13. En lo 
que respecta a la nefropatía lúpica, los 
resultados concordaron con estudios la-
tinoamericanos que situaron esta com-
plicación en alrededor de 50,00% de 
pacientes lúpicos19. En los Overlap sy-
ndrome, por su parte, se reportó como 
una complicación rara y de preferencia 
en pacientes con MI asociada16. 

Las limitaciones que supeditaron este 
estudio se basan en el carácter retros-
pectivo que en base al registro de aten-
ción digital por lo que debimos en-
frentar la pérdida de sujetos de estudio 
y dificultad de recolección debido a 
la falta de constancia de los criterios 
SLICC en la primera atención que re-
cibió el paciente. Así mismo, el ca-
rácter transversal analítico del estudio 
no permitió llevar a cabo asociaciones 
de causalidad. 

CONCLUSIONES 
El Overlap syndrome fue una pato-
logía que presentó frecuencia alta en 
pacientes con LES. Además, fue un 
trastorno de predilección en el sexo fe-
menino y que se presentó una edad de 
diagnóstico mayor que en pacientes con 
LES, factores relevantes de riesgo y de 
prevalencia similar en estudios interna-
cionales. 

Este síndrome no modificó la morta-
lidad de quienes lo desarrollaron dado 
que existió menor aparición de com-
plicaciones renales y extrarrenales que 
comprometan la vida del paciente.

RECOMENDACIONES
Difundir a nivel nacional como inter-
nacional las estadísticas precisas re-
ferentes a las diversas enfermedades 
autoinmunes. Promover la investiga-
ción de síndromes de superposición a 
través de estudios de mayor poder esta-
dístico permitirá establecer una asocia-
ción válida de factores de riesgo para 
un manejo adecuado de pacientes con 
este tipo de trastornos. Es trascendental 
su caracterización clínica y serológica.

ABREVIATURAS
Overlap syndrome: Síndrome de Su-
perposición; LES: Lupus Eritematoso 
Sistémico; SAAF: Síndrome de An-
ticuerpos Antifosfolipídicos; RMP: 
Razón de Momios de Prevalencia; 
SLICC: Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics; ANA: Anti-
cuerpos Antinucleares; HECAM: Hos-
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