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1.1TITULO

EVALUACION DEL CURSO CLINICO DE NINOS MEXICANOS CON
ENFERMDEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO

1.2 Dra. Fabiola Brito Galeana, Dr. Marco Antonio Yamazaki Nakashimada,
Dr. Luis Carvajal Rodriguez. Dr. Raymundo Rodriguez.

1.3 RESUMEN

INTRODUCCION: En la literatura se comenta que la enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC) es una enfermedad autoinmune poco frecuente en
la edad pediatrica y de dificil diagndstico, con una presentacién y evolucion
clinica muy variable, y que en la mayoria de los casos constituye un estadio
temprano de otra enfermedad autoinmune bien definida como lupus
eritematoso sistémico. Las manifestaciones mas frecuentes son artritis,
fenbmeno de Raynaud, edema o esclerodermia en manos, enfermedad
restriciva pulmonar, alteraciones esofagicas con o sin disfagia, vy

alteraciones musculares.

Objetivos:

1.1 Detemminar la frecuencia de enfermedad mixta del tejido conectivo en
ninos mexicanos en un hospital de tercer nivel, y quienes evolucionan

a otra entidad autoinmune bien definida.



1.2 Determinar el porcentaje de pacientes con diagnéstico de enfermedad
mixta del tejido conectivo aplicando los criterios clinicos de Kasukawa, Alarcon
Segovia y Sharp, y los criterios del Colegio Americano de Reumatologia para
lupus eritematoso sistémico (LES), esclerodermia y artritis reumatoide.

1.3 Describir el estadio actual de la enfermedad de acuerdo a los posibilidades
de evolucion establecidas en la literatura:

Sin cambio diagnéstico (EMTC), desarrollo de otra enfermedad autoinmune

(LES, esclerodemia), remision de la enfermedad o muerte.

Material y métodos: Cohorte retrospectiva transversal con revision de 83
expedientes reportados por el departamento de informatica del archivo
clinico del Instituto Nacional de Pediatria (INP) en los servicios de Medicina
Interna e Inmunologia de junio de 1988 a junio del 2000, con diagnéstico de
enfermedad mixta del tejido conectivo, a los cuales les fueron aplicados los
criterios de Kasukawa, Alarcén Segovia, y Sharp para el diagnéstico de
EMTC, asi como los criterios del Colegio Americano de Reumatologia para
el diagnostico de otras enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia y artritis reumatoide para determinar el porcentaje
de pacientes que evolucionan a estas entidadades.

Resultados: De los 83 expedientes analizados en el I.N.P. con probable
diagnéstico de enfermedad mixta del tejido conectivo, a los que les
aplicamos los criterios diagnosticos mencionados, reportamos 5 casos con
probable diagnéstico de EMTC, de los cuales encontramos un solo paciente
que reunid criterios diagnosticos estrictos de enfermedad mixta del tejido
conectivo que evolucioné a LES a los 10 afos de seguimiento, 3 pacientes



con enfermedad del tejido conectivo indiferenciada, que no reunieron los
criterios diagnosticos para EMTC, dos de los cuales permanecieron sin
diferenciarse durante el estudio, y un paciente evolucion6 a LES bien
establecido al afio siguiente de su inicio, el Gltimo paciente cumplié con
criterios de LES y EMTC desde el inicio de su padecimiento, considerado
finalmente con diagnéstico de LES.

Conclusiones: Proponemos que la enfermedad mixta del tejido conectivo no
es una entidad propia, y sugerimos el reemplazo de este término por el de
enfermedad del tejido conectivo indiferenciada para designar esta entidad.

2.0 INTRODUCCION

La enfermedad mixta del tejido conectivo es una enfermedad autoinmune
rara en la edad pediatrica y de dificil diagnostico, con una presentacion y
evolucion clinica muy variable, y que en la mayoria de los casos podria
constituir un estadio temprano de otra enfermedad autoinmune bien definida

como es lupus eritematoso sistémico.

En 1972, Sharp y col. Describieron el sindrome clinico llamado enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC), enfermedad autoinmune crénica que se
caracteriza por manifestaciones sobrepuestas de Ilupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica progresiva (ESP),
polimiositis/dermatomiositis (PM/DM) y artritis reumatoide (AR), que ocurren
simultdneamente o evolucionan en secuencia durante su evolucién. Esta
enfermedad se presenta con mayor frecuencia en mujeres en 80% de los
casos, entre los cuatro y 80 afios de edad, con una media en la poblacion
pediatrica de 13.5 afos. Las manifestaciones mas comunes son: artritis,



fendomeno de Raynaud, edema o cambios de esclerodermia en las manos,
enfermedad restrictiva pulmonar, alteraciones pulmonares y de la motilidad
esofagica. El pronodstico es impredecible y muchas veces grave, por la
existencia de afeccion multisistémica que es mas frecuente en los nifios. La
caracteristica seroléogica de esta enfermedad es la presencia de un
anticuerpo (Ac) dirigido contra un antigeno (Ag) nuclear llamado
ribonucleoproteina (RNP), que es una parte del extracto nuclear antigénico
(ENA), el cual se encuentra en concentraciones muy elevadas en el suero
de estos pacientes y da la imagen de patron moteado a los anticuerpos
antinucleares (ANA). La fraccién RNP del ENA es sensible a la digestion
con la enzima ribonucleasa (RNAasa). Es frecuente encontrar también en
estos pacientes el factor reumatoide positivo e hipergammaglobulinemia.

2.1 ANTECEDENTES

Durante la primera mitad del decenio de 1950 se inici6 el estudio profundo de
los sindromes de superposicion. (o sobreposicién ) Inicialmente se estudiaron
los casos de artritis reumatoide (AR) que presentaron células LE (+). El
término sindrome de superposicion se ha aplicado a un grupo heterogéneo de
enfermedades de la colagena poco comunes, que incluyen caracteristicas
clinicas y morfolégicas, entre AR y lupus eritematoso sistémico (LES),
esclerodermia sistémica (ES) y LES, ES y polimiositis, ES y AR, y las
enfermedades reumaticas que ocurren con sindrome de Sjogren. La EMTC
fue definida en 1972 por Sharp y cols.

En la literatura hay pocos reportes en la edad pediatrica de la evolucion clinica
de los pacientes con diagnostico de enfermedad mixta del tejido conectivo.



Desde que la EMTC se describioé hasta el momento actual ha estado sujeta a
mucho debate. En particular la cuestion de si es una entidad propia, y se ha
sugerido que el concepto de EMTC puede ser reemplazado por el término de
enfermedad del tejido conectivo indiferenciada ya que muchos de estos
pacientes posteriormente evolucionaran a esclerodermia, a artritis reumatoide
juvenil o a lupus eritematoso sistémico, y algunos permaneceran bajo el
mismo término como indiferenciados. EIl concepto de enfermedad del tejido
conectivo indiferenciada es mas flexible y mas uatil que el concepto de
enfermedad mixta del tejido conectivo o de sindrome de sobreposicion, ambos
términos han sido usados para describir a estos pacientes en diferentes
clinicas. Una pregunta importante sin respuesta es si una proporcion de
pacientes permanecen bajo el término de enfermedad del tejido conectivo
indiferenciada indefinidamente o si experimentan una resolucion completa de
todas las caracteristicas patolégicas. Una alternativa es que los sindromes
mixtos 0 de sobreposicion no son enfermedades especificas, sino que estas
son designaciones que describen pacientes con enfermedad del tejido
conectivo indiferenciada temprana, que subsecuentemente desarrollan
enfermedades bien establecidas como esclerosis sistémica, lupus eritematoso
sistémico o sindrome de Sjogren. Los doctores Bennett y O connell’'s en
algunas publicaciones demuestran que mas del 50% de sus pacientes
muestran caracteristicas de esclerosis sistémica en una evaluacion de 5 afios
después del diagnéstico apoyando la premisa de que el término de EMTC no
es una entidad propia. (45,46,47, 48).

La enfermedad mixta del tejido conectivo es una enfermedad autoinmune de
dificil diagnéstico por tratarse de un sindrome de sobreposicion de varias

enfermedades del tejido conectivo como LES, artritis reumatoide (AR),



dermatomiositis (DM), polimiositis (PM), y esclerosis sistémica progresiva
(ESP). Serologicamente los titulos elevados de anticuerpos antinucleares
(ANA) y la positividad de las proteinas antirribonucleares, la fraccion
ribonucleasa de antigeno extraible del nicleo en pacientes con esta condicion
sugiere que la EMTC es una entidad distinta.

Esta enfermedad es rara en nifios. Apoyando el hecho de que es una entidad
distinta, en 1993 Mairesse describié un autoanticuerpo constitutivo, proteina
de choque térmico de 73kD encontrado en titulos muy elevado
exclusivamente en pacientes con EMTC. Este autoanticuerpo fue encontrado
en niveles muy bajos en pacientes con ESP y AR. El autoanticuerpo no fue
encontrado en cantidades significativas en pacientes con LES o miositis.
(9,10)

Sin embargo muchos autores redefinen la EMTC como un grupo de sintomas
menores (fenédmeno de Raynaud, miositis leve y artritis) asociado
significativamente con anticuerpo  anti-U1-RNP de 68kD, definiendo
enfermedad de tejido conectivo indiferenciada que puede posteriormente
sobreponerse con caracteristicas de EMTC. Aunque hay confusién, la mejor
forma de considerar la EMTC es como una enfermedad de tejido conectivo
indiferenciada representada frecuentemente por fendmeno de Raynaud y
anticuerpos anti-RNP que pueden encasillarse en una de varias
enfermedades del tejido conectivo o como un sindrome de sobreposicion de
las principales enfermedades del tejido conectivo. La evolucién de esta
enfermedad requiere una valoracion cuidadosa del médico y revaloraciones
constantes en anticipaciéon de cambios y para intervencion temprana con

manejo médico apropiado. (10,29)



La enfermedad mixta del tejido conectivo es de dificil diagndstico dado lo
pleomérfico de su presentacién, es menos frecuente en nifios que en adultos,
y en la mayor parte de las estadisticas informadas, se encuentran agrupadas
todas las edades, independientemente de cualquier causa se justifica difundir
el conocimiento de esta enfermedad. (29).

