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Resumen

Los autores relatan un caso de Enfermedad Mixta del Tejido Conjuntivo (DMTC) en un nifio, 13 afios, sexo masculino,
con altos titulos de anticuerpos anti-U1 ribonucleoproteina asociados a manifestaciones clinicas comunes a
Esclerosis Sistémica y Lupus Eritematoso Sistémico. A pesar del uso de corticoterapia venosa, antibidticos de
amplio espectro, vasodilatadores y anti-hipertensivos, el paciente ha evolucionado con complicacién progresiva
y Obito. La enfermedad mixta del tejido conjuntivo es rara en la infancia y principalmente en el sexo masculino.
Los pediatras deben sospechar de DMTC en nifios con enfermedad multisistémica sin causa aparente, dado que el
diagndstico precoz y el tratamiento son fundamentales en la reduccidn de la morbimortalidad de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Mixta del Tejido Conjuntivo (EMTC) es
una enfermedad autoinmune sistémica con altos titulos de
anticuerpos anti-U1 ribonucleoproteina (RNP)*** asociados a
manifestaciones clinicas comunes a mas de una colagenosis,
incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Polimiositis (PM),
Esclerosis Sistémica (ES) y Dermatomiositis (DM)*’. La coexistencia
de esas patologias en un mismo individuo es raramente relatada,
principalmente en nifios. En la mayoria de los casos de EMTC,
encontramos el LES formando parte de su espectro®.

El objetivo de este articulo es relatar el caso de un nifio,
sexo masculino, con Enfermedad Mixta del Tejido Conjuntivo
diagnosticada debido sefiales y sintomas compatibles con
Esclerosis Sistémica y Lupus Eritematoso Sistémico.

REPORTE DE CASO

D.S.V,, sexo masculino, 13 afios, con diagndstico previo
de esclerosis sistémica con aproximadamente 11,5 afios de edad
debido a presencia de esclerosis cutdnea en la parte distal de
los miembros superiores e inferiores, fendmeno de Raynaud,
Ulceras digitales, microstomia, artritis de rodillas, hipertension
arterial. Ha utilizado corticoterapia oral y captopril durante
un afo en otro Estado, con término en octubre de 2010, y
enseguida interrumpido tratamiento por mejora clinica.

En julio de 2011, ha sido internado con cuadro de fiebre,
neumonia con derrame pleural, artritis de rodillas e interfalalangicas
proximales, vasculitis cutanea (Figura 1) y fendmeno de Raynaud
importante (Figura 2). En este momento se encontraba hace 6
meses sin uso de medicaciones o acompafiamiento médico.

Figura 1. Vasculitis cutdnea.

Ha evolucionado rapidamente para empeoramiento
clinico, con poliserositis (derrame pleural, pericardico y ascitis),
hipertensién arterial, diarrea, convulsién, lesién renal aguda
multifactorial no dialitica con recuperacion total de la funcion renal
y no caracterizada crisis renal esclerodérmica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad del reflujo gastroesofagico.

Figura 2. Fendmeno de Raynaud.

Examenes indicaban anticuerpo antinuclear (FAN) 1:640
estandar nuclear puntillado grosso, anti-Smith (anti-Sm) 1:400
(valor de referencia < 1:50), anti-RNP 1:409.600 (valor de referencia
< 1:50), anticardiolipina IgM 16,1 MPL (indeterminado: 12,5-19)/
IgG 14,6 GPL (negativo: < 15), anemia hemolitica, linfopenia,
proteinuria no nefrética 740 mg/24h, tomografia (TC) de térax de
alta resolucién con fibrosis pulmonar, TC de craneo con vasculitis,
espirometria con estandar obstructivo grave, ecocardiograma con
proceso agudo pancardiaco - pericarditis, endocarditis y miocarditis,
sin descripcion de hipertension pulmonar.

Utilizé el captopril, enalapril, losartan, cedilanide,
omeplazol, bromoprida, metilprednisolona (2mg/kg/dia) 17
dias, oxacilina 9 dias, gentamicina 5 dias, cefepime 12 dias,
meropenem 17 dias, vancomicina 14 dias y anfotericina B
11 dias.

Paciente fue gradualmente empeorando, a pesar del
uso de las medicaciones arriba. Estuvo internado por 48 dias,
siendo 36 en UTI pediatrica, necesitando ventilacion mecanica
por 14 dias, uso de drogas vasoactivas, drenaje de tdrax y
politransfusién de concentrado de hematies.

Obito el 31 de agosto de 2011, presentando como
causa mortis sepsis.

DISCUSION

La EMTC presenta etiologia desconocida®, es rara
entre nifios®° y segln la base de datos de la reumatologia
pediatrica de los EE.UU., constituye el 0,3-0,6% de los
pacientes reumatoldgicos, datos no disponibles en Brasil*>1°,

De acuerdo con la investigacion diagndstica, el cuadro
presentado sugiere EMTC, compuesta por altos titulos
de anti-RNP y sefiales y sintomas de esclerosis sistémica
(esclerosis cutanea distal de los miembros, fenédmeno de
Raynaud, ulceras digitales, insuficiencia cardiaca, artritis,
hipertension, fibrosis pulmonar!!, FAN positivo, DRGE) y
LES (poliartritis, serositis, anemia hemolitica, linfopenia,
convulsién, proteinuria, FAN y anti-SM positivos).
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La definicién de EMTC no es estandarizada universal-
mente*!?, pues existen varios criterios de clasificacion para la
enfermedad (Tabla 1). Sélo el criterio de Sharp considera que
el autoanticuerpo anti-SM debe ser obligatoriamente negativo,
lo que invalidaria nuestro diagndstico final. Por lo tanto,
considerando la clasificacion de Alarconsegovia y de Kasukawa,
que son las mas utilizadas en pediatria*>1%*3, clasificamos el
paciente como portador de DMTC.

