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RESUMEN

La enfermedad mixta del tejido conectivo de inicio infantil es una enfermedad poco frecuen-
te dentro de la Reumatologia Pediatrica. Incluye caracteristicas clinicas de artritis idiopatica
juvenil, polimiositis/dermatomiositis juvenil, lupus eritematoso sistémico y esclerosis sisté-
mica, siendo sus manifestaciones mas frecuentes el fendmeno de Raynaud, dactilitis, artritis,
miositis y enfermedad pulmonar intersticial asociado a presencia de anticuerpos anti-RNP. La
identificacion y diagndstico precoz de estos pacientes es primordial para evitar las morbilidades
asociadas a la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad mixta del tejido conectivo; Pediatria.

Mixed connective tissue disease
ABSTRACT

Paediatric mixed connective tissue disease is a rare disease in the field of paediatric rheu-
matology. It combines clinical features of juvenile idiopathic arthritis, polymyositis/juvenile
dermatomyositis, systemic lupus erythematosus and systemic sclerosis, the most frequent of
which are Raynaud’s syndrome, puffy fingers, arthritis, myositis and interstitial lung disease
associated with the presence of anti-RNP antibodies. Early identification and diagnosis of these
patients is essential to prevent the morbidity associated with this disease.

Key words: mixed connective tissue disease; Paediatrics.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC) pediatrica es una enfermedad autoin-
mune sistémica, considerada por algunos
autores como un sindrome de solapamiento
con caracteristicas clinicas de artritis idiopa-
tica juvenil (Al)), lupus eritematoso sistémico
(LES), esclerosis sistémica (SSc) y dermatomio-
sitis/polimiositis juvenil (DMJ/PMJ) asociado
a la presencia de titulos altos de anticuerpos
anti-UL-RNP™.

2. CRITERIOS DE CLASIFICACION

Los criterios de clasificacion propuestos han
sido evaluados en adultos y no para el inicio
pediatrico de la EMTC. Se han propuesto cuatro
criterios de clasificacion diferentes (Tabla 1),
teniendo todos como caracteristica comun el
requerir la presencia de titulos altos de anti-
cuerpos anti-U1-RNP como marcador serolé-
gico de la EMTC?,

Capelli et al. sugieren que los criterios de Ka-
sukawa son mas sensibles que los de Alarcén-
Segovia y que los de Sharp (75, 73 y 42%, res-
pectivamente) para clasificar a los pacientes a
lo largo del tiempo. Los criterios de Khan no
fueron evaluados en este estudio®.

3. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia de la EMTC en la
edad pediatrica es desconocida. Diferentes
estudios proponen una frecuencia en torno a
0,1-0,5%, sin predisposicion segun la raza. La
edad media al inicio de la enfermedad es de
11 afios (rango 2-16 afios), con un predominio
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del sexo femenino 6:1. Solamente el 23% de los
pacientes con EMTC inician la enfermedad en
la edad pediatrica®.

4. ETIOPATOGENESIS

La etiologia de la EMTC, al igual que de otras
enfermedades autoinmunes no esta clara. Se
debe a una activacion cronica inmune tras la
exposicion a un agente ambiental en pacientes
genéticamente predispuestos.

En adultos con EMTC, se han asociado con mo-
léculas del complejo mayor de histocompati-
bilidad tipo I, HLA DR4, -DR1 y -DR2“. Se ha
publicado una nueva asociacion con HLA-BS.
HLA-B18 y DRB1*03:01 se han asociado con
fibrosis pulmonar en EMTC**.

Tanto el sistema inmune innato como el adap-
tativo estan implicados en el desarrollo de la
EMTC. Existe evidencia de la modificacion de au-
toantigenos, activacion de lainmunidad innata
y lareactivacion de células By T con anticuerpos
anti U1-RNP en |a patogénesis de la EMTC®.

La hipertension arterial pulmonar podria estar
provocada por activacion de células endotelia-
les inducidas por anticuerpos anti-U1-RNP”. Se
detect6 la presencia de anti-Ro52 y anti-Ro60
en el 50% de los pacientes con EMTC con fibro-
sis pulmonar y solo en el 19% de los que no
presentaban fibrosis pulmonar®.

5. CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas mas comunes en
pacientes con EMTC pediatrica son las poliar-
tritis o poliartralgias, el fenémeno de Raynaud,
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Tabla 1. Criterios de clasificacion propuestos para la EMTC*?