Se eligieron los criterios de Kasukawa, Alarcéon Segovia y Sharp para nuestro
estudio, los criterios de Kasukawa son los mas recientes, internacionalmente
aceptados para el diagnostico de EMTC. No hay reportes en la literatura de su
especificidad y sensibilidad diagnéstica. Sin embargo también nos apoyamos
en los criterios de Sharp y de Alarcén Segovia que fueron los primeros que se
implementaron para establecer el diagnostico de EMTC, pero posteriormente

Kasukawa los actualiz6.
Criterios de Sharp (1972)

El diagnéstico confirmativo requiere de 4 criterios mayores con anti-U1RNP
positivo mayor de 1:4000 y anticuerpo anti-Sm negativo. El U1 RNP es la

proteina RNP especifica asociada con este sindrome.

El diagnéstico probable requiere 3 criterios mayores o 2 criterios mayores y 2

criterios menores mas un anti- U1 RNP mayor de 1:1000.

El diagnéstico posible requiere de 3 criterios mayores sin evidencia seroldgica
de enfermedad o, si el anti-U1 RNP es mayor de 1:100, 2 criterios mayores o |

mayor y 3 criterios menores.

Los criterios mayores comprenden miositis severa, afecciéon pulmonar (con

una capacidad de difusién para monéxido de carbono del 70% del valor



pulmonar normal, biopsia pulmonar con lesiones vasculares proliferativas)
fenédmeno de Raynaud o hipomotilidad esofagica, edema de manos o
esclerodactilia, y un titulo muy elevado de anti-U1 RNP mayor de 1:10,000 con

anticuerpo anti Sm negativo.

Los criterios menores son alopecia, leucopenia (leucocitos 40000), anemia
(menor de 10gr/dl para mujeres, y menor de 12gr/dl para hombres), pleuritis,
pericarditis, artritis, neuralgia del trigémino, eritema malar, trombocitopenia
(menor de 100,000), miositis leve, e historia de edema de manos. (10,30)

Clasificacion de Alarcon-Segovia

Criterio serolégico: Es un anticuerpo anti-RNP positivo en un titulo mayor de

1:1600 o mayor.

Los criterios clinicos son al menos 3 incluyendo edema de manos, fenémeno
de Raynaud (con 2 o 3 cambios de color ), acroesclerosis, sinovitis, y miositis
( evidencia de laboratorio o biopsia ). (9,10)

Criterios de Kasukawa. Son los criterios para establecer el diagndstico de
EMTC mas recientes revisados por el autor que llevan su nombre y son los
internacionalmente aceptados por el Colegio Americano de Reumatologia. No
hay reportes en la literatura de la especificidad y sensibilidad de estos, para
establecer el diagnostico de EMTC. El diagnostico requiere las siguientes 3
condiciones: (1) Sintomas comunes positivos 1 de 2, (2) Anticuerpos anti-RNP
positivos y (3) hallazgos positivos en 2 de 3 categorias de enfermedad de A,
B, y C. Los siguientes son los hallazgos de enfermedad A, B, y C (10)



A.- Condiciones similares a LES (poliartritis, linfadenopatia, eritema facial,
pericarditis o pleuritis, leucopenia ( menor de 4000) o trombocitopenia (menor
de 100,000)

B.- Hallazgos similares a esclerosis sistémica progresiva (ESP)
(esclerodactilia, fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar restrictiva,
(capacidad vital menor de 80%) o capacidad de difusion reducida (menor de

70%), hipomotilidad, o dilatacién esofégica .

C.- Hallazgos similares a polimiositis (debilidad muscular, nivel sérico
aumentado de enzimas miogénicas como creatincinasa, patrén miogénico en

la electromiografia.

Los sintomas comunes son fendémeno de Raynaud y edema de dedos o
manos. (9,29)

Frecuencia

En los Estados Unidos en una revision de la literatura en 1997, Michels
encontré 224 casos de EMTC. Muchos centros hospitalarios reumatolégicos
en ciudades importantes reportan 4 a 15 casos pediatricos activos, como
Singsen BH y cols con 14 casos (49) y Oetgen WJ y cols con 4 casos (50).
En el LN.P. se realiz6 un estudio publicado en el Boletin Médico del Hospital
Infantil de México en 1985 por los servicios de Medicina Interna e Inmunologia
donde se reportan 8 casos de EMTC vistos en el periodo comprendido de
agosto de 1977 a junio de 1984 donde se reporta una frecuencia de | caso por
cada 5,398 pacientes hospitalizados. (29,30) con reporte de 8 casos, todos los
pacientes fueron del sexo femenino, la enfermedad se manifesté entre los 7 y

los 15 afos de edad (edad promedio de 12.1 afos), el tiempo de evolucién



previo al ingreso fue de seis meses a tres afos. Las manifestaciones clinicas
iniciales mas frecuentes fueron sintomas articulares en ocho, fiebre en cinco,
fenémeno de Raynaud en cuatro, y edema o cambios de esclerodermia en

manos en cuatro pacientes.

Dentro de las manifestaciones cutaneas, el fenomeno de Raynaud fue la mas
frecuente, en cuatro se presentd desde el inicio de la enfermedad y en una
paciente a los 2 aios de evolucion, siendo en dos pacientes uno de los signos
mas persistentes. Las lesiones de vasculitis predominaron en las manos y
pies, fueron muy graves en tres de ellas, con necrosis distal de los dedos de
las manos. El edema en el dorso de las manos, con apariencia
asalchichonada de los dedos generalmente se encontré desde la exploracion
fisica inicial. En una paciente con cambios en la piel que sugerian
esclerodermia, se realizd biopsia de piel y fue compatible con este

diagnéstico. (29)

Las alteraciones de la motilidad esofagica fueron las manifestaciones mas
frecuentes del tubo digestivo, llamando la atencién que dos pacientes
asintomaticos mostraron en sus esofagogramas atonia o trastornos en su

peristalsis.

En el aparato respiratorio se encontr6 como alteracion mas frecuente
neumopatia obstructiva y restrictiva, demostrada mediante pruebas de funcién
respiratoria, y datos clinicos y radiolégicos compatibles con hipertension
arterial pulmonar. Las complicaciones pulmonares fueron frecuentes y

contribuyeron al fallecimiento de dos casos.



La debilidad que presentaron los pacientes fue de predominio préximal,

mostrando en estudios electromiograficos un patrén miopatico.

Las alteraciones cardiovasculares fueron principalmente cardiomegalia, y

cambios isquémicos subepicardicos en el electrocardiograma.

En cuanto a la lesion renal, llamé la atencién que un paciente presenté

sindrome nefritico grave con crisis hipertensiva de muy dificil control .

Tres pacientes presentaron crisis convulsivas, en dos fueron secundarias a

encefalopatia hipertensiva y en un caso a meningitis aséptica.

Resultados de laboratorio: Todas las pacientes tuvieron anticuerpos anti-ENA
positivos en titulos mayores de 1:100,000, los cuales al tratar el ENA con
RNAasa se negativizaron totalmente en cuatro y en el resto disminuyeron en
forma significativa. En todas las pacientes la determinacién de anticuerpos
antinucleares por inmunofluorescencia fue positiva a dilucion 1:10, los
patrones de estos anticuerpos fueron moteados, hebra o ambos en siete de
los ocho casos. Se encontraron cuatro determinaciones de anticuerpos anti-
DNAn positivos. Cinco pacientes tuvieron anemia, dos leucopenia y dos

linfopenia.

De las ocho pacientes, siete tuvieron dos o tres diagnésticos previos antes del
diagnéstico de EMTC, la mayoria realizados por médicos particulares o en
otras instituciones de salud. En siete se diagnostico artritis reumatoide juvenil,
lupus eritematoso sistémico en cinco, fiebre reumatica en tres y en una
paciente dermatomiositis/polimiositis. El diagnéstico inicial que se realizé con
mayor frecuencia fue ARJ, como lo sefialan Singsen, O connell, Halla y Hench
(40,41,42 ), sin embargo en otros reportes de la literatura la EMTC es un



diagnéstico inicial y la evolucién en la mayoria de los casos es LES, como en
el reporte que se menciona a continuacion. (29)

Evolucion

Dos pacientes fallecieron durante su hospitalizacion, y uno probablemente en
su domicilio, ya que se pidio su egreso voluntario en un estado muy grave.
Las 3 pacientes tenian actividad de la enfermedad e infeccion agregada. Una
paciente se perdid del control después de un seguimiento de 3 afos con
buena evolucion, y las cuatro restantes, estaban en control con mejoria
importante de sus sintomas recibiendo esteroide mas inmunosupresor. Los
datos mas persistentes durante su seguimiento fueron: fenémeno de Raynaud
en dos casos, deformidad articular con diferentes grados de limitacion
funcional en cuatro y artralgias en dos casos. Actualmente se desconoce su
evolucion dado que se perdieron por mayoria de edad y no se cuenta con sus
expedientes o estos estan microfilmados (ilegibles) en el archivo clinico para

documentar su evoluciéon hasta sus Gltimas consultas.

En el afio 2002, Mosca, Neri, Bencivelli y Bombardieri analizaron una serie de
83 casos con enfermedad mixta del tejido conectivo indiferenciada (ETCI) con
un minimo de seguimiento de 5 afos. Durante el seguimiento 18 pacientes
desarrollaron lupus eritematoso sistémico y un paciente desarrollé6 sindrome
de Sjogren, dentro de un periodo medio de 54 meses después del comienzo
de la enfermedad, con un rango de 17 a 96 meses. En una paciente la
evolucion hacia lupus ocurrié durante el puerperio, la presencia de anticuerpos
anticardiolipina y  autoanticuerpos con  multiples especificidades
correlacionaron en la serie de pacientes que desarrollaron LES. Se confirma a
través de este estudio que la ETCI comprende un grupo heterogéneo de



enfermedades, cuya tasa de evolucién a otras enfermedades autoinmunes
definidas es mayor durante el primer afno después del comienzo, los pacientes
que permanecieron con diagnostico de ETCI durante el seguimiento parecen
correr bajo riesgo de desarrollar otra enfermedad autoinmune definida. (18).