La EMTC es mds comun entre las mujeres que en los
homens>®*, La edad media de inicio de la enfermedad suele
ser de 10,7 afios (variando de 6,5-14 afios)'®. No se conoce
ninguna distribucidn étnica*.

La presentacién clinica de la EMTC en la infancia
puede variar de una enfermedad aguda grave imitando una
sepsis, a una enfermedad de inicio insidioso con acumulacion
gradual de sefales y sintomas durante meses a afios. Se debe

Tabla 1. Criterios de clasificacion de enfermedad mixta del tejido conjuntivo.

Sharp Alarcon-Segovia

Kasukawa

Kahn

Criterios Mayores 1. Criterios Seroldgicos

a) Miositis severa
b)Envolvimiento pulmonar: DLCO
< 70% y/o hipertension pulmonar
y/o lesién vascular proliferativa en

la biopsia
c) Fenédmeno de Raynaud o
hipomotilidad esofégica
d) Manos con edemas o
esclerodactilia
e)Anti-ENA > 1:10000 con anti-RNP
+y anti-SM -

a) Anti-RNP con titulos de
hemaglutinacién > 1:1600

Criterios Menores 2. Criterios Clinicos

a) Alopecia
b) Leucopenla'< 4000 a) Edema de manos
c) Anemia L
" b) Sinovitis
d) Pleuritis o .
. . c) Miositis evidenciada
e) Pericarditis biolégicamente o
f) Artritis g

histolégicamente
d) Fenémeno de Raynaud
e) Acroesclerosis con o sin
esclerosis sistémica proximal

g) Neuralgia del trigémino
h) Rash malar
i) Trombocitopenia
j) Miositis ligera
k) Historia de edema de manos

Diagnostico de certeza EMTC Diagnostico EMTC

4 criterios mayores, anti-SM
negativo, anti-RNP > 1: 4000

Diagndstico probable EMTC Criterio serolégico positivo

y por lo menos 3 criterios
clinicos exigidos (sia, dy e
estuvieren presentes, b o c son

3 criterios mayores y anti-SM necesarios)

negativo, o 2 criterios mayores y un
criterio menor, anti-RNP > 1:1000

1. Sintomas Comunes

a) Fendmeno de Raynaud
b) Edema de dedos

2. Anti-RNP
3. Sintomas

LES

a) Poliartritis
b) Adenomegalia
c) Rash malar
d) Pericarditis o pleuritis
e) Leucopenia o trombocitopenia

ES

a) Esclerodactilia
b) Fibrosis pulmonar o funcién
pulmonar restrictiva o DLCO reducido
c) Hipomotilidad o dilatacion
esofdgica

PM

a) Debilidad muscular
b) Enzimas musculares elevadas
c) Sefiales miogénicos en la EMG

Diagnostico EMTC

Presencia de por lo menos 1 de los 2
sintomas comunes, anticuerpo anti-
RNP, y presencia de por lo menos 1
sefial de las enfermedades del tejido
conjuntivo abajo: LES, ES e PM

1. Criterios seroldgicos

a) Altos titulos de anti-RNP
correspondiente a FAN salpicado con
titulos > 1:2000

2. Criterios Clinicos

a) Fendmeno de Raynaud
b) Sinovitis
c) Miositis
d) Edema de dedos

Diagnostico EMTC

Criterio serolégico y fendmeno de
Raynaud presentes, y por lo menos
2 de 3 de los sefiales siguientes
(sinovitis, miositis y edema de dedos)

Adaptada de la referencia 5 DLCO: Capacidad de difusion de mondxido de carbono; EMG: Electromiografia.
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sospechar de DMTC en nifios con enfermedad multisistémica
sin causa aparente®.

No existe tratamiento especifico para EMTC>%1% y
los medicamentos se destinan a los sintomas especificos de
cada colagenosis involucrada®. Muchos pacientes reciben
bloqueadores de los canales de calcio para fendmeno de Raynaud.
La mayoria de los nifios responde con bajas dosis de esteroides,
anti-inflamatorios no-esteroidales y hidroxicloroquina®*>#>, Una
combinacién de estos y de varios otros inmunosupresores son
usados cuando existe envolvimiento de diferentes drganos,
incluyendo el metotrexato, micofenolato mofetil, azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina y agentes bioldgicos*®.

CONCLUSION

EMTC es una enfermedad rara en la infancia y
principalmente en el sexo masculino. El caso descrito
comprende un cuadro grave de asociacion de sefales y
sintomas de dos colagenosis, a saber: Lupus Eritematoso
Sistémico y Esclerosis Sistémica. Como habia titulo alto de
anti- RNP, el diagndstico se consideré como EMTC. A pesar
del uso de corticoterapia venosa, antibidticos de amplio
espectro, vasodilatadores y anti-hipertensivos, el paciente
ha evolucionado con empeoramiento progresivo y ébito. Los
pediatras deben sospechar de EMTC en nifios con enfermedad
multisistémica sin causa aparente, pues el diagndstico precoz
y el tratamiento son fundamentales en la reduccion de la
morbimortalidad de la enfermedad.
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