Sharp Alarcon-Segovia Kasukawa Kahn
Criterio 1. Serolégico 1. Sintomas comunes 1. Serolégico
Mayor a. Anti-RNP por a. Fenémeno de Raynaud a. Titulos altos de anti-RNP

a. Miositis grave

b. Afectacion pulmonar:
DLCO <70% o hipertension
pulmonar o lesion vascular
proliferativa en la biopsia

=

. Fenémeno de Raynaud

(=9

. Esclerodactilia y edemas
en manos

. Anti-ENA >1:10 000 con
anti-RNP+y anti-Sm-

)

Menor

(Y]

. Alopecia

==

. Leucopenia <4000

¢. Anemia

o

. Pleuritis

. Pericarditis

™

f. Artritis

. Neuralgia del trigémino

= 0oa

. Rash malar

. Trombocitopenia

J. Miositis leve

=~

. Historia de edemas en
manos

hemaglutinacion a titulos
>1:1.600

2. Criterios clinicos
b. Tumefaccion de manos
c. Sinovitis

d. Miositis biologica
o histoldgica

e. Fenémeno de Raynaud

f. Acroesclerosis con o sin
esclerodermia proximal

b. Dedos en salchicha
2. Anticuerpos anti-RNP
3. LES

. Poliartritis

Y]

o

. Adenopatias

. Rash malar

o

=y

. Leucopenia o
trombocitopenia

4.55c¢

. Esclerodactilia

(Y]

o

. Fibrosis pulmonar o patron
restrictivo en las PFR con
disminucion de la DLCO

o)

. Hipomotilidad o dilatacion
esofagica

5.PM

. Debilidad muscular

(Y]

o

. Elevacion de enzimas
musculares

o

. Patron miopatico en EMG

correspondientes a ANA
patron moteado >1:1200

2. Clinico

a. Fenémeno de Raynaud
b. Sinovitis

¢. Miositis

d. Dedos en salchicha

Diagndstico

EMTC segura

4 criterios mayores sin
anti-Smy con anti-U1-RNP
>1:4000

EMTC probable

3 criterios mayores sin anti-
Sm, 0 2 criterios mayores y un
criterio menor, anti-U1-RNP
>1:1000

EMTC

Si cumple el criterio seroldgico
y al menos 3 criterios clinicos
son identificados (sia, dye
estan presentes, b o c deben
estar presenten también)

EMTC

Si presenta al menos 1
sintoma comun, anti-RNP

y la presencia de al menos
1signo de al menos 2
conectivopatias: LES, SSc, PM

EMTC

Si cumple el criterio seroldgico
yfenémeno de Raynaud y

al menos 2 de los 3 signos:
sinovitis, miositis y dedos en
salchicha

DLCO: capacidad de difusion de CO,; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; LES:

PFR: pruebas de funcion respiratoria; PM: polimiositis; SSc: esclerosis sistémica.
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miositis, esclerodactilia, edemas en manos y
dedos, y los debidos a alteraciones de la moti-
lidad esofagica (Tabla 2).

La afectacion cutanea (fotosensibilidad, rash
malar, telangiectasias e hiper- o hipopigmen-
tacion) y la serositis pueden estar presentes
en un tercio de los pacientes. La enfermedad
musculary las alteraciones de la motilidad eso-
fagica, siendo dos de las manifestaciones mas
frecuentes, son caracteristicamente leves al ini-
ciode la enfermedad. El reflujo gastroesofagico
es la manifestacion mas frecuente debido a las
alteraciones de la motilidad esofagica®.

En la edad peditrica, la alteracion de la fun-
cion pulmonar es frecuente aun en ausencia
de sintomas respiratorios. En un estudio tras-
versal en 11 nifios con EMTC, se encontré que
la capacidad aerdbica y la fuerza muscular

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la EMTC pediatrica

Caracteristicas clinicas %

Fatiga, malestar 4+

Rash 4 33%

Fiebre +H+ 56%

Fenémeno de Raynaud +HHH+ 85%

Artralgias/artritis +HHH 93%

Ulceras orales +

Mialgia/miositis +HHt 61%

Citopenias ++

Enfermedad neurolégica +

Glomerulonefritis +/-

Enfermedad pulmonar ++

Morbilidad 33% remision a los 16 afios

y complicaciones 5% mortalidad (infecciones,
enfermedad pulmonar, HTA)

EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; HTA: hiper-
tension arterial.
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proximal estaban significativamente disminui-
das en ausencia de afectacion respiratoria. La
enfermedad pulmonar intersticial clinicamen-
te significativa es menos prevalente de lo que
inicialmente se pensaba®.

