XVI REUNION
GEAS 2023

GRUPO DE ENFERMEDADES
AUTOINMUNES SISTEMICAS

=\ UE

28-29 Septiembre

Hotel Silken
Al Andalus

EAS
@SEML-  ~EEMI@ | ¢




XV REUNION

GEAS 2023 Sevilla | hotel siken

GRUPO DE ENFERMEDADES 28-29 Septiembre | Al Andalus
AUTOINMUNES SISTEMICAS

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO

CONECTIVO
U1-RNP _<

Structure

Miriam Akasbi Montalvo
Hospital Universitario Infanta Leonor
Madrid



XV REUNION
GEAS 2023 SeVi I Ia | Hotel Silken

GRUPO DE ENFERMEDADES 28-29 Septiembre | Al Andalus
. SISTEMICAS

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO
CONECTIVO

Descrita en 1972 por Gordon Sharp y cols

- ¢Entidad distinta ?
- ¢Etapa temprana de otra enfermedad del tejido conectivo?

- ¢Sindrome de superposicion inespecifico?

La EVIDENCIA de que la EMTC es una entidad propia:
1. Alelos de riesgo caracteristicos de EMTC en comparacion con otras EAS o controles sanos.

2. Anticuerpos anti-U1-snRNP en la patogénesis de la EMTC.

Flam ST et al. Rheumatology (Oxford) 54(3):528-535
Greidinger EL et al. Rheum Dis Clin North Am 31(3):437-50
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EMTC

Superposicion en las caracteristicas clinicas de lupus,
esclerodermia, miositis y artritis reumatoide.

Hoffman RW et al. Curr Opin Rheumatol. 2000 Sep;lZ(S):BSﬂ
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EPIDEMIOLOGIA EMTC

N=258
Table 1. Prevalence and incidence of MCTD among Manhattan residents =18 years of age S L I STI c E Tc
Definition N Crude rate per Age-adjusted rarte per L
* Prevalencia 2.98 por 100.000 ha

(95% CI) (95% CI)
Prevalence, 2007 (] [
Modified Alarcon-Segovia and Kahn criteria 16 1.20 (0.68, 1.94) 1.28 (0,72, 2.09) ([ ] I n c I d e n c I a 0 39 o r 100 000 h a b
Diagnosis of MCTD and no other diagnosis of another CTD 38 2.84(2.01, 3.9) 2.98(2.10,4.11) O O
Diagno: f MCTD regardless of other CTD diagnoses 210 15.70(13.58,17.83) 16.22(14.00, 18.43)
Incidence, 2007-2009
Modified Alarcon-Segovia and Kahn criteria 2 = = D IAG N O STI CO E M TC+OT RA EAS
Diagnosis of MCTD and no other diagnosis of anather CTD 16 0.40 (0.23, 0.64) 0.39(0.22,0.64)
Diagnosis of MCTD regardless of other CTD diagnoses 75 1.86 (1.46,2.33) 1.90 (1.49,2.39)

oo it oo o * Prevalencia 16.22 por 100.000 hab
* Incidencia 1.9 por 100.000 hab

Hasan G et al. Rheumatology, 2023, 62, 2845-2849
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OTRAS EAS EN PACIENTES
CON EMTC

Table 2. Other CTD diagnoses reported among MCTD cases (N= 210)

Other diagnosis (not mutually excusive) " % of total
SLE 144 68.6
RA 61 29.0
SS a0 28.6
5S¢ or scleroderma 48 22.9
Fibromyalgia 24 11.4
APS 14 6.7
PM/DM 12 5.7
Discoid lupus 7 3.3

Systemic vasculirides

[t

1.0

Hasan G et al. Rheumatology, 2023, 62, 2845-2849 1
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N=145
Mas frecuente en mujeres (3/1)
Edad media 37.9 ainos
DIAGNOSTICO EMTC Pufty

*Jﬂﬂﬂ 3 * Prevalencia 3.8 por 100.000 hab hands & Artritis

"1+ Incidencia 0.21 por 100.000 hab

EPID Sequedad

D 4
Raynaud

Gunnarsson et al. Ann Rheum Dis. 2011 70(6):1047-51 )F
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INMUNOLOGIA EMTC

RESPUESTA INMUNE A U1-RNP
* U1-RNP es parte del complejo

espliceosoma, cuya funcion es cortar el
pre RNAm a RNA maduro.

