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Introduccion

El espectro clinico de las enfermedades del tejido
conectivo es extremadamente diverso. Multiples sintomas
y signos podrian presentarse en diferentes combinaciones:
en algunos casos se trata de combinaciones especificas
de sintomas que frecuentemente se presentan juntos, en
lamayoriade los casos en asociacion con autoanti cuerpos
contraconstituyentes nucleares bien caracterizados. Esto
ha Illevado a la definicién de enfermedades especificas
del tejido conectivo basada en la presencia de sintomasy
signos particulares, en asociacion con hallazgos
serol égicos especificos. Sin embargo, muchos pacientes
con sintomas de enfermedad del tejido conectivo no
satisfacen totalmente los criterios diagnésticos para una
enfermedad especifica: tales pacientes podrian estar en
una etapainicia de algunade estas enfermedades y luego
podrian desarrollar una especifica. La enfermedad mixta
del tejido conectivo (EMTC) es € clésico ejemplo de un
sindrome indiferenciado dentro de las enfermedades del
tejido conectivo. Lajustificacion de definir alaEMTC
como una enfermedad especificadel tejido conectivo esta
basada en parte, en la presencia de autoanticuerpos a
antigenos nucleares particulares, por ejemplo U |-RNA-
asociado a proteinas, Ul ribonucleoproteina nuclear
pequefia (Ul-snRNP)

Fisiopatologia

La EMTC tiene sintomas de muchas enfermedades
autoinmunes (artritis reumatoidea juvenil, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, sindrome de
Sjogren, miositis, dermatomiositis). A continuacion se
mencionan los criterios diagnosticos de la EMTC
publicados por algunos autores.

Criterios de Sharp (1972)

- El diagnéstico definitivo requiere 4 criterios mayores
con anti-U | RNP positivos y anti-Sm negativos.

- El diagnéstico probable requiere 3 criterios mayoresy
2 menores mas la positividad de anti-U 1- RNP.

- El diagnostico posible requiere 3 criterios mayores sin
evidencia serol 6gica de enfermedad.

Los criterios mayores son: miositis severa, compromiso
pulmonar (lesiones vasculares en biopsia pulmonar),
fenébmeno de Raynaud o hipomotilidad esofagica, manos
tumefactas o esclerodactilia y altos niveles de anti-U 1-
RNp con anti-Sm negativos.

Los criterios menores son: alopecia, leucopenia «4.000
glébulos blancossmm3), anemia, pleuritis, pericarditis,
artritis, neuralgia del trigémino, exantema malar,
trombocitopenia «1 00.000/mm3), miositis leve e historia
de tumefaccién en las manos.

Clasificacién de Alarcon-Segovia y Villareal

- El criterio seroldgico es lapositividad de los anti-RNP
con titulos mayores de 1:1600

- Los criterios clinicos son (a menos 3): edema de las
manos, fenémeno de Raynaud, acroesclerosis, sinovitis
y miositis.

Criterios de Kasukawa

- El diagnéstico requiere 3 de las siguientes condiciones:
positividad de uno de los dos sintomas principales,
positividad de anticuerpos anti-RNP y positividad en
uno o mas hallazgos en 2 de las tres categorias de la
enfermedad. Los siguientes son hallazgos de las
categorias de la enfermedad:

Pediatra - Inmuno alergélogo, Jefe de la Unidad de Urgencias Pediatricas, Hospital del Nifio "Dr. Ovidio Aliaga U". La Paz"- Bolivia.

** Médico Pediatra. La Paz — Bolivia



- Lupus sistemico like: poliartritis, linfadenopatia.
eritema facial, pericarditis o pleuritis, leucopenia o
trornbocitopenia.

- Esclerosis sistémicaprogresivalike: esclerodactilia,
fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar restrictiva,
hipornotilidad esofagica.

- Polimiosisits like: debilidad muscular, incremento de
los niveles séricos de creatinin kinasa y patron
miogénico en la electromiografia.

Sintomas comunes son € fendémeno de Raynaud y la
tumefaccion de los dedos y manos.

Epidemiologia

Se trata de una patologia rara, en los Estados Unidos de
Norteamérica, se estima que grandes centros
reurnatol 6gicos pediatricos tienen entre 5 y 15 casos
activos, no se ha reportado una distribuciéon étnica
especifica; existe predominancia de casos en € sexo
femenino, con unaedad mediade inicio de laenfermedad
alrededor de los 12 afios.

