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Resumen

Concepto. La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) es una enfermedad autoinmune caracteriza-
da por titulos elevados de anticuerpos anti-U1sn-RNP, junto con manifestaciones clinicas propias del lu-
pus eritematoso sistémico (LES), la esclerodermia, las miopatias inflamatorias y la artritis reumatoide
(AR).

Clinica. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes también suelen ser las més precoces y son el fe-
noémeno de Raynaud, las artralgias y mialgias, la artritis, la debilidad muscular, la esclerodactilia y el ede-
ma de manos y el rash facial. La manifestacion més grave es la hipertension pulmonar.

Diagnéstico. El diagndstico se basa en distintos conjuntos de criterios de los cuales los mas utilizados
son los de Alarcén-Segovia.

Pronéstico. Aunque inicialmente se describio como una entidad de curso benigna, estudios a largo plazo
han demostrado que no esta exenta de complicaciones graves, particularmente la hipertensién pulmo-
nar (HTP).

Tratamiento. El tratamiento depende de las manifestaciones clinicas que aparezcan y es similar a aquel
empleado para tratar el resto de enfermedades del tejido conectivo.

Abstract

Mixed connective tissue disease and overlap syndromes

Concept. Mixed connective tissue disease (MCTD) is an autoimmune disease characterised by high
levels of antibodies against the U1sn-RNP, associated with clinical signs and symptoms of systemic lupus
erythematosus (SLE), sclerodermia, inflammatory myopathies and rheumatoid arthritis (RA).

Clinical signs and symptoms. The most frequent clinical manifestations usually appear at the earliest
stage, and they are Raynaud phenomenon, arthralgias and myalgias, arthritis, muscle weakness,
sclerodactyly and swelling of the hands and facial rash. The most severe manifestation is pulmonary
hypertension.

Diagnosis. Diagnosis is based in different sets of criteria, of which the ones my Alarcén-Segovia are the
most commonly used.

Prognosis. Despite initially being described as a benign disease, long-term studies have revealed that it
is not safe from severe complications, particularly pulmonary hypertension (PH).

Treatment. Treatment depends on the clinical signs that occur and is similar to the one used to treat the
rest of connective tissue diseases.
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ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO Y SINDROMES DE SOLAPAMIENTO

Concepto

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) es una
enfermedad descrita en 1972 por Sharp' que se presenta con
caracteristicas propias del lupus eritematoso sistémico (LES),
la esclerodermia, las miopatias inflamatorias y la artritis reu-
matoide (AR). Es condicién necesaria para hacer el diagnés-
tico la presencia de titulos altos de anticuerpos anti-Ulsn-RNP.

Se trata de un proceso raro, con una incidencia de apari-
cién de 2 casos/100.000 al afio y una predileccién por el sexo
femenino de entre 4y 12 veces’.

La descripcién inicial como proceso benigno de buen
prondstico con buena respuesta a dosis bajas de esteroides no
se ajusta a la realidad, ya que se puede presentar en sus for-
mas mds graves como una enfermedad sistémica de mal pro-
néstico, particularmente si cursa con afectacién intersticial
pulmonar o hipertensién pulmonar (HTP), de tal modo que
hasta dos tercios de los pacientes precisan tratamiento inmu-
nosupresor o esteroideo a largo plazo’*.

Puesto que ninguna de las caracteristicas clinicas de la
enfermedad es especifica de la misma y ni siquiera el marca-
dor seroldgico lo es (aparece con cierta frecuencia en el LES),
ha habido una controversia histérica sobre la existencia real
de la EMTC como entidad nosoldgica independiente.

Etiopatogenia

Aunque la etiopatogenia de la enfermedad es desconocida, se
piensa que los anticuerpos anti-Ulsn-RNP podrian tener un
papel relevante. Fueron identificados por primera vez en pa-
cientes con LES por inmunodifusion. Posteriormente se han
identificado 3 proteinas distintas del complejo Ul-sn RNP
como antigenos de los mismos: A, C 'y 70 kDa’. Es la protei-
na 70kDa el determinante antigénico fundamental para la
generacion de estos autoanticuerpos.