A,

* Los Acs anti-U1 RNP reaccionan de forma "W =
ESPECIFICA con polipéptidos snRNP con \A
pesos moleculares de: Anti-U1-70 kD

»> 70 kD

’ NRNP
> 33 kD (A) ;

> 22 kD (C)

Hoffman RW et al. Curr Opin Rheumatol. 2000 Sep;12(5):386-
Sharp GC Lupus. 2002;11(6):333-9.
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Gutiérrez et al. ) Musculoskelet Disord Treat 2020, 6:080
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RETOS EMTC

1.Baja prevalencia.

2.Carencia de guias de manejo especificas.

3.Criterios diferentes de diagndstico y clasificacion.
4.Algunos pacientes cumplen criterios clasificatorios de

otras EAS.
Gunnarsson R et al. Ann Rheum Dis 2011; 70(6):1047-1051 )
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CRITERIOS

CLASIFICATORIOS Emmmms

EMTC

28-29 Septiembre

Hotel Silken

Serologic.
Anti-U1-snRNP =100 UWiml
Anti-Sm negative

Clinical:
=4 of the following:

= Severe myositis

= Pulmonary involvement
(DLCO <70% or PH)

= RP or esophagesl
dysmotility

» Swollen hands or

sclerodactyly

—

~

Alarcon-Segovia and

Serologic:
Anti-U1-snRBNP =100 U/ml

Clinical:
=3 of the following:

» Edema of the hands

» Synovitis*

» Myositis* (laboratory of
biopsy proven)

« RP

» Acrosclerosis

*gither synovitis or myositis
is mandatory

Wanzenried A et Al. Clin Rheumatol 2022 Nov;41(11):3503-3511
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Sensibilidad 62.5% ->81.3% mialgia
Especificidad 86.2%

Alarcon-5egovia Criteria Kahn Criteria

Serologic criteria Anti-RNP at hemagglutination titer of =1:1600 High-titer anti-ARNP corresponding to a speckled

AMA of 21:1200 titer
Clinical criteria

1. Swollen hands 1. Swollen fingers
2. Synovitis 2. Synovitis
3. Myositis (biclogically proven) 3. Myuositis
4. Raynaud's phenomenon 4. Raynaud's phenomenon
5. Acrosclerosis
MCTD present if: Serologic criterion accompanied by 3 or more clinical criteria, Serologic criterion accompanied by Raynaud's
one of which must indude synovitis or myositis phenomenon and 2 or more of the 3

remaining clinical criteria

Alarcén-Segovia D. J Rheumatol 16(3):328-334, 1989
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Table2 Patients fulfilling classification criteria of MCTD and other
CTDs (total n=33)

Diagnostic/classification criteria Frequency

Sharp MCTD criteria [10] 25 (T6%)

Kasukawa et al. MCTD criteria [11] 31 (94%)

Alarcon-Segovia and Villareal MCTD criteria [12] 0 (91%) .b.l.d d.
Kahn and Appelboom MCTD criteria [13] 28 (85%) Mayor SenS| I I a °
ACR/EULAR systemic sclerosis criteria [17] 16 (48%) o

SLICC systemic lupus erythematosus criteria [16] 13 (39%) Kasu kawa (94 A’) y
ACE/EULAR rheumatoid arthritis criteria [19] 6 (18%) .
ACR/EULAR primary myositis criteria [18] 3 (9%) Ala rcon-SegOVIa (9 1%).
Patients fulfilling > 1 MCTD criteria set 32 (97%)