En el aino 2000 Yao Hsu Yang publicé en Taiwan por primera vez dos casos
de enfermedad mixta del tejido conectivo en la poblacién pediatrica de
acuerdo a los criterios clinicos de Kasukawa, los 2 reportes son de pacientes
femeninos, atendidas en el Hospital Nacional Universitario de Taiwan en los 5

afnos anteriores. (43).
Caso 1

Paciente femenino de 10 afos de edad que acude con una historia de 1 mes
con edema de manos y pies , posteriormente, artralgias en articulaciones de
codos, muiecas, tobillos, y hombros que se exacerban por la noche se
agrego un exantema eritematoso en ambos tobillos 10 meses después . Se
diagnosticé artritis reumatoide juvenil, e inici6 tratamiento con antinflamatorios
no esteroideos, presenta datos de funcionamiento hepatico alterado con TGP:
204 y TGO: 101, ambos persistieron, se agrega fatiga facil, linfadenopatia
cervical izquierda en agosto de 1994, la biopsia ganglionar reporta necrosis
severa. Se agrega debilidad muscular proximal en extremidades y tronco. Los
datos de laboratorio mostraron elevacion de creatinina con exantema en
heliotropo periorbitario. Los diagndsticos presuntivos fueron artritis reumatoide
juvenil y dermatomiositis juvenil, la paciente fue tratada con gammaglobulina
intravenosa a 2 gramos por kilogramo 1 vez al mes, prednisolona a
1mg/kg/dia y naproxen a 10mg/kg/d, los sintomas recurrieron tres veces una
vez que se suspendid el esteroide, y el régimen terapéutico fue reajustado en



noviembre de 1995 a ciclosporina | mg/kg/d, prednisoiona 0.5mg/kg/d, y
azatioprina 1mg/kg/d. Después de 9 cursos de gammagiobulina intravenosa,
los datos clinicos y de laboratorio se normalizaron. En febrero de 1997, la
paciente fue readmitida para examenes de rutina siendo normales, por lo que
se da de alta. (43)

Caso 2

Paciente de 13 afios atendida en el mismo hospital, acude con una historia de
pobre apetito y distensiébn abdominal que inicia a los 9 afios de edad,
linfadenopatia, artralgia migratoria, fiebre persistente. Fue tratada con
ciclosporina y prednisolona, se sospecho posteriormente LES, la exploracion
fisica mostré hipertension arterial (146/96) distension  abdominal,
esclerodactilia y fendomeno de Raynaud, laboratorio: anticuerpos anti-RNP a
titulos elevados, radiografia de térax con cardiomegalia, ecocardiograma con
fraccion de eyeccion disminuida al 54%, hipertension arterial pulmonar,
pruebas de funcionamiento pulmonar con patrén restrictivo. Posteriormente
presenta derrame pericardico, el esogafograma reporté disminucion de
peristalsis en el tercio medio del esdfago. Ultrasonido renal con hidronefrosis
Se diagnéstico EMTC en los hallazgos referidos. A los 2 afios de seguimiento
la paciente mejoré notabiemente, el tratamiento continué con hidroxicloroquina

y azatioprina encontrandose en buenas condiciones clinicas. (43)
Morbimortalidad

La literatura describe la EMTC pediatrica de casos individuales con reporte de
series pequefias. La mortalidad es de un 0-50% a 5 aflos. La revision de

Michels encontré una mortalidad de 7.6%. La afeccién orgénica grave incluy6



un 47% de pacientes con enfermedad renal, 54% con enfermedad pulmonar
restrictiva, y 28% con enfermedad gastrointestinal. Aunque raro la morbilidad
debida a enfermedad cerebral, cardiomiopatia, miopericarditis e hipertension

pulmonar ha sido reportada.

Raza: La distribucion étnica para EMTC pediatrica no ha sido reportada. La
literatura sugiere que no hay proteccion especifica o propension basada en la

raza.

Sexo: Predomina en el sexo femenino, lo cual es tipico de enfermedades
autoinmunes, no existen cifras hasta el 2003 que estimen estas relaciones.

Edad: El rango de edad ha sido reportado de 5-18 afios, la edad media de
comienzo es a los 12 aflos, no hay edad especifica de comienzo. (5,30)

Historia

La presentacién mas frecuente de EMTC es un nifio con poliartritis, malestar
general, y fendmeno de Raynaud. El cuadro clinico puede incluir una amplia

variedad de manifestaciones como se describen a continuacion. (29)



CUADRO CLINICO

Piel esclerodermatosa

Debilidad muscular préximal

Exantema

Exantema vasculitico (usualmente purpurico palpable)
Disfagia

Fiebre

Noédulos reumatoideos

Linfadenopatia

Alopecia

Telangiectasia

Se debe considerar lo siguiente para establecer el diagnédstico
Alopecia

Dolor toracico pleuritico

Derrame pericardico

Artritis

Fenomeno de Raynaud (44)



Exantema malar

Exantema petequial

Debilidad muscular

Edema de manos (especialmente de la superficie dorsal)
Neuropatia del trigémino

Acroesclerosis o piel con cambios esclerodermatosos
Disfagia (20,21, 29)

El fenébmeno de Raynaud ha sido descrito desde hace mas de 140 afios, su
prevalencia en la poblacién general es alta, en los nifios predomina en el sexo
femenino, generalmente comienza a los 10 afios de edad. El diagnéstico y
diagndstico diferencial, en particular con eritromelaigia. Es importante
distinguir el fenémeno de Raynaud primario, el cual es usualmente benigno
del fendmeno de Raynaud secundario a enfermedades del tejido conectivo, en
este contexto la capilaroscopia es util, asi como la termografia y la respuesta
de presion digital sanguinea al frio como las técnicas mas recientemente
introducidas. (53)

Causas: Las causas especificas de EMTC permanecen indefinidas. Las
investigaciones sugieren que muchos factores incluyendo los genéticos,
hormonales, y el medio ambiente contribuye al desarrollo del sindrome.
(10,11, 30)



ESTUDIOS DE LABORATORIO

Solicitar biometria hematica completa con plaquetas y reticulocitos, la
leucopenia, trombocitopenia 0 anemia hemolitica es un hallazgo comun. Si el
paciente tiene una combinacion de estos hallazgos se debe considerar
cuidadosamente la posibilidad de leucemia.

I. Solicitar pruebas de funcionamiento hepatico, renal y electrolitos séricos

Il. Se puede detectar una hepatitis insospechada basada en las enzimas

hepaticas elevadas.

lll. Se puede detectar nefritis con creatinina sérica elevada y electrolitos

séricos anormales

IV. Los pacientes con nefrosis pueden tener albumina baja y colesterol

elevado.
V. Anélisis de orina

= Pacientes con EMTC y nefritis pueden tener proteinuria, eritrocituria y

leucocituria y cilindruria
= Pacientes con sindrome nefrético tienen proteinuria importante. (1,11,30)
VI. Enzimas musculares:

La miositis puede ser detectada por la medicion de creatincinasa, aldolasa,
aspartato, aminotransferasa, alanino aminotransferasa y deshidrogenasa

lactica.



VIl. Los reactantes de fase aguda incluyen velocidad de sedimentacion
globular y proteina c reactiva. (15,19)

El diagnéstico de laboratorio incluye :

= Anticuerpos antinucleares usualmente en titulos muy elevados, con
patrén moteado.

= Anti DNA de doble cadena: Es usualmente negativo, pero ocasionalmente
puede ser positivo en individuos con EMTC. ( 32,33)

= El panel de autoanticuerpos incluye anticuerpos contra RNP, Smith, Ro (SSA),
La(SSB), Scl-70, fosfolipidos, cardiolipina, histona, complemento hemolitico
total, C3, C4, inmunoglobulinas cuantitativas, y estudios tiroideos. Otros
examenes como el anti-RNP y anti-Smith (anti - Sm) pueden ser positivos o
negativos dependiendo de las caracteristicas individuales de cada paciente.
Por definicion, el anti-RNP debe ser positivo, y el anti-Sm negativo. EI Anti-
Sm y anticuerpos anti-RNP pueden ser medidos por difusion doble,
contrainmunoloelectroforesis, hemoaglutinacion pasiva e inmunoensayo
enzimatico, la difusién doble usa antigenos crudos y la positividad es basada
en la identificacion de las lineas de precipitacion. La prueba es muy especifica
pero no sensible. (34,35) La contrainmunoelectroforesis y hemoaglutinacion
pasiva mejoran la capacidad de distinguir entre anti-Sm de anti-RNP para
modificar el extracto antigénico. El antigeno para anticuerpos anti-Sm es
tratado con RNAasa, removiendo RNP de la preparacién. Una disminucion en
el titulo de aproximadamente una dilucion de 5 tubos de antes y después de la
digestion de RNAasa es caracteristica del suero de pacientes con EMTC.
(1,33)



Anticuerpos RNP

De todos los tipos de RNA celular, los autoanticuerpos en pacientes con
enfermedades autoimunes de este tipo son dirigidos a las ribonucleoproteinas
pequenas (Srp ) Este tipo constituye la porcién mas pequena del RNA celular
(menor del 1% del RNA total), el Smp consiste de varias moléculas que
contienen RNA y una proteina asociada a lo que se debe el término de
ribonucleoproteina. EI componente de proteina tiene actividad enzimatica y
juega un papel en el procesamiento del la molécula de RNA. Anticuerpos a
Srnp son dirigidos contra epitopos dentro del componente de proteinas de las
moléculas. (30,32)

Los anticuerpos a U1 RNP estan presentes en el suero de paciente con EMTC
y LES. Por definicién, los anticuerpos a U1 RNP son detectados en el 100%
de pacientes con EMTC y aproximadamente en 30% de pacientes con LES,
estos también han sido reportados raramente en LES neonatal. La presencia
de anticuerpos U1 RNP en pacientes con EMTC es para la exclusiéon de otros
tipos de anticuerpos antinucleares. En contraste los pacientes con LES tienen
anticuerpos U1 RNP usualmente tienen ANA con otras especificidades. Dado
que el LES es mucho mas frecuente que la EMTC, la mayoria de los
pacientes con anticuerpos U1 RNP tienen LES mas frecuentemente que
EMTC, la presencia de estos anticuerpos es generalmente asociada con
esclerodactilia, fendmeno de Raynaud, dismotilidad esofagica, baja incidencia
de enfermedad renal, disfuncion pulmonar, artritis y miositis. Muchos
pacientes con anticuerpos U1 RNP no tienen anticuerpos Sm. Los anticuerpos
a U1 RNP y Sm estan indicados para confirmar el diagnéstico de EMTC y
LES respectivamente. (7,9)



Los estudios iniciales de imagenes deben incluir lo siguiente:

» Radiografia de torax.