Como en otras enfermedades autoinmunes, la susceptibi-
lidad de la EMTC se ha asociado con distintos alelos HLA
de clase II, particularmente DR4, DR1 y con menos frecuen-
cia DR2. Esta asociacién varia segtin las caracteristicas clini-
cas de la poblacién estudiada, de tal modo que para pacientes
con caracteristicas clinicas mds cercanas a la esclerodermia,
la asociacién mds potente es con DRS, para pacientes en los
que predomina clinica de LES con DR4, y para los que tie-
nen un perfil mds parecido a las miopatias inflamatorias con
DR33¢.

Se han identificado especificamente los alelos
HLADRB1*04:01 y HLA B8 como fuertemente ligados a la
aparicién de EMTCY.

Clinica

Como se ha dicho, las manifestaciones clinicas propias de la
EMTC son las tipicas de LES, esclerodermia, miopatias in-
flamatorias o AR. La clinica general consiste en sintomas
constitucionales, fiebre o febricula, artralgias y mialgias. Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son el fendmeno de

Raynaud, el edema de dedos y la esclerodactilia, la artritis, la
hipomotilidad esofdgica y el eritema facial.

Musculoesquelético

Las poliartralgias inflamatorias son muy frecuentes, presen-
tindolas la inmensa mayorfa de los pacientes. La sinovitis es
frecuente (60-80%), incluso la poliartritis erosiva que remeda
a una AR. Esta manifestacién es particularmente relevante en
los pacientes que tienen FR y/o ACPA +!%12, Jgualmente, las
mialgias son extremadamente frecuentes y hasta en un tercio
de los pacientes pueden existir datos clinicos, analiticos o ana-
tomopatoldgicos tipicos de polimiositis o dermatomiosistis'.

Piel y mucosas

Probablemente el fenémeno de Raynaud es la manifestacién
clinica mds frecuente. Son igualmente muy frecuentes la es-
clerodactilia y el edema de manos. Todas estas manifestacio-
nes son comunes entre la EMTC vy la esclerodermia y se
suelen presentar al inicio de la enfermedad!. La capilarosco-
pia puede tener caracteristicas tipicas de la esclerodermia,
como son capilares dilatados, hemorragias y pérdida capilar,
asi como otros patrones mds cercanos al LES o a las miopa-
tias inflamatorias!®!.

Se pueden encontrar calcinosis subcutineas, 7ash malar
fotosensible, papulas de Gottron, eritema heliotropo, tlceras
orales o sindrome seco®.

Pulmoén

La HTP, aunque no muy frecuente, es la complicaciéon mds
grave de la EMTC, pues es la que conlleva mayor mortali-
dad. Aun asi, parece ser menos grave que la HTP asociada a
otras enfermedades autoinmunes'®. Otra manifestacion, mis
frecuente y potencialmente grave, es la enfermedad intersti-
cial pulmonar, cuyo espectro de gravedad es muy variable,
puede ser un hallazgo incidental en las pruebas de imagen y
estar presente hasta en un tercio de los pacientes, o presen-
tarse con un patrén de fibrosis pulmonar grave’. El derrame
pleural es otro hallazgo descrito en las pruebas de imagen'’.

Cardiaco

La pericarditis es la manifestacién mds frecuente y ocurre en
un tercio de los pacientes, tiene un curso leve. Otras mani-
festaciones que aparecen con menos frecuencia son la mio-
carditis, los trastornos de conduccién, las afectaciones valvu-
lares y la endocarditis de Libmann-Sachs'®.

Gastrointestinal

La disfuncién esofigica que cursa con disfagia, pirosis y odi-
nofagia es la manifestacion digestiva mds frecuente, apare-
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