Patients fulfilling all 4 MCTD criteria sets 20 (61%)

Patients fulfilling MCTD and = 1 other CTD critenia 25 (76%)

Patients fulfilling MCTD and = 2 other CTD criernia 11 (33%)

The absolute and relative frequencies are shown: n (%)

Wanzenried A et Al. Clin Rheumatol 2022 Nov;41(11):3503-3511
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS 2019 EMTC:

Table 1. Diagnostic criteria for mixed connective tissue disease 2019, from the The japan research commitee of the ministry of
Japan research committee of the ministry of health, labor, and welfare for sys- .
temic autoimmune diseases. health, labor and welfeare for systemic
|. Common manifestations autoimmune diseaseS.
1. Raynaud’s phenomenan
2. Puffy fingers and/or swollen hands Modern Rheumatology 2021; (319:1, 29-33

IL Immunological manifestation

Positivity for anti-U1 ribonuclesprotein antibody
. Characteristic organ invohrement

1. Pulmonary arterial hypertension

2. Aseptic meningitis

3. Trigeminal meurocpathy
IV. Overlapping manifestations

A Systemic lupus erythematosus-like manifestations Diagnéstico de EMTC

1. Pobyarthritis , , . . , .
2. Lymphadenopathy o 21 S|ntoma comun + C"teno SerO|OgICO + un
3. Malar rash , , e
4. Pericarditis ar pleuritis Organo Ca racterIStICO
5. Leukopenia (4,000/ul or less) or thrombocytopenia (100,000/ul or less) , , . . ,y .
B. Systemic sclerosis-like manifestations ¢ 21 Slntoma comun + Crlterlo SerO|OgICO+
1. Sclerodactyly o " . "
2. Interstitial lung disease dentro de los sintomas "mixtos" al menos
3. Esophageal dysmotility or dilatation
C. Palymyasitis/Dermatomyositis-like manifestations uno en dOS gru pOS (A, B, C).
1. Muscle weakness
2. Elevated levels of myogenic enzymes
3. Myocgenic abnormalities on electromyogram




XV REUNION
GEAS 2023 SeVi I Ia | Hotel Silken

GRUPO DE ENEERMEDADES 28-29 Septiembre | Al Andalus

AUTOINMUNES SISTEMICAS

85 pacientes EMTC
Solo 1/3 (33/85) cumplieron criterios

Myositis I

clasificatorios. Sclerodactyly EE————
De los 33 pacientes, cumplieron criterios ~ Dyspnea

.. . Lung fibrosis (on HRCT) I
clasificatorios de al menos otra EAS: Hypocomplsmentamia —
- 16 (48%) -> ES Rheumatoid factor I
-13 (39%) -> LES Synovitis

Esophageal sympioms I
- 6 (8%) -> AR Microangiopathy (nailfold) I
-3 (9%) -> Miositis Puffy fingers I
Raynaud's phenomenon | S

0% 20% 40% 60% 80% 100%

=¥

Tto inmunomodulador combinado: 54%
Sin tratamiento: 11% Fig.4 Most frequent clinical findings in our MCTD cohort (n=33)

Alto riesgo de no diagnosticar EMTC
La EMTC requiere en muchas ocasiones de terapia inmunosupresora para alcanzar la remision

Wanzenried A et Al. Clin Rheumatol 2022 Nov;41(11):3503-3511
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EVOLUCION EMTC LBl 8 Ui
/Es—m enfermedad relativamente
MCTD; ESTABLE
N= 147 05T / a a5
Seguimiento 7 ahos Diegnostic

14; 9 %
SLE; 6; 4%

* 14% desarrollaron otra EAS

* Edema en manos predictor de fenotipo estable

* Laremision a largo plazo no es muy frecuente: 13% tras 7 anos
* Predictor de remision: mantener CVF elevada