= Estudios de deglucion de bario para evaluar motilidad esofagica.

= Estudios de ecocardiografia para evaluar funciéon miocardica y valvular y
obtener la presion de la arteria pulmonar. (establecer evidencia de
miocarditis, valvulitis e hipertensién pulmonar.)

»La tomografia de alta resolucién del pulmon puede ser necesario para
determinar si existe fibrosis pulmonar basado en la radiografia de térax,

pruebas de funcién pulmonar y sintomas clinicos. (9,10

Otros estudios de imagen deben ser guiados por las manifestaciones clinicas

y pueden incluir los siguientes

= Resonancia magnética cerebral.

= Ultrasonido renal y/o evaluaciéon por medicina nuclear de funcién renal.
= Radiografias para evaluar artritis. (5,30)

Otros

Pruebas de funcionamiento pulmonar basales que incluyen capacidad de

difusion pulmonar de mondxido de carbono. (5)



Procedimientos

Realizar biopsia tisular para evaluar la severidad de la enfermedad. Los
hallazgos histologicos son inespecificos para distinguir entre enfermedades
autoinmunes, por ejemplo la nefritis es usualmente indistinguible de nefritis
lipica. La EMTC no es estadificada. (10)

Seguimiento de pacientes con EMTC

Evaluaciones clinica y de laboratorio frecuentes para identificar nuevas

manifestaciones de la enfermedad.

Considerar un ecocardiograma anual, pruebas de funciéon pulmonar y

deglucion de bario.

Un reumatdlogo o inmundlogo debe ser una parte integral del equipo médico

de apoyo en pacientes con EMTC. (2)
Dieta

Se debe prescribir una dieta baja en grasas, calcio suficiente, hiposddica para

los pacientes que reciben esteroides. ( 30)
Actividad
Recomendar al paciente con EMTC mantener un estilo de vida saludable.

Las limitaciones deben ocurrir solo secundarias a afeccion organica grave que

permita el desemperio de las actividades.

Sugerir a los pacientes evitar fatigarse.



Evitar la exposicion significativa al frio o vestir de acuerdo para disminuir los
sintomas de Raynaud. (19,30)

TRATAMIENTO

Las intervenciones terapéuticas para nifos con EMTC deben ocurrir bajo
direccién o con apoyo de un meédico especialista. Una gran variedad de
medicamentos son usados para tratar individuos con EMTC y son elegidos
dependiendo de las manifestaciones de la enfermedad. Las metas
terapéuticas son controlar las manifestaciones de la enfermedad, permitiendo
al nino tener una buena calidad de vida sin exacerbaciones graves de la
enfermedad, y prevenir dafo organico grave que adversamente afecta la
funcién y la calidad de vida. Al mismo tiempo, el médico debe prevenir los
efectos adversos intolerables del régimen terapéutico. Antes de iniciar un
tratamiento se deben identificar los criterios diagnésticos y excluir otros
diagnésticos posibles. Para aquellos pacientes que no tienen suficientes
hallazgos para cumplir los criterios diagnosticos, determinar un curso de
accion basado en el juicio meédico y se debe asesorar al paciente
proveyéndole de informacion de la literatura al paciente y a sus padres asi

como formar grupos de apoyo. ( 16,17)

Diferentes agentes terapéuticos se usan para el tratamiento de la
sintomatologia, dentro de los cuales el iloprost ha demostrado ser un
tratamiento seguro y eficaz para el tratamiento de la isquemia digital en
enfermedades del tejido conectivo pediatricas como lo reporta Zulian, 2004
En el que se reporta a iloprost con mejores resultados que los bloqueadores
de los canales de calcio. (52)



Muchos de los medicamentos utilizados tienen efectos adversos graves,
contraindicaciones e interacciones con medicamentos, existiendo un alto
riesgo de infeccion, infertilidad, enfermedad cardiovascular futura. Muchos
medicamentos estan contraindicados durante el embarazo, se debe apoyar a
las pacientes embarazadas con EMTC para consultar a un ginecoobstetra en
conjunto con el reumatélogo que estén entrenados en tratar este tipo de
pacientes. El papel mas importante en el tratamiento de pacientes con EMTC
es meticuloso y requiere de reevaluaciones frecuentes. La reevaluacion
incluye evaluacién clinica y de laboratorio, que permitan un pronto
reconocimiento y tratamiento de las nuevas manifestaciones. Como los
pacientes con LES estos pacientes pueden requerir poco 0 ningun tratamiento
o pueden requerir inmunosupresion a largo plazo. Otros tratamientos pueden
ser especificos y aplicables dependiendo de si el paciente tiene otras
manifestaciones de la enfermedad. Debido a la rareza de esta enfermedad, el
médico encargado de tratar a estos pacientes debe tener experiencia en el
tratamiento de EMTC. ( 20, 31).

El Tratamiento se debe individualizar en base a los 6rganos involucrados. Se
han utilizado medicamentos antinflamatorios no esteroideos, esteroideos e
inmunosupresores. Se infoorma que en general la enfermedad leve (Sin

afeccién a érganos mayores) puede ser controlada con esteroides.
Esteroides

Generalmente se utiliza prednisona, en dosis que varian entre 0.5-2mgkd. Se
ha informado que responden bien a dosis bajas de esteroides la fiebre, fatiga,
mialgias, artralgias, rigidez articular matutina, adenomegalias, edema de

manos, eritema cutaneo, hepatomegalia, esplenomegalia, anemia vy



leucopenia. Las dosis elevadas de esteroides estan indicadas en el
tratamiento de la nefritis, miocarditis y miositis, asi como trombocitopenia y
artritis severa. Bennett afiadié a la lista: crisis convulsivas, meningitis aséptica
y pericarditis. Algunos autores han informado que las alteraciones pulmonares
se pueden estabilizar con esteroides, pero no revierten, sin embargo otros
autores refieren mejoria. Los periodos de tratamiento en general varian de
periodos cortos a largos hasta de 3 a 4 afnos en promedio, pueden ocurrir
exacerbaciones cuando se suspenden los esteroides, pero su reinstalaciéon en

dosis elevadas usualmente corrige el problema. (5,38)

Bennett y Nimelstein informaron que los esteroides solos no son efectivos en
el tratamiento del fendmeno de Raynaud, las alteraciones esofagicas y la
enfermedad pulmonar de sus pacientes, Bennett afadié también que no
fueron efectivos en el tratamiento de la neuropatia trigeminal y periférica, la
psicosis y la glomerulonefritis. Nimelstein sefialé que en general hay una
relativa falta de respuesta a las manifestaciones de la esclerosis sistémica
progresiva, lo que puede explicar en parte la evolucion de algunos pacientes
hacia esta entidad, sin embargo Sharp refirid que en general los cambios de
esclerosis en la piel y la funcion esofagica y pulmonar también pueden
mejorar con el tratamiento esteroideo, y que unicamente no mejoran los
pacientes que ya han desarrollado enfermedad pulmonar o esofagica muy
sintomatica con afeccién severa. Entre las complicaciones asociadas al
tratamiento esteroideo se mencionan la necrosis aseéptica de la cabeza
femoral o humeral, sindrome de Cushing o manifestaciones de obesidad,
estrias cutaneas, piel friable, osteoporosis, compresion de cuerpos

vertebrales, fracturas, hipertension arterial sistémico y detencion del



crecimiento, infecciones, exacerbacion o desarrollo de tuberculosis activa.
(11,19,24).

Medicamentos inmunosupresores

Se utilizan en pacientes con formas severas de EMTC, se han llegado ha
requerir dosis elevadas de esteroides por tiempo prolongado, en combinacién
con inmunosupresores. Generalmente estos medicamentos se utilizan en

casos de afecciéon a érgano blanco.

Entre los inmunosupresores mas frecuentemente usados en pacientes con
EMTC estan la ciclofosfamida y la azatioprina. Se informé de un caso en el
que se utilizd 6-mercaptopurina. En casos dificiles la respuesta del
padecimiento puede no ser completa, y la toxicidad de estos medicamentos
puede contribuir a complicaciones severas y algunas veces mortales dentro
de las cuales se encuentra principalmente leucopenia, linfopenia tanto para
ciclofosfamida como para azatioprina, para la primera esta documentada la
cistitis hemorragica y la esterilidad de predominio en el varon entre otras.
(14,17,38)

COMPLICACIONES

Las complicaciones de la EMTC dependen de los sistemas y dérganos
afectados y los efectos adversos y riesgos del tratamiento inmunosupresor,
como son infecciones, enfermedad cardiovascular, y complicaciones
observadas en LES, ESP y miositis. (2)



Hay complicaciones poco frecuentes que se presentan en EMTC como
infeccién meningea por agentes virales del tipo del herpes, existe el reporte de
un caso por Bodolay, 2004 (51)

PRONOSTICO

El pronostico es muy variable, inicialmente a partir de su descripcion como
EMTC en 1972 por Sharp se tuvo la impresién de que el diagnéstico implicaba
un pronostico favorable, con respuesta adecuada de la enfermedad al
tratamiento con dosis bajas de esteroides. Sin embargo esto cambid
posteriormente dado que se observd que podia coexistir con afeccion
multiorganica a nivel de rifidn, pulmon, corazén y otros drganos inicialmente
no descritos. En ocasiones la enfermedad remite solo con esteroides, pero en
la mayoria de los casos se requieren tratamientos prolongados y se presentan
durante su evolucion remisiones y exacerbaciones que pueden ser leves o
graves. Muchos pacientes persisten con manifestaciones clasicas de
esclerodermia sistémica lo cual sugiere una evolucion hacia esta enfermedad.
(38).

