
195

©Asociación Española de Pediatría. Prohibida la reproducción de los contenidos sin la autorización correspondiente. 
Protocolos actualizados al año 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171-8172

Enfermedad mixta del tejido conectivo
Juan José Bethencourt Baute(1), Lorena Expósito Pérez(1), Sagrario Bustabad Reyes(2)

(1)FEA Reumatología. Unidad de Reumatología Pediátrica. Hospital Universitario de Canarias. Canarias
(2)Jefa del Servicio Reumatología. Unidad de Reumatología Pediátrica. Hospital Universitario de Canarias. Canarias

Bethencourt Baute JJ, Expósito Pérez L, Bustabad Reyes S.  Enfermedad mixta del tejido conectivo.  
Protoc diagn ter pediatr. 2020;2:195-200.

RESUMEN

La enfermedad mixta del tejido conectivo de inicio infantil es una enfermedad poco frecuen-
te dentro de la Reumatología Pediátrica. Incluye características clínicas de artritis idiopática 
juvenil, polimiositis/dermatomiositis juvenil, lupus eritematoso sistémico y esclerosis sisté-
mica, siendo sus manifestaciones más frecuentes el fenómeno de Raynaud, dactilitis, artritis, 
miositis y enfermedad pulmonar intersticial asociado a presencia de anticuerpos anti-RNP. La 
identificación y diagnóstico precoz de estos pacientes es primordial para evitar las morbilidades 
asociadas a la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad mixta del tejido conectivo; Pediatría.

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. INTRODUCCIÓN

La enfermedad mixta del tejido conectivo 
(EMTC) pediátrica es una enfermedad autoin-
mune sistémica, considerada por algunos 
autores como un síndrome de solapamiento 
con características clínicas de artritis idiopá-
tica juvenil (AIJ), lupus eritematoso sistémico 
(LES), esclerosis sistémica (SSc) y dermatomio-
sitis/polimiositis juvenil (DMJ/PMJ) asociado 
a la presencia de títulos altos de anticuerpos 
anti-U1-RNP1.

2. CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN

Los criterios de clasificación propuestos han 
sido evaluados en adultos y no para el inicio 
pediátrico de la EMTC. Se han propuesto cuatro 
criterios de clasificación diferentes (Tabla 1), 
teniendo todos como característica común el 
requerir la presencia de títulos altos de anti-
cuerpos anti-U1-RNP como marcador seroló-
gico de la EMTC2.

Capelli et al. sugieren que los criterios de Ka-
sukawa son más sensibles que los de Alarcón-
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 estudio3.

3. EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia y prevalencia de la EMTC en la 
edad pediátrica es desconocida. Diferentes 
estudios proponen una frecuencia en torno a 
0,1-0,5%, sin predisposición según la raza. La 
edad media al inicio de la enfermedad es de 
11 años (rango 2-16 años), con un predominio 

del sexo femenino 6:1. Solamente el 23% de los 
pacientes con EMTC inician la enfermedad en 
la edad pediátrica1.

4. ETIOPATOGÉNESIS

La etiología de la EMTC, al igual que de otras 
enfermedades autoinmunes no está clara. Se 
debe a una activación crónica inmune tras la 
exposición 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 II, HLA DR4, -DR1 y -DR24. Se ha 
publicado una nueva asociación con HLA-B8. 
HLA-B18 y DRB1*03:01 se han asociado con 
fibrosis pulmonar en EMTC4,5.

Tanto el sistema inmune innato como el adap-
tativo están implicados en el desarrollo de la 
EMTC. Existe evidencia de la modificación de au-
toantígenos, activación de la inmunidad innata 
y la reactivación de células B y T con anticuerpos 
anti U1-RNP en la patogénesis de la EMTC6. 

La hipertensión arterial pulmonar podría estar 
provocada por activación de células endotelia-
les inducidas por anticuerpos anti-U1-RNP7. Se 
detectó 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 pulmonar8.

5. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Las manifestaciones clínicas más comunes en 
pacientes con EMTC pediátrica son las poliar-
tritis o poliartralgias, el fenómeno de Raynaud, 
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Tabla 1. Criterios de clasificación propuestos para la EMTC13

Sharp Alarcón-Segovia Kasukawa Kahn

Criterio

Mayor

a.	 Miositis grave

b.	 Afectación pulmonar: 
DLCO <70% o hipertensión 
pulmonar o lesión vascular 
proliferativa en la biopsia

c.	 Fenómeno de Raynaud

d.	 Esclerodactilia y edemas 
en manos

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

Menor

a.	 Alopecia

b.	 Leucopenia <4000

c.	 Anemia

d.	 Pleuritis

e.	 Pericarditis

f.	 Artritis

g.	 Neuralgia del trigémino

h.	 Rash malar

i.	 Trombocitopenia

j.	 Miositis leve

k.	 Historia de edemas en 
manos

1. Serológico

a.	 Anti-RNP por 
hemaglutinación a títulos 
>1:1.600

2. Criterios clínicos

b.	 Tumefacción de manos

c.	 Sinovitis

d.	 Miositis biológica  
o histológica

e.	 Fenómeno de Raynaud

f.	 Acroesclerosis con o sin 
esclerodermia proximal

1. Síntomas comunes

a.	 Fenómeno de Raynaud

b.	 Dedos en salchicha

2. Anticuerpos anti-RNP

3. LES

a.	 Poliartritis

b.	 Adenopatías

c.	 Rash malar

d.	 Leucopenia o 
trombocitopenia

4. SSc

a.	 Esclerodactilia

b.	 Fibrosis pulmonar o patrón 
restrictivo en las PFR con 
disminución de la DLCO

c.	 Hipomotilidad o dilatación 
esofágica

5. PM

a.	 Debilidad muscular

b.	 Elevación de enzimas 
musculares

c.	 Patrón miopático en EMG

1. Serológico

a.	 Títulos altos de anti-RNP 
correspondientes a ANA 
patrón moteado >1:1200

2. Clínico

a.	 Fenómeno de Raynaud

b.	 Sinovitis

c.	 Miositis

d.	 Dedos en salchicha

Diagnóstico

EMTC segura

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

EMTC probable

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

EMTC

Si cumple el criterio serológico 
y al menos 3 criterios clínicos 
son identificados (si a, d y e 
están presentes, b o c deben 
estar presenten también)