Reiseter S, Gunnarsson R et al. Arthritis Research & Therapy (2017) 19:284
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HLA-DR 4, HLA-DR1

Paradowska-Gorycka Aetal. Shomi Oka et al. 2022
2016

Risk alleles

For ILD

Protective
alleles

HLA-B*08 DRB1*15:01 HLA-DRB1*04:01; (fr: HLA-DRB1*04:01/*15 T
DRB1%04:01 DRB1*04 HLA-DRB1*09:01; (fr: HLA-DRB1*04:01/*15 T
HLA-B*18; DRB1*03:01

DRB1%04:04; DRB1*13:01; HLA-DRB1*07:01 HLA-DRB1*13:02

DRB1*13:02

Sziics G EULAR 2023 Milan ‘
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PUNTOS CLINICOS CLAVE
EMTC

Clinica de superposicion (ES, AR, LES y MI) no al mismo tiempo

Fendmeno de Raynaud en casi todos los pacientes

Afectacion renal 25% -> GN membranosa

Afectacion grave del SNC es rara

Hipertension pulmonar -> causa mas frecuente de muerte por EMTC

Bennet R. Kelley and Firestein's Textbook of Rheumatology 2017 (pp.1431-1451)
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AFECTACION ARTICULAR

* Desde artralgias leves hasta artritis severa
 Mas grave que en LES y ES, menos que AR

* Sintoma de presentacion en 60 a 100%

* Poliarticular, simétrica, peq. articulaciones
* Erosivaen 30a 70%

* FR+->riesgo de enfermedad erosiva

* Tenosinovitis

Bennet R. Kelley and Firestein's Textbook of Rheumatology 2017 (pp.1431-1451)
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MIOSITIS

* Primeras etapas de la enfermedad
* Proximal hombros y cintura pélvica
* Brotes agudos y fiebre
It SR NN
Hallazgos histolégicos similares a los de los P y i e “94_ S
pacientes con MI/LES o infiltrados linfociticos "f ¥ ._" e : .
perivasculares y endomisiales, como en DM. : s f“"“’é;-ﬁflf oz« A
- :,n;- " g0 ; 5 =
; ';_';_ Jﬂ'wj *% h' {., el RS
A Bl i NARRE c5

' i
Bennet R. Kelley and Firestein's Textbook of Rheumatology 2017 (pp.1431-1 451)}F
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ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

* 14 centros
e Criterios dx clasicos
* No excluyen otras

EAS

A

Saito Y J Comput Assist Tomogr 2002 (26):349-357
Boleto G Semin Arthr Rheum 2023 Aug 26;63:152258 o

Vidrio esmerilado
Consolidaciones aéreas
Patrones reticulares
Engrosamiento
interseptal
Bronquiectasias por
traccion

Imagenes en panal
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ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL

300 pacientes con EMTC, con y sin EPI
- Edad media 39.7 £ 15,4
- 63.7% mujeres

Se asocio presencia de EPI:
- Afectacion gastrointestinal superior

- Proteina C reactiva >5 mg/L

Factor Riesgo EPI grave -> ulceras digitales.