Clinica

La EMTC fue descrita inicialmente en 1972 por Sharp
como un sindrome Unico con caracteristicas de lupus
eritematoso sistémico, esclerosis sistémicay polirniositis
asociada con autoanticuerpos haciaU [-RNP, sin embargo
la percepcion clinica de la EMTC ha evolucionado
considerablemente en los Ultimos afios, por ejemplo, no
todos los casos tienen un curso benigno.

L a presentacién mas frecuente de la EMTC la constituye
un nifio con poliartritis, malestar general y fendmeno de
Raynaud: e paciente también puede presentar los
siguientes sintomas: debilidad muscular proximal,
exantema (exantema puUrpurico usual mente palpable),
disfagia, fiebre, noédulos reurnatoideos, alopecia y
telagectasias.

Si bien los signos son inespecificos debe prestarse mayor
atencién a la presencia de: alopecia, dolor costal, frote
pericardico, exantema malar, exantema petequial,
tumefaccion de las manos, neuropatia del trigérnino,
acroesclerosis, distension epigastrica.

La poliartritis esta considerada como una caracteristica
prominente de la enfermedad, generalmentees leve, pero
puede tambi én ser deforrnante y erosiva, puede asociarse
a una erupcion cutanea de coloraciéon violacea, con
descamacion en dedos y codos: a igual que en la artritis
reumatoidejuvenil, puede existir compromiso prominente
de la articulacién temporo-rnandibular, que podriallevar
aunadisfuncion de laarticulacion en asociacién con dafio
radiol 6gico.

A nivel cardiaco pueden observarse anormalidades
pericardicas, como engrosamiento o derrame perdicardico
que generalmente no son hemodinamicamente
significativas, también podrian observarse lesiones
verrucosas a nivel de la valvula mitral semejantes a las
encontradas en laendocarditisde Libmans- Sacks, tipica
del lupus eritematoso sistémico.

Diagnostico diferencial

Laenfermedad deberadistinguirse de otras enfermedades
autoinrnunes del tejido conectivo con las que comparte
algunas caracterfsticas clinicas y laboratoriales, sin
embargo también deberia considerarse a las siguientes
patologias: leucemia linfoblastica aguda, sindrome
nefritico, endocarditis bacteriana, fibromialgia, sindrome
de Evans, pericarditis viral, sindrome nefrético,
poliarteritis nodosa, sarcoidosis y fibrosis pulmonar
idiopética.

Examenes de laboratorio

La evaluacion inicial de un paciente con sospecha de
EMTC deberia incluir los siguientes examenes de
laboratorio:

- Hernograma completo con recuento de plaquetas y
reticulocitos; s e paciente presenta una combinacion
de leucopenia, trombocitopenia o anemia hemolitica
(hallazgos comunes en esta enfermedad) también se
deberia considerar la posibilidad de leucemia.

- Electrolitos, funcién hepaticay renal

- Colesterol y proteinograma

- Examen general de orina
Enzimas musculares pues la miositis podria ser
descubierta mediante la creatinin kinasa (CPK), ALT
yLDH.

- Reactantes de fase aguda incluyendo velocidad de
sedimentacién globular o proteina C-reactiva.

- Anticuerpos antinucleares, que usualmente son
positivos y atitulos altos, anticuerpos anti-DNA, los

cuales ocasionalmente pueden resultar positivos en
pacientes con EMTC.

- El panel de autoanticuerpos incluye: anti-RNP, Smith,
Ro (SSA), La (SSB), Scl-70, anti fosfolipidos,
cardiolipina e histona. Por definicion los anti-RNP
deben ser positivos y los anti SM negativos

Caracteristicas serol 6gicas

El anticuerpo U I-snRNP esta dirigido a proteinas
especificamente asociadas con U 1- RNA en particulas U 1-
RNP. [lamadas proteinas 70



- kd, A YC. La gran mayoriade los anticuerpos anti-U 1-
RNP reaccionan con las dos primeras.

Se ha sugerido que los anticuerpos que reaccionan con la
proteina 70-kd representan un importante marcador
serolégico de laEMTC; sin embargo es también de hacer
notar que s bien dichos anticuerpos estan presentes en
muchos de los pacientes con EMTC, también se
encuentran en aproximadamente 50% de pacientes
pediatricos con lupus eritematoso sistémico.