Las causas mas frecuentes de muerte son insuficiencia renal, enfermedad
pulmonar, infarto del miocardio, hemorragia intracraneana, e infecciones.
(25,26)

El pronéstico es muy similar al considerado en LES pediatrico. Las
descripciones iniciales de EMTC no incluyeron enfermedad renal, y el
pronéstico se pensaba que era considerablemente mejor que para muchas de
las enfermedades autoinmunes, sin embargo para pacientes que cumplen los
criterios de EMTC que tienen enfermedad renal y morbimortalidad



considerable de las principales manifestaciones organicas. El prondstico
también depende de cuales manifestaciones son las mas prominentes ( Ej.

miocarditis, enfermedad renal). (29,30).

EDUCACION DEL PACIENTE

El paciente y su familia deben comprender la enfermedad, la severidad
potencial, y complicaciones debido a la enfermedad y la terapia. El tratamiento
individual de cada paciente es dfficil, especialmente para pacientes
adolescentes. El médico y los padres y/o cuidadores de salud deben tratar la
depresion y el no apego al tratamiento.( 28,30)

2.2 JUSTIFICACION

El diagnéstico de enfermedad mixta del tejido conectivo en el I.N.P y a nivel
mundial se reporta con una frecuencia de 1:5290 e inclusive se ha
cuestionado su existencia. Este estudio es importante dado que se requiere
establecer la evolucion clinica de cada paciente y si hubo cambio de
diagnéstico a otra entidad autoinmune bien definida. Nuestra impresién clinica
por casos vistos en la consulta y hospitalizacion es que esta enfermedad en
pediatria es muy rara, o es un estadio temprano de otra enfermedad
autoinmune, en la mayor parte de los casos de lupus eritematoso sistémico.

3. OBJETIVOS GENERALES

1.- Establecer la frecuencia de enfermedad mixta del tejido conectivo
aplicando en forma estricta los criterios diagnosticos de Kasukawa, Alarcon
Segovia y Sharp en nifos del Instituto Nacional de Pediatria en la ciudad de
México.



4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1 Establecer el porcentaje de pacientes con diagnéstico de EMTC que
evolucionan a una entidad autoinmune bien definida como lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide juvenil, aplicando los criterios del Colegio

Americano de Reumatologia para estas entidades.

1.2 Describir el estadio actual de la enfermedad de acuerdo a los
posibilidades de evolucion establecidas en la literatura:

a.- Sin cambio diagnéstico (EMTC), b.- Desarrollo de otra enfermedad
autoinmune (LES, ARJ), c.- Remisién de la enfermedad y d.- Muerte.

5.- CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo.

6. MATERIAL Y METODOS

Revisar los expedientes clinicos de 83 pacientes etiquetados con diagnéstico
de enfermedad mixta del tejido conectivo que se obtuvieron de la base de
datos del servicio de informatica del |.N.P que ingresaron a los servicios de
Medicina Interna e Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, del Sector
Salud, de México D.F. en el periodo comprendido de junio 1988 a junio del
2000, dicho periodo se elige dado que a partir de este periodo el servicio de
informatica tiene el reporte de estos casos, puesto que los expedientes de
anos anteriores han sido depurados y los que se encuentran microfilmados
son ilegibles, incluyéndose en el estudio los pacientes con este diagndstico
hasta el afio 2000 para que nos permita seguir la evolucion clinica de estos

pacientes minimo durante 3 afos.



DESCRIPCION DE MATERIAL Y METODOS

1.-Acudir al servicio de informatica para la seleccion y obtencion del registro
de los pacientes con diagnéstico de enfermedad mixta del tejido conectivo de
1988 al afio 2000 en los servicios de Medicina Interna e Inmunologia en el
[.N.P. de la ciudad de México D.F.

2.- Requerimos realizar una revision de los expedientes mencionados, aplicar
los criterios clinicos de Kasukawa, Alarcon Segovia y Sharp para establecer
el diagnéstico de enfermedad mixta del tejido conectivo en pacientes
inicialmente etiquetados con este diagnostico, asi como los criterios
diagnésticos del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para establecer
el diagnéstico de otras enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso

sistémico, artritis reumatoide y esclerodermia.

3.- Se inicia vaciamiento de datos en las hojas de recoleccién disefadas

previamente con este objetivo.

4.- Se crea una base de datos en el sistema computacional SPSS 10.0 para la
recoleccion y captura de todos los datos obtenidos.

5.- Mediante este mismo sistema se analizan todos los datos obtenidos para
obtencién de estadistica simple descriptiva.

5.- Se interpretan los datos de acuerdo a resultados, y objetivos trazados.

6.- Se elabora el escrito final.



6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes atendidos en el |.N.P. en los servicios de Medicina Interna e
Inmunologia con diagnéstico de enfermedad mixta del tejido conectivo a partir
de junio de 1986 a junio del 2003.

2.- Ambos géneros.
3.- Edad de 0 a 18 afos.

6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes que no reunan criterios establecidos por Kasukawa etiquetados

inicialmente con diagnéstico de enfermedad mixta del tejido conectivo.
2.- Expedientes incompletos o extraviados.

6.3 DEFINICION DE VARIABLES

a.- Artritis reumatoide: (ARJ) Enfermedad crénica inflamatoria, progresiva
caracterizada por poliartritis en asociacion con sintomas sistémicos , la artritis
es simetrica de multiples articulaciones , frecuentemente articulaciones
pequeias de manos y pies, el comienzo insidioso es mas comun , se
acompana de rigidez matutina de mas de | hora que conduce al paciente a
inactividad. (37,38). Los criterios diagnésticos para ARJ revisados en 1987
por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR)son los siguientes:

1.- Rigidez matutina de las articulaciones que dura 1 hora.

2.- Duracion del cuadro de artritis mayor a 6 semanas.



3.- Edema de tejidos blandos de 3 o mas articulaciones. Simultdneamente
observadas por el médico.

4.- Edema de interfalangicas proximales, metacarpofalangicas o articulaciones

de la mufieca.

5.- Edema simétrico.

6.- Nodulos reumatoideos.

7.- La presencia de factor reumatoide.

8.- Erosiones radiograficas y/u osteopenia periarticular en manos y/o

articulaciones de la mufieca.

4 de 8 criterios son requeridos para el diagnéstico de artritis reumatoide, ya
sea que estas manifestaciones duren mas de 6 semanas o sean observadas

por el médico.

b.- Lupus eritematoso sistémico: (LES) Es una enfermedad autoinmune
sistémica, sus manifestaciones clinicas son extremadamente diversas, es mas
comun en la adolescencia y en el sexo femenino con una frecuencia de 9:1.
Su diagnostico se basa en los 11 criterios establecidos por el Colegio
Americano de Reumatologia y son los siguientes: Eritema malar, eritema
discoide, fotosensibilidad, ulceras orales, artritis no erosiva que afecta a dos o
mas articulaciones, serositis: Pleuritis o pericarditis, alteraciones renales:
proteinuria mayor de 0.5gr/dia, eritrocituria, cinlindruria, alteraciones
neurolégicas: Crisis convulsivas, psicosis, alteraciones hematologicas: Anemia
hemolitica con reticulocitosis, o leucopenia menor de 4,000 o trombocitopenia
menor de 100,000, o linfopenia menor de 1,500 cifras que deben darse en 2 o



mas ocasiones, alteraciones inmunoloégicas: Células LE positivas, anticuerpos
anti-DNA en titulos anormales, o presencia de anticuerpos anti-Sm,
anticuerpos antifosfolipidos positivos, y anticuerpos antinucleares positivos

como ultimo criterio diagnéstico. (10,38).

c.- Polimiositis: (PM) Miopatia inflamatoria crénica, caracterizada por debilidad
muscular proximal simétrica, el dolor muscular a menudo es el primer sintoma
que presentan los pacientes, el eritema es la primera caracteristica a
considerar en pacientes que presentan dermatomiositis, pero la debilidad
muscular usualmente se presenta meses después en este tipo de pacientes.
Se puede presentar fenédmeno de Raynaud, fiebre o enfermedad pulmonar, la
cual se presenta como tos o disnea. Las manifestaciones gastrointestinales y
cardiacas en casos severos son raras manifestaciones tempranas, el sistema

nervioso central y renal casi nunca forman parte de esta patologia. (37,38)

d.-Enfermedad mixta del tejido conectivo: Es una enfermedad autoinmune
distinta la cual se caracteriza por hallazgos de sobreposicion con varias
enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, dermatomiositis, polimiositis, y esclerosis sistémica progresiva,
las manifestaciones mas comunes son : Artritis, fendmeno de Raynaud,
edema o cambios de esclerodermia en las manos, enfermedad restrictiva
pulmonar, alteraciones musculares y esofagicas serolégicamente se
caracteriza por titulos elevados de anticuerpos antinucleares y anticuerpos
antirribonucleares en titulos elevados generalmente arriba de 1:100,000, los
cuales constituyen los criterios clinicos de Kasukawa, que se refieren por

separado en los antecedentes, que no son especificos para el diagnéstico de



EMTC ya que otras entidades autoinmunes como LES pueden reunirlos.
(29,30)

e.- Esclerodermia: Esta patologia se clasifica en dos cursos clinicos

diferentes.

Una forma de esclerosis sistémica cutanea limitada con afeccion de la piel,

limitada a la cara, cuello, y extremidades distales a los codos o rodillas.

Y una forma de esclerosis sistémica cutanea difusa. Con afeccion de la piel
del tronco, o sobre las extremidades proximales a los codos o rodillas.