Boleto G BSeminars in Arthritis and Rheumatism 63 (2023) 152258

Table 1
Characteristics of MCTD patients stratified based on presence or absence of [LD
on HRCT.,
(haracterisCios Total (n MTCD o MICTE Pl e
= 301 ILD (6 — LD im—
150) 150)
Denzgraphics
Age, mean (SD) 7 7.5 411 e
{149) (157
Gender, o (%) 1m 93 [HL0) 98 (65.3) NS
Adrican, m %) frur 10 6.7 17i(11.3]) HE
Hon cansesion, n (3] o7 =0 [2000) F7i(34.7) HE
Sraaking, n [%) B3 &3 [2210) 35(23.3) HE
Qinical fearares
Diisease duratbon, years, meamn 16.8 6.6 (7] 169 HE
(5] [A0L1) [IOLE)
T sinee MCTD diagnosis and 58 (83)
LDy dlagnosts, years, mon
(504
FViCha, mean (50 B7.5 5.3 B4 0L ]
{14a.5) [2.1)
DLOCOS, mesn (S0) GH.5 748 GL4 s0L]
{Z=2.0) [a.1)
FH, & (%) 10 427 G [4.00 HE
Skim thickening, n | %) 1) 41 [Z7.3) B8 (28.7] o3
Digical gleers, n (%) 42 16 [17) A (17.3) HE
Palymynawvitis, n (%] 13 55 [26.7) 54 (36.0) HE
i o (3] i ol el o SSias.3l vt
| Uppes GI, 5 (%) ** 128 £ [20.7) B2 (54.7)  ~0u0 |
Lewer GI, 0 (W) *** 72 37 (24.7) 35 (23.9) NS
Capillasoscopy 550 pattern, o 63 =0 [2000) 33 (22.0) HE
%)
Biclogleal features
Axith-topadsoanerase | (SeT0), n 6 O G 4.0) o
%)
Axterniromens o %) 2[(1-3) 5[33]) HE
Flesimnacaid factor, & (%) 85 38 (25.3) 47 131.3) HE
Ant-COF, o (%) 20 2105.3) 12i8) HE
Axtl-550Fo, n (3] 73 2 (193] 44 [29.3]) 0.a2
Anii-55H1a, m{%) 17 & [am 11 (7.3) HE
Cryoglobulinemia, o [(3) 10 201.3) B3] 00
EBP =10 6T, o (%) 35 16 [17) 191012.7) HE
[11.7]
| =F =5 w1, o (%) 125 &3 [28.7) B2 (54.7) ~0U001
L21.0
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36 pacientes con EMTC-HTAP

Ademas pacientes con  EMTC sin HTAP
LES con HTAP
ES con HTAP

Factores independientes para HTAP en EMTC:
Pericarditis, poliartritis, trombopenia, EPl y Acs
anti-Sm

Igual supervivencia en EMTC-HTAP, LES-HTAP y
ES-HTAP.

El tabaco se asocia con un peor prondstico

HTAP rara y severa en EMTC
Supervivencia 56% a 10 anos.

HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR (HTAP)

A 84 B & __
—— Ko PaM =
T . FAH T el O t—==—m====a
51 5
o — S I e =
- T -
3_ 8 8 — == MCTD-FAH
i i SLE-PUH
3 ® o4, e S5cPAH
£ ° £
8.
o
H ] L] [} H 4 § 8 [
Kusmbant il rish ” =
g or Hhrrber &l i
u,:‘-: : 2 ) ) ﬁ MCTD-PAH 17 1] 13 12 12 T
SLE-FAH 18 "
550PAH 18 1
D
8 Bym—
- _Y_I e
{ ——= RD

Caracterizacion de HTAP en EMTC: registro nacional francés
multicéntrico
Chaigne B et al. Rheumatology 2023 00, 1-7
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Fiac. 1 The prevalence and pattemns of nailfold microvascular abnormalities among MCTD, SLE, SSc and IIM

Scleroderma like =

FENOMENO DE RAYNAUD

2.5%
Late — 12 2.50
ACHVE — 8% 2.5%
Early = 18% 2.5%
Mop- 2% ‘]%
scleroderma
MCTD SLE S5¢c 1M
MCTD SLE 58¢ 1M P-value
{n=50) {n=40) (n=T0) (n=50) (vs.5LE) (vs.58¢) (vs.IIM)
NV scleroderma pattern, (%) 38.0 10.0 88.6 S58.0 0.003 <0.001 0.07

Alteraciones capilaroscépicas asociadan
mayor prevalencia de HTAP en EMTC

Yasuyuki Tododoki et al. Rheumatology 2022; 61:4875-
4884

50 pacientes EMTC (controles: LES, ES, Ml)