Exadmenes por iméagenes

Los estudios iniciales deberian incluir: radiografia de
térax, serie eséfago - géstrica para evaluar la motilidad
esofagica y ecocardiografia para evaluar la funcion
valvular y miocéardicaasi como para obtener un estimado
de lapresién arterial pulmonar.

Estudios mas sofisticados como una tomografia
computarizada de alta resolucién o una resonancia
magnética podrian ser necesarios para determinar la
existencia de fibrosis pulmonar o trastornos a nivel
cerebral respectivamente.

Tratamiento

El punto mas importante en € cuidado de pacientes con
EMTC es laevaluacion clinicay laboratorial frecuente,
con el objetivo de descubrir nuevas manifestaciones de
laenfermedad y proveer una pronta atencion de estas. Se
deberia considerar la evaluacion por lo menos anual
mediante ecocardiografia, pruebas de funciéon pulmonar
y es6fago baritado.

Al igua que todos los pacientes que reciben terapia en
base a cortocoides sistémicos la dieta debera ser baja en
grasas, con suficiente calcio y con restriccion de sal; Se
debera aconsejar mantener e mismo ritmo de vida y las
limitaciones de la actividad normal deberan ocurrir solo
en forma secundariaa compromiso serio de algiin érgano.

Se debera también aconsejar evitar la exposicion a frio
intenso y € abrigo acorde para disminuir los sintomas
del fendbmeno de Raynaud.

Una variedad de fa&rmacos son utilizados en €l tratamiento
de nifios con EMTC y su eleccion depende de las
manifestaciones de la enfermedad.

Los objetivos del tratamiento son € control de las
manifestaciones de la enfermedad, permitir que €l nifio
tenga una buena calidad de vida sin exacerbaciones de la
enfermedad y la prevencion de un dafio serie de algun
6rgano.

Muchos de los farmacos utilizados tienen efectos
colaterales importantes, contraindicaciones e
interacciones medicamentosas. Existe un ato riesgo de

infeccion, infertilidad y enfermedad cardiovascular futura;
la herramienta més importante en el tratamiento de nifios
con EMTC es lareevaluacion meticulosay frecuente de
los mismos.

Los anti inflamatorios no ester oideos son utilizados en
nifios quienes presentan enfermedad leve (artritis o dolor
muscul o-esquel ético), se puede elegir entre los siguientes
farmacos:

- Naproxeno: 7 - 20 mg/kg/dia BID/TID
- Tolmetin: 15- 30 mg/kg/diaTID/QID
- Diclofenaco: > 12 afios: 2 - 3 mg/kg/d BID

Los pacientes en quienes las manifestaciones mayores de
la enfermedad son lupus, exantema y otros sintomas
menores pueden ser tratados con antimalaricos:

- Hidroxicloroquina: 3- 7 mg/kg d

Los corticoides se utilizan para tratar mnos con
hipocomplementemia y niveles elevados de anticuerpo
anti-DNA, nifios con miositis activa o aquellos con
manifestaciones significativas de escleroderrna: las dosis
varian con laintensidad de la actividad de laenfermedad,
se puede considerar:

- Prednisona diaria: | mg/kg/dia o dosis mayores ( 5
mg/kg/d) adias alternos

- Prednisona diariaz 0.5 mg/kg/d en combinacion con
altas dosis intermitentes de metilprednisolona
endovenosa (30 mg/kg/dosis) por una semana.

Los agentes inmunosupresores podrian ser (tiles para
pacientes con nefritis: azatioprina (13 mg/kg/dia)en casos
leves o ciclofosfamida con corticoides en nefritis clase
Il o IV. Se puede utilizar metotrexate (5 — 20 mg/m21
semana) para nifios con artritis no controlada por anti-
inflamatorios no esteroideos y para aquellos pacientes con
fibrosis, especialmente piel escleromatosa.

También se puede considerar €l uso de cilof osfamida para
nifios con compromiso sistémico severo de cerebro y
pulmaén.

Se pueden considerar otros agentes tales como mofetil o
ciclosporina cuando los farmacos convencionales han
fallado; otros tratamientos todavia bagjo estudio incluyen
terapia hormonal, agentes bioldgicos dirigidos a la
produccion de citoquinas y anticuerpos anti-DNA.
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