Los signos y sintomas de la enfermedad son causados por fibrosis e isquemia
tisular. El diagnostico es usualmente hecho en pacientes con engrosamiento
de la piel de las manos. Los criterios diagnésticos para esta entidad descritos
por el Colegio Americano de Reumatologia son los siguientes:

Caracteristicas clinicas con afeccién a nivel de diversos 6rganos como piel,
con fenémeno de Raynaud el cual se presenta hasta en el 95% de pacientes
con esclerosis sistémica, el cual es transitorio, reversible, ocasionado por
vasoespasmo, y se desencadena con el frio y el estrés emocional, esclerosis
de manos (en garra) y cara (en pajarito), ulceras digitales, afeccién intestinal
manifestado con reflujo gastroeséfagico, dismotilidad esofagica, pseudo-
obstruccién intestinal, malabsorcion intestinal, y a nivel renal provocando
principalmente hipertension arterial, y a nivel pulmonar se presenta
enfermedad pulmonar intersticial cuando se encuentran 3 0 mas de estos
datos clinicos con elevacién de anticuerpo anti-SCL-70, llamados anticuerpos

topoisomerasa |, se realiza el diagnostico de esclerosis sistémica



dependiendo de la afecciéon organica va ha ser la forma de presentaciéon ya

sea como esclerodermia o como una forma sistémica. (38)
= Definiciobn operativa

A)Edad: Todos los grupos de edad pediatrica referidos al I.N.P. (del
nacimiento a los 18 afnos)

B)Sexo: Femenino y masculino.

C) Fecha de nacimiento: Fecha referida por los padres como dia, mes y ano

de nacimiento.

D) Fecha del diagnéstico: Dia , mes y aio en que se establece el diagnéstico
de EMTC.

E)Lugar de origen: Procedencia del paciente.

F) Tratamiento previo: Medicamentos con los que estaba siendo tratado el
paciente antes de su ingreso al INP:

1.- Esteroides solos.
2.- Inductor lento de la remision mas esteroides.
3.- Inmunosupresor, mas esteroide.

4.- Otros.



7. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de la serie de casos es descriptivo, se presenta en Chi
cuadrada, tablas, frecuencias, porcentajes. y/o distribucién con Ila
reclasificacion de pacientes para establecer si estos reunieron los criterios
diagnésticos para enfermedad mixta del tejido conectivo, si los pacientes
permanecieron bajo este mismo diagnostico o si evolucionaron a otra
entidad autoinmune bien definida, como lupus eritematoso sistémico,

esclerodermia, o artritis reumatoide.
8.-RECURSOQOS
1.- Humanos

a.- Médico residente de Alergia e Inmunologia de quinto afio para la

recoleccion y captura de datos.

2.- MATERIALES

a) Expedientes de archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria.
b) Base de datos en programa computacional SPSS 10.0

c) Computadora DELL INSPIRON 3700.



9. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ENFERMEDAD MIXTA DEL

TEJIDO CONECTIVO

NOMBRE REGISTRO

EDAD SEXO (M-1, F-2)

FECHA DEL DIAGNOSTICO DE LA EMTC

FECHA DEL DIAGNOSTICO ACTUAL

NOMBRE DEL DIAGNOSTICO ACTUAL

TIEMPO DE EVOLUCION ENTRE DIAGNOSTICO

INICIAL

Y

EL

DIAGNOSTICO ACTUAL

TRATAMIENTO INICIAL

TRATAMIENTO ACTUAL




Examenes de laboratorio y hallazgos

Si

NO

Anemia

Leucopenia

Linfopenia

Trombocitopenia

Neutropenia

ENA-6

RNP

SSA( Ro)

SSB-( La)

Jo-1

Sc1-70

Sm

Alt. PFH

DNA




ANA

CHS50

Inmunoglobulinas

Hipomotilidad

esofagica

Fibrosis pulmonar

Pleuritis

Pericarditis

Enzimas musculare
(CPK)

Electroencefalograma

Electrocardiograma

Biopsia




Signos y sintomas

Si

1) Fenémeno de Raynaud

2) Esclerodactilia

3) Edema de manos

4) Rash

5) Vasculitis

6) Disfagia

7) Debilidad muscular

8) Fiebre

9) Nodulos reumatoideos

10) Linfadenopatia

11) Alopecia

12) Linfangiectasia

13) Artritis, poliartritis.

14) Otros

NO



REPORTE DE CASOS

Caso No. 1

D.Q.A. Paciente femenino de 13 afos de edad, fue vista por primera vez en
abril de 1991, por presentar un cuadro de 6 afos de evolucion, caracterizado
por pérdida de peso, astenia, adinamia, artraigias ocasionales en
extremidades superiores e inferiores, xerosis y alopecia. E.F: Peso: 23kgs(P-
3) Talla: 135cm (P-3), TA: 100/60, FC: 92, T: 370C. Constitucién caquéctica,
cabello delgado se desprende con facilidad, piel seca con descamacion,
adenomegalia submaxilar derecha, no dolorosa, abdomen con
esplenomegalia, deformidad en cuello de cisne en ambas manos, hipotrofia

tenar e hipotenar.

Examenes de laboratorio: BH (Biometria hematica) con Hb: 9.6, Hto:31,
leucocitos: 5,400, neutrdfilos: 68%, linfocitos: 35%, eosindfilos: 12%,
plaquetas: 320,000, reticulocitos:0.4, ANA positivo difuso moteado, DNA
nativo(DNAnN) negativo, DNAd (DNA desnaturalizado) 1:64, anti-ENA1: 51,200,
RNAsa sensible, C3:16.4, CH50 (Complemento sérico) :134, latex: 2560,
crioglobulinas: 242, IgG: 3680, IgM: 483, IgA: Menor de 6, Proteina C reactiva
:++++. Depuracion de creatinina: 69.5ml/min. EGO: Nomal, TGO: 26, TGP:
36, FA: 75, DHL: 400, CPK: 5 Pruebas de funcién pulmonar (PFP) con patrén
restrictivo, flujos normales, electrocardiograma con trastornos difusos de la
repolarizacién, cinética de eséfago con alteraciones en la motilidad de los 2/3
inferiores, inicia tratamiento con prednisona (PDN) 1mg/kg/dia, cloroquina y
ciclofosfamida (CFM) 3.3mg/kg/dia, (julio 1991) se observa buena evolucion
clinica y de laboratorio, en enero 1992 se suspende CFM por Ccistitis
hemorragica, inicia clorambucil 0.8mg/kg/dia. En abril de 1995 presenta datos



de actividad por plaquetopenia de 85,000 y artralgias y reinicia tratamiento con
PDN a 1mg/kg/dia, y cloroquina 150mg/dia. En octubre de 1995 presenta
Hb:12.9 g/dl, leucocitos: 3,500/mm3 neutrofilos: 73.5%, linfocitos: 16.9%, (592
totales) plaquetas: 97,000, ENA: 1:1240, RNAsa sensible, inicia metotrexate
(MTX) 0.3mg/kg/sem. En 1996 refiere incremento de artralgias en hombros,
munecas y rodillas. En 1997 disminuyen artralgias y se suspende PDN,
continda MTX igual, y presenta RNP ++. En julio de 1999 se suspende MTX
por cumplir 3 anos de tratamiento, presenta sialoadenitis recurrente. En junio
del 2001 se reporta pletismografia con fibrosis pulmonar (23 afios de edad)
tratada en INER con budesonide, bromuro de ipatropio, albuterol y colchicina
2mg, se refiere incremento de artralgias y artritis, tos productiva, se reinicia
PDN. En abril 2002 inicia azatioprina por pérdida de peso, astenia, adinamia,
dolor en articulaciéon de tobillo izquierdo, plaquetas: 130,000, anti-RNP: 29,
anti-ENA-6: 21, PCR:1, anti-Sm: 6.3, anti-DNAn negativo, ANCA: Negativo,
anti-PR3: 6.8, anti-MPO:8.3, anticardiolipinas negativas. PFP: Patron

restrictivo.

Ultima consulta en junio 2002. Se reporta con tos persistente, con
expectoracion verdosa, ocasionalmente astenia y adinamia. Hb: 14.5, Hto:41,
leucocitos: 10,200, segmentados: 65%. Linfocitos: 22%, (LT: 2244), plaquetas:
162,000.

Conclusiones: Paciente que solo retne 2 de 3 criterios de Kasukawa para
diagnédstico de EMTC basado en los siguientes datos: 1.-RNP positivo, 2a.-
poliartritis + linfadenopatia + plaquetopenia, 2b.- patron restrictvo +
hipomotilidad esofagica, le falta un criterio para diagnéstico estricto de EMTC.
Por otro lado los criterios de Alarcén Segovia tampoco se cumplen, por



criterios de Sharp la EMTC es un diagnéstico probable basado en los
siguientes datos: Anti-RNP positivo, mas los criterios mayores: fibrosis

pulmonar, hipomotilidad esofagica, y los menores: alopecia, anemia y artritis.

Con respecto a los criterios de Lupus eritematoso sistémico tampoco se
cumplen en ningin momento de su evolucién, sin embargo todos los datos
clinicos pueden presentarse en casos de LES, Por lo tanto consideramos que
se trata de un caso de enfermedad del tejido conectivo indiferenciada,
modificada por el tratamiento.

CASO NO. 2

G.G.M.N. Femenino de 8 afos de edad, acude por primera vez en julio de
1992, con un cuadro de 10 meses de evolucién, caracterizado por dificultad
para deambular, pérdida de peso, disminucién en la fuerza muscular
generalizada, artritis en ambas manos con deformaciones iniciales. E.F.
Eritema facial, hipoténica, palida, con adenopatias cervicales, articulaciones
de hombros, codos, murecas, interfalangicas proximales, rodillas y tobillos
con limitaciéon del movimiento y aumento de volumen. El laboratorio reporta
biometria hematica con Hb:13g/dl, Hto: 39%, reticulocitos: 1.0, leucocitos:
4,900/mm3, segmentados: 66%, linfocitos: 31%, plaquetas: 320,000, proteina
c reactiva +++, Latex: 1:640, CH50: 295U/ml., ANA: Positivo moteado, 1gG:
3,410, IgM: 176, IgA: 393, DNAn negativo, DNAd: Negativo, Anti-ENA:
1:409,600, anti-RNP: 214, sensible. PFP con patréon restrictivo leve. Se
diagnéstica Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) poliarticular y necrosis 6sea de
cabeza femoral derecha. Se inicia manejo con PDN a 0.5mg/kg/dia y
metotrexate (MTX)a 0.3mg/kg/sem. Evoluciona favorablemente, asintomatica
a nivel articular, presenta fenémeno de Raynaud, y refiere limitacion en



movimientos articulares. PFP normales en 1994, se suspende PDN, el MTX
se suspende en 1995 por cumplir 3 afios de tratamiento. En 1996 se
incrementa rigidez de cuello, inicia cloroquina y PDN a 0.5mg/kg/dia, en 1998
se estudia por talla baja, bocio y osteoporosis secundaria a esteroides Inicia
tratamiento con hormonas tiroideas, en octubre del 2002 presenta
plaquetopenia de 18,000, anticuerpos anticardiolipinas positivos, ANA
positivos, DNAn negativo, artritis y eritema malar, se integra diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico y sindrome antifosfolipido (SAF) inicia tratamiento
con azatioprina a 2mg/kg/dia, BH de control con 170,000 plaquetas. Por la

mayoria de edad se envia a otra institucion.