La enfermedad renal se presenta con menor
frecuencia que en el LES pediatrico, sin em-
bargo, es mas frecuente y mas grave que en
adultos con EMTC. La hipertension arterial
pulmonar raramente se observa en la EMTC de
inicio infantil en comparacién de la de inicio
en el adulto.

6. DATOS DE LABORATORIO

Serolégicamente estan presentes titulos eleva-
dos de anticuerpos antinucleares (ANA) junto
a anticuerpos anti-U1-RNP. Un nimero signi-
ficativo de pacientes (70%) presentan factor
reumatoide positivo, pudiendo constituir un
marcador pronéstico y de actividad de la en-
fermedad (odds ratio [OR]: 6,0, intervalo de
confianza del 95% [IC95]: 1,3 a 27,5). Otros an-
ticuerpos que se encuentran con frecuenciaen
estos pacientes son los anticuerpos anti-Smith
(Sm) (10%), anti-DNAdc (20%), anti-Ro (13%) y
anti-La(14%).

La presencia de titulos altos de anticuerpos
anti-U1-RNP son el requisito previo para la apli-
cacion de los criterios de clasificacion. Ademas,
la presencia de ANA con patron moteado es un
hallazgo casi universal tanto en la EMTC en la
edad pediatrica como en el adulto. Los anti-
cuerpos anti-RNP pueden negativizarse en la
edad adulta en casos de remision clinica.

Otros hallazgos de laboratorio caracteristicos
se detallan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio durante la
evolucion de la EMTC pediatrico

Datos de Laboratorio Tasas de frecuencia (%)
Anticuerpos anti-RNP 100

ANA 98 (97-100)
ANA (patrén moteado) 100

Factor reumatoide 57 (14-81)
Anticuerpos anti-DNAdc 37 (21-44)
Anticuerpos anti-Sm 11(0-17)
Plaquetas <100 000/mm? 10 (6-21)
Leucocitos <4000/mm? 27 (21-30)
(3/C4 disminuido 10-30
Elevacion de enzimas musculares | 44 (24-68)

ANA: anticuerpos antinucleares; EMTC: enfermedad mixta
del tejido conectivo..

7. TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico para la
EMTC de inicio infantil. La mayoria de los ni-
fos responde bien a dosis bajas de corticoides,
antiinflamatorios no esteroideos e hidroxiclo-
roquina. Cuando la manifestacion inicial es la
artritis o la miositis, el metotrexato puede ser
de utilidad™, pudiendo utilizarse los antiTNF
alfa o el tocilizumab en casos refractarios™.

Los antagonistas del calcio se usan en el ma-
nejo del fenomeno de Raynaud. Como en otras
enfermedades del tejido conectivo, en presen-
cia de miositis grave o afectacion visceral se
requieren dosis altas de corticoides; la ciclofos-
famida se ha utilizado en casos de afectacién
pulmonar intersticial o hipertension pulmonar.
Enadultos se han utilizado con éxito los analo-
gos de las prostaciclinas o los antagonistas de
los receptores de la endotelina para el mane-
jo de la hipertension pulmonar, pudiendo ser
también de utilidad en la edad pediatrica.
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El rituximab se ha empleado con éxito en casos
de trombopenia refractaria®.

8. EVOLUCION Y PRONOSTICO

Los articulos publicados hasta la fecha de se-
guimiento en la EMTC de inicio infantil, difieren
en los criterios de clasificacion utilizados, la du-
racion del seguimiento o la descripcion de las
cohortes, esto afadido a la falta de indices de
actividad y de dafo, dificultan las comparacio-
nes entre las cohortes.

Se han propuesto unos criterios de actividad
para la EMTC, en pacientes adultos, en los que
se incluyen manifestaciones mayores (vascu-
litis cutanea, disminucion de la funcién pul-
monar, manifestaciones del sistema nervioso
central [SNC], proteinuria o cilindros urinarios),
manifestaciones menores (artritis, rash, dia-
rrea, miositis leve, pérdida de peso) y alteracio-
nes de laboratorio (linfopenia, trombocitope-
nia, elevacion de la velocidad de sedimentacion
globulary de la proteina C reactiva, elevacion
de IgG). En el algoritmo propuesto por los au-
tores se define a un paciente con enfermedad
activa cuando presenta dos manifestaciones
mayores, 0 una mayor y dos menores, o tres
menores y alteraciones de laboratorio®.
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