* Todos Anticuerpos anti-RNP+y
Fendmeno de Raynaud

 Pacientes con EMTC ->20% con HTAP

 Menos alteraciones capilaroscopicas en
EMTC vs ES (38% vs 88.6%) 10% LES

 Mayor prevalencia de HTAP en pacientes

con patron ES en capilaroscopia.
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B
Cage ] d6 F (S8c-like + T-like)

TR FITTTIT ]

D )|
f
_ g .
20 4 R -'q- <2040 tum
0w 52W

Case 1L 55 F {ELE-like + 55¢-like + ITM-like)

lll%lilﬁ G

W 51W

Después de tratamiento IS, los patrones ES
desaparecieron en la mitad de los pacientes
con EMTC pero no cambiaron en los pacientes
con ES.

La deteccion de alteraciones
capilaroscopicas puede contribuir a
predecir HTAP en EMTC.

Yasuyuki Tododoki et al. Rheumatology 2022; 61:4875-4884
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o A

Patréon esclerodermia-like (ES-like)
Megacapilares, alteraciones morfolégicas y i
disminucion en la densidad capilar 100%
Significativamente mas frecuente en EMTC que i
en EITC. Reduced numerosity n Giant capillaries

?L‘;i ._:_-‘.r
El nimero absoluto de capilares fue —%
significafivamente inferior en EMTC vs EITC.

Abnormal shapes Hemorrhages

Patron capilaroscoépico tipico de EMTC vs EITC:
- Patrén ES-like FR —@— MCTD —@— UCTD
_Disminucién en nll‘mero de capilares Fig. 2. Graphical representation of NVC pammeters among tested groups,

Capilaroscopic analysis of the microvascular status in mixed versus undifferentiated connective tissue disease.
Pizzorni C et al. Mirovascular Research 2022 Jul; 142: 104367
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PRONOSTICO EMTC

280 pacientes
Tasas de supervivencia tras el diagnéstico:

H"k 98% a los 5 afios

[ N 96% a los 10 anos
88% a los 15 anos

Tatal =350

ol
=

-
g

[
-2

L4
A

I

CAUSAS DE MORTALIDAD

- Hipertension arterial pulmonar
- Enfermedad cardiovascular

o L -PTT

0 5 mn 15 Pl 15 B | a5

Swrvival time from disease onset (years) - I nfecciones

Cumublative Proporson Surviving

b

Hajas A et al. J Rheumatol 2013; 40:1134.
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TRATAMIENTO EMTC

No disponemos de ensayos controlados para guiar los tratamientos en EMTC

No hay Guias de Tratamiento en EMTC

Se recomiendan terapias especificas para
afecciones organicas similares observadas en
el lupus eritematoso sistémico (LES), la
esclerosis sistémica (ES) o la miopatias
inflamatorias (MlI).

Kim P et al. Rheum Dis Clin North Am 2005; 31:549.
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ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO

U1-RNP

EITC structure
EAS

Sl’ndrome:s.Qe e ENTIDAD
superposicién
DEFINIDA




XV REUNION
GEAS 2023 SeVi I Ia | Hotel Silken

GRUPO DE ENFERMEDADES 28-29 Septiembre | Al Andalus

AUTOINMUNES SISTEMICAS

Mi paciente tiene artritis, Fendmeno de Raynaud y
ANAs+ ........

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO (EMTC)

ENFERMEDAD INDIFERENCIADA DEL TEJIDO CONECTIVO
(EITC)

SINDROME DE SUPERPOSICION

OTRA ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA (EAS)




Evolucion Enfermedades Autoinmunes Sistémicas

Predisposicion .
; .p EITC estable EITC de riesgo
genética
Autoimunidad Autoanticuerpos — 5 Desarrollo —» EITC — ) EITCen —» EITCde—> EAS
+ de sintomas evolucion riesgo definitiva

\ J
|

|

Factores EAS definitiva EAS definitiva
ambientales

El tiempo desde el inicio de sintomas hasta el diagndstico es
DECISIVO

Sziics G EULAR 2023 Milan
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Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo (EITC)

50% de las EAS perfil indiferenciado al inicio

Mujeres en la 32 0 42 década
Hasta el 40% de los pacientes con EITC -> EAS definida primeros 3-5 afos.