Conclusiones: El diagnostico de EMTC se basa en 3 de 3 criterios de
Kasukawa basado en los siguientes datos: 1.- Fendmeno de Raynaud, 2.-
RNP positivo, RNAsa sensible, 3a.- Artritis + linfadenopatia + eritema facial,
3b.- patron restrictivo + esclerodactilia y 3c.- debilidad muscular. El cuadro de
EMTC inicia en 1992, evoluciona a LES + SAF en el 2002. Esta paciente
presenta una evolucién particular con un diagnéstico inicial de EMTC que

evoluciona a los 10 afos de seguimiento a un LES.
CASO NO. 3

A.C.A.R. Femenino de 10 afos de edad, acude por primera vez en Julio de
1987, con 3 anos de evolucién, caracterizado por artralgias en articulaciones
temporomandibulares, cuello, codo izquierdo, mufiecas, dedos y en
extremidades inferiores, con limitacion progresiva en sus actividades fisicas .
E.F: Peso: 41kgs. (P 75), Talla: 142cm (P 50), F.C. 72, TA: 130/90, FR: 22,
T: 360c. Presenta limitacion para abrir la boca, codos con limitacién a la

extension, edema de manos, y de extremidades inferiores, fenémeno de



Raynaud, pulsos periféricos disminuidos, extremidades frias, examenes de
laboratorio: BH con Hb: 13.1g/dl, leucocitos: 8,500/mm3, neutréfilos: 76%,
linfocitos: 20%, plaquetas: 250,000, DNAn negativo, ANA positivo moteado,
Latex: 1:640, Anti-ENA 1:328,00, RNAsa sensible, CH50: 180, EGO: Normal,
Rx de rodillas con osteopenia marcada. SEGD normal, PFP nomales.
Tratamiento con PDN 0.5mg/kg/dia, nifedipina, furosemide y cloroquina. En
1988 se observa mejoria, el fenomeno de Raynaud ha desaparecido y las
artralgias son ocasionales, se suspende nifedipina, solo toma prednisona en
dosis de reduccién, en diciembre de 1989 presenta fendmeno de Raynaud,
vasculitis y artralgias en rodilla derecha, retardo del llenado -capilar,
extremidades frias, palidas. Se incrementa PDN a 0.5mgkgd, y se reinicia
nifedipina. Julio de 1990 se incrementa el fenédmeno de Raynaud, manos
palidas, extremadamente frias, inicia griseofulvina. Septiembre de 1991 a los
14 anos de edad se encuentra con fendmeno vascular persistente en manos
(vasculitis) sin fendmeno de Raynaud, suspende griseofulvina hace 1 mes,
nifedipina en caso necesario. Laboratorio: proteina c¢ reactiva nommal,
latex:1:80, CH50: 268, se cita en 2 meses sin volver a presentarse a la

consulta externa.

Conclusiones: El diagnoéstico se basa en 2 de 3 de los criterios de Kasukawa:
1.- edema de manos + fenémeno de Raynaud, 2.- RNP positivo, RNAsa
sensible, 3a.- artritis, falta 3b.- o 3c.-. para hacer diagnéstico estricto de
EMTC. De acuerdo a los criterios de Sharp el diagnéstico de EMTC es
probable basado en los siguientes datos: RNP elevado, mas 2 criterios
mayores: fenémeno de Raynaud y edema de manos, y 1 criterio menor:
artritis. Los criterios de Alarcén Segovia no se cumplen en nuestra paciente.



No hubo evolucién a LES hasta que se siguio en el hospital. Este caso en

particular representa una enfermedad del tejido conectivo indiferenciada.

CASO NO. 4

G.G.X. Femenino de 13 afios de edad, acude por primera vez en mayo de
1996, con un padecimiento de 1 afio de evolucion, caracterizado por artritis
en tobillos, mufiecas y cuello, pérdida de peso de 8kgs, astenia, adinamia,
fiebre y un episodio transitorio de ictericia. E.F: Febril, palidez de tegumentos,
adenomegalia cervical de 2cm, no dolorosa. limitacion de movimientos del
cuello, edema de mufecas, metacarpofalangicas y tobillos. Laboratorio
muestra Hb:11.3g/dl, Hto:34%, leucocitos: 9,300/mm3, segmentados: 70%,
linfocitos: 29%, plaquetas: 270,000, depuracion de creatinina 76.9
mi/min/m2/SC, EGO: Normal, latex: 1:160, CH50: 160, proteina ¢ reactiva
(PCR) 2.8, ANA positivo moteado, DNAn negativo, DNAd negativo,
anticardiolipinas positivas, Anti-ENA-6: 1:409,600, RNAsa sensible, Rx de
térax con patron difuso intersticial, Rx de columna con escoliosis, Rx de
manos con disminucién del espacio articular, PFP: Normales,
electrocardiograma con hipertrofia ventricular derecha, ecocardiograma
normal, se diagnéstica EMTC + SAF , se trata con Acido acetil salicilico a
100mg/kg/dia, mejora edema y artralgias. En junio de 1996 presenta fiebre de
400C, gingivorragia, evacuaciones melénicas, cefalea, somnolencia,
irritabilidad, confusién, se encuentra estuporosa con Glasgow de 12, fondo de
ojo con edema de papila, Brudzinski dudoso, hepatomegalia, Hb: 10g/dl,
leucocitos: 11,500/mm3, segmentados: 76%, linfocitos: 20%, plaquetas
350,000, TP y TPT no coagulan, TGO: 792, TGP: 439, acido lactico 21,
amonio 102, &cido lactico: 21, BT 2.25, BD: 1.79, EGO: Proteinuria y



leucocituria, puncién lumbar con LCR normal. TAC craneo con leve dilatacion
del tercer ventriculo y edema, no se evidencia hemorragia, se descarta
sindrome de Reye, se considera encefalopatia hepatica, se traslada a terapia
intensiva. Se considera probable vasculitis sistémica/LES, el ecocardiograma
muestra insuficiencia mitral, se reporta hemocultivo positivo para Klebsiella
pneumonie, tratada con ceftriaxona, bolos de metilprednisolona, mejora en
forma gradual y se da de alta el 12/06/96 con PDN a 60 mg/m2/SC/dia. En
septiembre de 1996 se encuentra asintomatica con CHS50, proteina c reactiva,
y BH normales, en abril de 1997: Artralgias en manos y pies, codos y rodillas,
RNAsa + /Sm +, PCR: 1.6, VSG: 44, CH50: 164, se consideran datos de
actividad y se inicia inmunosupresor con MTX 10mg/m2/SC, en mayo de
1998 presenta cuadro de gastroenteritis infecciosa hospitalizada y manejada
con antibiéticos, ANA +++, PCR: 0.8, DNAn negatilvo, Anti RNP positivo,
CH50: 198, VSG: 49, agosto 1998 con Anti-ENA-6 ++++, Anti Sm++++,
continia manejo soélo con PDN a 0.5mg/kg/dia, acido acetil salicilico a
3mg/kg/dia, en septiembre de 1998 presenta fiebre de 2 semanas de
evolucion sin foco infeccioso, se trata de actividad de la enfermedad, la BHC
muestra soélo leucopenia: 3,700/mm3, resto normal, no se hacen cambios al
manejo. 1 afo después persiste con leucopenia aislada, en enero del 2000
presenta cianosis del dedo medio y persiste con leucopenia, se agrega
linfopenia, presenta fiebre de 40oc por 5 dias sin foco infeccioso, ultima
consulta: Febrero del 2001 se encuentra asintomatica clinicamente,
laboratorio: Hb: 12 g/dl Hto: 37, leucocitos: 7,600/mm3, plaquetas: 336,000,
PCR: 0.3, Anti-DNAnN negativo, se suspende prednisona.

Conclusiones: Paciente que basa el diagnostico de EMTC solo en 2 de 3
criterios de Kasukawa: 1.- RNP positivo, RNAsa sensible, 2.- artritis +



linfadenopatia. No reune criterios diagnésticos para EMTC por criterios de
Kasukawa, de Alarcén Segovia, ni de Sharp, se trata inicialmente de una
enfermedad del tejido conectivo indiferenciada. En 1997 presenta criterios de
LES con dafo neurolégico, alteraciones hematolégicas, anticardiolipinas

positivas, y anticuerpos antinucleares positivos.
CASO NO. 5

A.P.C. Femenino de 12 afios de edad, vista por primera vez en julio de 1982,
con un padecimiento de 2 afos de evolucién, caracterizado por artralgias,
edema de manos y pies, debilidad muscular, parestesias, hiporexia, astenia,
adinamia , 6 meses después artritis en codos y manos, con deformidad inicial,
ulceras orales, disfagia, pérdida de peso, tratada externamente con PDN,
antinflamatorios no esteroideos (AINES) antibiéticos, digoxina, aldactone y
sales de oro, cursando durante el tratamiento con hepatitis aguda
Probablemente infecciosa, en mayo de 1982 presenta rigidez matutina de
manos y cuello, imposibilidad para ejercicio, disnea de pequefos esfuerzos,
edema bipalpebral, fiebre diaria de 390c, dolor abdominal, artritis en todas las
articulaciones y fendmeno de Raynaud, fue tratada en otras instituciones por
diagnodstico de ARJ con PDN, cloroquina y sales de oro, sin mejoria, a la E.F.
Peso: 27kgs (P-3), Talla: 132cm (P-3), FC: 132, FR:24, TA: 90/70, T: 36.70C,
palidez de tegumentos, adenomegalias cervicales de 1.5cm, nédulos
reumatoideos, reforzamiento del segundo ruido reforzado, limitacién funcional
en las articulaciones del cuello, hombros, cadera, interfalangicas distales, con
deformidad y tendencia a la anquilosis, y vasculitis en los dedos de los pies.
Laboratorio con Hb: 10.8g/dl, Hto:32%, leucocitos: 5,800/mm3, segmentados
79%, linfocitos: 19%, plaquetas: 350,000, creatinina:0.7, ANA hebra gruesa,