EMTC

Si presenta al menos 1 
síntoma común, anti-RNP 
y la presencia de al menos 
1 signo de al menos 2 
conectivopatías: LES, SSc, PM

EMTC

Si cumple el criterio serológico 
y fenómeno de Raynaud y 
al menos 2 de los 3 signos: 
sinovitis, miositis y dedos en 
salchicha

DLCO: capacidad de difusión de CO2; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; LES: lupus eritematoso sistémico; 
PFR: pruebas de función 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 esofágica (Tabla 2).

La afectación cutánea (fotosensibilidad, rash 
malar, telangiectasias e hiper- o hipopigmen-
tación) y la serositis pueden estar presentes 
en un tercio de los pacientes. La enfermedad 
muscular y las alteraciones de la motilidad eso-
fágica, siendo dos de las manifestaciones más 
frecuentes, son característicamente leves al ini-
cio de la enfermedad. El reflujo gastroesofágico 
es la manifestación más frecuente debido a las 
alteraciones de la motilidad esofágica1. 

En la edad pediátrica, la alteración de la fun-
ción pulmonar es frecuente aun en ausencia 
de síntomas respiratorios. En un estudio tras-
versal en 11 niños con EMTC, se encontró que 
la capacidad aeróbica y la fuerza muscular 

proximal estaban significativamente disminui-
das en ausencia de afectación respiratoria. La 
enfermedad pulmonar intersticial clínicamen-
te significativa es menos prevalente de lo que 
inicialmente se pensaba9.

La enfermedad renal se presenta con menor 
frecuencia que en el LES pediátrico, sin em-
bargo, es más frecuente y más grave que en 
adultos con EMTC. La hipertensión arterial 
pulmonar raramente se observa en la EMTC de 
inicio infantil en comparación de la de inicio 
en el adulto10.

6. DATOS DE LABORATORIO 

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

La presencia de títulos altos de anticuerpos 
anti-U1-RNP son el requisito previo para la apli-
cación de los criterios de clasificación. Además, 
la presencia de ANA con patrón moteado es un 
hallazgo casi universal tanto en la EMTC en la 
edad pediátrica como en el adulto. Los anti-
cuerpos anti-RNP pueden negativizarse en la 
edad adulta en casos de remisión clínica. 

Otros hallazgos de laboratorio característicos 
se detallan en la Tabla 310.

Tabla 2. Características clínicas de la EMTC pediátrica

Características clínicas %

Fatiga, malestar ++++

Rash +++ 33%

Fiebre +++ 56%

Fenómeno de Raynaud ++++ 85%

Artralgias/artritis ++++ 93%

Úlceras orales +

Mialgia/miositis ++++ 61%

Citopenias ++

Enfermedad neurológica +

Glomerulonefritis +/-

Enfermedad pulmonar ++

Morbilidad  
y complicaciones

33% remisión a los 16 años
5% mortalidad (infecciones, 
enfermedad pulmonar, HTA)

EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; HTA: hiper-
tensión arterial.
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7. TRATAMIENTO

No existe un tratamiento específico para la 
EMTC de inicio infantil. La mayoría de los ni-
ños responde bien a dosis bajas de corticoides, 
antiinflamatorios no esteroideos e hidroxiclo-
roquina. Cuando la manifestación inicial es la 
artritis o la miositis, el metotrexato puede ser 
de utilidad10, pudiendo utilizarse los antiTNF 
alfa o el tocilizumab en casos refractarios11. 

Los antagonistas del calcio se usan en el ma-
nejo del fenómeno de Raynaud. Como en otras 
enfermedades del tejido conectivo, en presen-
cia de miositis grave o afectación visceral se 
requieren dosis altas de corticoides; la ciclofos-
famida se ha utilizado en casos de afectación 
pulmonar intersticial o hipertensión pulmonar. 
En adultos se han utilizado con éxito los análo-
gos de las prostaciclinas o los antagonistas de 
los receptores de la endotelina para el mane-
jo de la hipertensión pulmonar, pudiendo ser 
también de utilidad en la edad pediátrica.

El rituximab se ha empleado con éxito en casos 
de trombopenia refractaria1.

8. EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO

Los artículos publicados hasta la fecha de se-
guimiento en la EMTC de inicio infantil, difieren 
en los criterios de clasificación utilizados, la du-
ración del seguimiento o la descripción de las 
cohortes, esto añadido a la falta de índices de 
actividad y de daño, 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 cutánea, disminución de la función 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, elevación de la velocidad de sedimentación 
globular y de la proteína C reactiva, elevación 
de IgG). En el algoritmo propuesto por los au-
tores se define a un paciente con enfermedad 
activa cuando presenta dos manifestaciones 
mayores, o una mayor y dos menores, o tres 
menores y alteraciones de laboratorio12.
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