Entidad clinica definida con unos hallazgos caracteristicos
* No cumple criterios clasificatorios de ninguna EAS
* Al menos una manifestacion clinica tipica de EAS
 ANAs+, al menos en dos determinaciones
* Duracion de la enfermedad de al menos tres afos.

Mosca M et al. Autoimmunity Reviews 6 (2006) 1-4 9
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Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo

Thyroid
disease
NO EXISTEN CRITERIOS CLASIFICATORIOS
ESTABLECIDOS Pericarditis
Interstitial lung disease
Nonspecific interstitial
pneumonia
LOS SINTOMAS MAS FRECUENTES: O ) b
telangiectasias, urticaria) wwd
Raynaud phenomenon
Poliartritis simétrica no erosiva de causa no filiada
Queratoconjuntivitis seca
Hematological disorders Arthritis/Arthralgias
[Leu:npenh;l::i:;mmnpenh, Mmhii

Serena C Front. Pharmacol. 13:820760. doi: 10.3389/fphar.2022.8
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B Min B Max
Fig. 1. Clinical manifestations of stable undifferentiated connective tissue diseases (UCTD).

Mosca M et al. Autoimmunity Reviews 6 (2006) 1-4



XV REUNION
GEAS 2023 SeVi I Ia | Hotel Silken

GRUPO DE ENFERMEDADES 28-29 Septiembre | Al Andalus

AUTOINMUNES SISTEMICAS

Evolucion de Enfermedad Indiferenciada del Tejido
Conectivo

Evolution of undifferentiated diseases to defined connective tissue

diseases (CTD)
Defined CTD Author 6 cohortes de pacientes con EITC (n=1118)
SLE [11,12,17,27] * Un 28% de los pacientes tuvo evolucion a
e 3_1‘“““ S EAS durante los 6 primeros afios del

® SS 2-18% diagndstico.

® SS5p 4-15% y

 MCTD 05-3% * | _Las mas frecuentes LES y AR

* PM 0.6-2% * 13% alcanzaron remision

® AR 3-26%

Mosca M et al. Autoimmunity Reviews 6 (2006) 1-4

Rubio J et al. Curr Rheumatol Rep (2023) 25:98-106
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Factores de riesgo de progresion en EITC

Risk factors Evobred UCTI SLE RA 55c 55 MCTD
Younger age |4 5A
African American |4 SA * Fde RaynaUd
RP[10, 14] 5.70F 530FF o
Fever 15, 10] 5458 * Sindrome seco
Sicca 5, %, 10, 14 718 5.64-1854°% or ope
Esophageal dysfunction |5 sa * Fotosensibilidad
Serositis [4, 10 &, 10-7.50°% . ..
Photosensitivity [10, 14] 11.80°% 349R% ° Pol 1a rt r|t IS
Polyarthritis |10, 14] 1203 3.307% 6757
Diiscoid lupuos [4 15.80°% ° Citopenias
Sclarndactyly |5, 10] 4 78F
Cytopenias [9, 15] &30 ° > /
Multiple antibody specificities [22] SA ANAS = 1 640
ANAZ 164015 700

°
ANA (nucleolar pattern) [ 10] 4 1FF Acs
Anti-centromere [15] 397 o ’
ds-DNA [5, 10] 5.08-64 785 Anticentromero +
Anti-Sm [4] 2570, 28, 20FR .
Anti-Ra[5. 10, 15, 17e] SA 12,967 * Acs anti-Ro +
Anti-La [10] 12 69°
Anti-RMNP [10] 16,607
Rheumatoid factor [ 10] 124°F
aPL. antibody [22 A
Bone erosions on MRI [10] 3057