anti-ENA: 1,200 000, tratado con RNAsa: 2560 (sensible) anti-DNAn negativo,
DNAd: 1:128, anticardiopinas no se solicitaron, latex: 1:40, CH50: 80, VSG:
57, depuracién de creatinina: 69 ml/min/SC/hr, cuenta minutada: Eritrocitos:
578, leucocitos: 1,349, cilindros: 1928, Rx de cuello y manos con
desmineralizacion 6sea generalizada, Rx térax, espirometria y gamagrama
pulmonar con patréon restrictivo y obstructivo severo y datos de fibrosis
pulmonar, ecocardiograma con hipertension pulmonar severa, SEGD normal,
EEG: Con patrén inmaduro para la edad, se diagnéstica EMTC en agosto de
1982 se maneja con PDN a 60mg/m2/SC/dia, remite la disfagia, artralgias, y
vasculitis, en octubre de 1982 viaja a EUA, se hospitaliza con reactivacion de
la artritis, vasculitis, necrosis en interfalangicas distales, pericarditis, derrame
pericardico, pleuritis, alteraciones renales, y datos de actividad de Ila
enfermedad es traslada a este hospital en noviembre de 1982 por
encefalopatia hipertensiva, con datos de actividad, se reporta con leucopenia
de 4,900, luego leucocitosis de 22,500, DNAn++, coombs directo ++, CH50:
menor de 25, depuracién de creatinina de 29, creatinina: 1.1, leucocituria,
proteinuria y eritrocituria, presenta necrosis en dedos medio y anular de mano
derecha, vasculitis en manos y pies, eritema malar con hipertension de
190/150, ECG con sobrecarga de ventriculo derecho, isquemia subepicardica
difusa se maneja con plasmaferesis, mostaza nitrogenada en 3 dosis, PDN y
CFM a 3mg/kg/dia, a finales de noviembre de 1982 presenta cistitis
hemorragica, se suspende CFM, inicia azatioprina a 3mg/kg/dia, en marzo de
1983 presenta infecciéon en dedo indice necrético y se amputa, en febrero de
1986 presenta datos de actividad reingresando al hospital, persiste
hipocomplementemia, ENA-6 elevado, su evolucién es torpida, es conocida
por el servicio de neurologia desde 1988 por un cuadro de migrafa y déficit
neurolégico transitorios desde 1984, el cuarto ingreso fue en abril de 1990 por



hipertension arterial severa y datos de actividad, tratada con pulsos de MPD
con mejoria clinica y serolégica, en julio de 1990 reingresa con un cuadro de
varicela hemorragica con Hb: 8.mg/dl leucocitos:2,700, segmentados: 78%,
linfocitos: 11%, plaquetas: 30,000, biopsia renal con glomerulonefritis
proliferativa intracapilar compatible con EMTC. Fallece en este internamiento.

Conclusiones: En esta paciente se basa el diagnéstico de EMTC en 3 de 3
de los siguientes criterios de Kasukawa: 1.- edema de manos y fendbmeno de
Raynaud, 2.- RNP positivo, RNAsa sensible, 3a.- artritis y linfadenopatia, 3.-b.-
fibrosis pulmonar y patrén restrictivo, y 3c.- debilidad muscular, paciente que
reune los siguientes criterios para LES: ANA +, Alteraciones renales:
leucocituria, eritrocituria y cilindruria, serositis: pericarditis y  pleuritis,
alteraciones neurolégicas: crisis convulsivas y psicosis, alteraciones
hematolégicas: anemia  hemolitica, eritema malar y  oftros:
hipocomplementemia. En este caso la paciente reunié criterios diagnésticos
para diagnostico de EMTC y de LES desde el inicio de su evolucion. Por lo
que consideramos se trata de un caso de LES mas, ya que este constituye el

principal diagnéstico diferencial de la EMTC.



Resultados

De los 83 pacientes reportados por el departamento de informatica
etiquetados con diagnéstico de EMTC de junio de 1988 a junio del afio 2000,
a los cuales se les aplicaron los criterios de Kasukawa, Alarcon Segovia y
Sharp se encontré que la EMTC se present6 con una frecuencia muy baja en
relacion a otras enfermedades autoinmunes coincidiendo con lo que se

reporta en la literatura mundial.

Reportamos y analizamos en este estudio a 5 casos de pacientes con
diagndstico probable de EMTC, cuyos resultados desglosamos mas adelante.

Reportamos una frecuencia de 1 caso de EMTC por cada 25,300 pacientes
hospitalizados, que fue el Unico paciente con diagnéstico estricto de EMTC en

este estudio.

Encontramos ademas 3 casos con diagnéstico probable de EMTC, que no
reunieron estrictamente los criterios diagndsticos para EMTC, casos que
redefinimos como enfermedad del tejido conectivo indiferenciada de acuerdo
con Mosca y cols. (18), y un caso que reuni6 criterios de EMTC y de LES al
inicio de su evolucién, considerado finalmente como LES, caso que fue
referido con diagnéstico de EMTC en el estudio realizado por Villasefior-
Zepeda en el INP de 1977 a 1984 publicado en el Boletin Médico del Hospital
Infantil de México en 1985.

El caso nimero 2, es el unico caso de EMTC reportado en nuestro estudio
por parametros clinicos y de laboratorio segun los criterios de Kasukawa, que



evolucion6 a LES a los 10 afos de seguimiento, confirmando nuestra
hipétesis de que la EMTC evoluciona en la mayoria de los casos a otra

entidad autoinmune.

El caso numero 5 reunid los criterios diagndésticos de Kasukawa para EMTC vy
ademas cumplio criterios diagnésticos de LES desde el inicio de su evolucién,

caso que consideramos finalmente con diagnéstico de LES.

Los casos numero 1, 3 y 4 no cumplieron los criterios de Kasukawa para
diagnéstico de EMTC, pero cumplieron los criterios de Sharp o de Alarcén
Segovia, considerados con diagnostico probable de EMTC, que podrian
constituir una entidad indiferenciada, los casos nimero 1y 3 permanecen sin
diferenciarse a 12 y 4 afios de seguimiento respectivamente, y el caso numero
4 evoluciona a LES al ano siguiente de su inicio.

Comparamos nuestro unico paciente con diagnostico estricto de EMTC con la
serie reportada en 1985 por Villasenor-Zepeda de los servicios de
Inmunologia y Medicina Interna, encontrando que el unico diagnostico en
nuestro paciente fue el de EMTC, y su evolucién a LES en el término de 10
anos, y los pacientes previamente reportados presentaron inicialmente

diagndsticos de ARJ y LES entre otros y finalmente evolucionaron a EMTC.

En nuestro estudio no pudimos realizar tablas comparativas como marcaba el
disefio del estudio, dado que solo reportamos 1 paciente con diagnostico
estricto de EMTC y no procedio el realizar comparaciones, como en el estudio

previo.



Conclusiones

1.-La EMTC se presentd en nuestro estudio con una frecuencia muy baja de
1: 25,300 pacientes hospitalizados en edad pediatrica, que coincide con los

reportes de la literatura mundial.

2.-Reclasificamos 83 expedientes de pacientes con diagnostico probable de
EMTC a los cuales se les aplicaron los criterios de Kasukawa, Alarcén
Segovia y Sharp, encontrando solo un paciente con diagnostico de EMTC,
sugiriendo que es una entidad de dificil diagnéstico, pobremente definida y
algunas veces sobrediagnosticada, por lo que se deben aplicar los criterios

diagnoésticos en forma estricta.

3.-La Artritis Reumatoide Juvenil y el Lupus Eritematoso Sistémico constituyen
los principales diagnésticos diferenciales de la EMTC dadas sus

caracteristicas clinicas y parametros de laboratorio.

4.-La evolucién clinica de la EMTC es muy variable, en nuestro estudio el
unico paciente con este diagnéstico evolucioné a LES a los 10 afios de su
seguimiento, confirmando nuestra hipotesis.

5.-Detectamos 3 casos (caso 1,3 y 4) de enfermedad del tejido conectivo
indiferenciada en los pacientes que no reunieron los criterios diagnésticos
para EMTC, ni los criterios diagndsticos para enfermedades autoinmunes bien
definidas al inicio de su evolucién, el caso numero 1 y 3 permanecieron sin

diferenciarse a una enfermedad autoinmune a los 12 y 4 afios de seguimiento



respectivamente, el caso numero 4 evolucioné a LES al afo siguiente de su

inicio.

6.-Proponemos que el término de enfermedad del tejido conectivo
indiferenciada reemplaza adecuadamente al de enfermedad mixta del tejido
conectivo para referirse a esta entidad, como lo describe Mosca y cols (18)
esta puede permacer sin diferenciarse por largos periodos de tiempo o puede

diferenciarse a una entidad autoinmune bien definida en un tiempo variable.

7.-Sugerimos que la enfermedad mixta del tejido conectivo en pediatria no es
una entidad propia, sino que es la etapa inicial de otras enfermedades

autoinmunes bien definidas como LES.

8.- En la tesis de Villasefor-Zepeda realizada en el LN.P en 1985 el concepto
era de una enfermedad autoinmune definida como LES y ARJ que evoluciona
a una EMTC, en nuestro estudio observamos que a partir de una enfermedad
mixta del tejido conectivo hay evoluciéon a una patologia autoinmune bien
definida como LES, como corroboramos en este estudio en el que nuestro
unico paciente con diagnédstico de EMTC evolucioné a LES a los diez afios de
seguimiento, lo que sugiere que la EMTC constituye una etapa inicial de una
enfermedad autoinmune bien diferenciada.
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