Rubio J et al. Curr Rheumatol Rep (2023) 25:98-106
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Factores de riesgo de progresion EITC a EMTC

Risk factors Evobved UCTD SLE RA 88c 8% MCTD

Younger age |4 5A

African American |4 54

RP10, 14] 5.70°F 530FF

Fever [5. 10] 5 49FF

Sicca [5, 9, 10, 14 7.18%® 5.64-18.54°F

Esophageal dysfunction |5 5A

Serositis [4, 10 4. 10-7.50%

Photosensitivity [10, 14] 11.80P% 3 4R

Polyarthritis |10, 14] 1203 3.307% 6757

Discoid lupas [4 15807

Sclarndactyly |5, 10] 4 78F O
Cytopenias [9. 15] 420 Artritis
Multiple antibody specificities [22] SA -
ANAZ 1:620 (15 700 Anti-RNP+
ANA (nucleolar pattern) [ 10] 4 1FF

Anti-centromere [15] 397

ds-DMA [5, 10] 50864 7475

Anti-Sm [4] 25.70, 28 2R

Anti-Ro [5, 10, 15, 17+] SA 12.96™

Anti-La[10] 77 59

Anti-RMNP [10] 16697

Rheumatoid factor [ 10] 124°F

aPL. antibody |22 SA

Bone erosions on MRI [10] 3057

Rubio J et al. Curr Rheumatol Rep (2023) 25:98-106
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[ I 4

Sindromes de superposicion

SLE-RA; SLE-SS, SLE-55c; SLE-AAV; SLE-APS

RA-SLE Rhupus
RA-SS a SLE pSS-SLE (anti-La/SSB)
RA-vasculitis pSS-RA
RA-55c pSS-vasculitis
RA pss pSS-SSc
pSS-polymyositis
O‘ / ' pSS-PBC
erlap pSS-thyroid
sy.
MCTD

55c-RA (a-CCP)
$S5c-myositis SSc and Vasculitis-lgG4-RD

SSc-Sjogren Other Other overlaps
SSc-PBC
SSc-thyroid _ - IIm
SSc-Lupus Scleromyositis
Other overlaps (Pm-5cl Ab) ) o
Szucs G EULAR 2023 Milan ‘

F
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CONCLUSIONES EMTC

Anticuerpos anti-U1-snRNP importantes en la patogénesis de EMTC.

Los pacientes pueden cumplir criterios clasificatorios de Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo y
ademas cumplir criterios de otra EAS.

Es una EAS poco frecuente pero no por ello inexistente.

No disponemos de guias de seguimiento y tratamiento.

Los pacientes con EMTC suelen tener buen prondstico.
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ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL GEAS-SEMI
EMTC

Enero 2023
Descriptivo retrospectivo no intervencionista
Pacientes con EMTC en Unidades de EAS o cualquier Servicio de Medicina Interna integrado en el GEAS

gue cumplan los criterios de inclusion

OBJETIVO PRINCIPAL
Creacion de un Registro Nacional EMTC
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ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL GEAS-SEMI
EMTC

CRITERIOS DE INCLUSION
o Pacientes con diagnodstico de EMTC, de acuerdo a los criterios de Alarcon-Segovia (1987)
o Lectura del documento de informacidn al paciente y firma del consentimiento informado

CRITERIOS SEROLOGICOS

o Anticuerpos anti-RNP positivos.

CRITERIOS CLINICOS

° Edema de las manos.

° Sinovitis.

° Miositis.

o Fendmeno de Raynaud. |
° Acrosclerosis. B
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ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL GEAS-SEMI
EMTC

REQUISITOS PARA EL DIAGNOSTICO

1. Cumplir el criterio serologico.

2. Cumplir tres criterios clinicos.

3. El cumplimiento de criterios de otras EAS NO ES criterio de

exclusion.
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ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL GEAS-SEMI
EMTC

mbritozeron@gmail.com
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