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INTRODUCCION

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)
fue definida por primera vez en 1972 por Sharp y
colaboradores, como una conectivopatia caracteri-
zada por la combinacién de manifestaciones pro-
pias de lupus eritematoso sistémico (LES), de escle-
rosis sistémica (ES) y de polimiositis (PM) asociadas
a la presencia de un anticuerpo entonces denomi-
nado anti-ENA y actualmente conocido como anti-
U1-RNP(1,2),

Enfermedad mixta del tejido conectivo, conec-
tivopatia indiferenciada y sindromes de sola-
pamiento

Aproximadamente un 25% de casos con sospecha
de conectivopatia no pueden ser catalogados
como una enfermedad concreta puesto que no
cumplen los criterios minimos para su diagnosti-
co o clasificacion (conectivopatias indiferencia-
das) o porque cumplen simultdneamente criterios
de varias enfermedades (sindromes de solapa-
miento).

La consideraciéon de las conectivopatias indi-
ferenciadas y de los sindromes de solapamiento
como entidades nosolégicas diferenciadas ha
sido motivo de controversia. Entre otras cosas,
por la observacion de que pacientes con estos
diagnosticos acaban desarrollando una conecti-
vopatia concreta con el tiempo y, por tanto, la
sintomatologia previa podria considerarse una
forma de inicio.

También es motivo de discusién sila EMTC debe
considerarse como una conectivopatia concreta y
no como la coexistencia de varias enfermedades
del tejido conectivo en un mismo paciente. Los
defensores de esta idea consideran que la impor-
tancia de distinguir la EMTC como una entidad
aparte radica en que la presencia de anticuerpos
anti-U1-RNP se asocia con caracteristicas clinicas
distintivas, como por ejemplo:

e La glomerulonefritis proliferativa, la psicosis o
los ictus son poco frecuentes; sin embargo, son
importantes causas de morbimortalidad en el
LES.

La gran mayoria de pacientes desarrolla un feno-
meno de Raynaud al inicio de la enfermedad,
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mientras que s6lo un 25% de pacientes con LES lo
sufre durante el curso de la enfermedad.

La frecuencia de hipertension arterial pulmonar
(HAP) es, segun los estudios publicados, mayor
que en el LES y en la ES, constituyendo la princi-
pal causa de muerte.

Es mas frecuente la presencia de factor reumatoi-
de y el desarrollo de artritis erosiva que en
pacientes con LES.

Ademas de las distinciones en la clinica, se con-
sidera que los pacientes con EMTC tienen un pro-
nostico distinto al resto de conectivopatias®).

EPIDEMIOLOGIA

La EMTC es mas frecuente en mujeres que en hom-
bres (ratio 9/1 - 16/1). La edad de inicio, por lo
general, se situa entre los 20 y los 40 afios. Los
datos en cuanto a su prevalencia son escasos y por
tanto mal conocidos®).

MANIFESTACIONES CLINICAS (TABLA 1)

Las manifestaciones clinicas iniciales en la EMTC
pueden consistir en alteraciones inespecificas
como malestar general, mialgias, artralgias y febri-
cula. La asociacion de ANA positivos y fendmeno
de Raynaud a los sintomas anteriormente referidos
pueden orientarnos a la hora de decidir seguir al
paciente.

Se han propuesto algunas caracteristicas clini-
cas que decantarian el diagnéstico hacia EMTC en
lugar de LES, PM o ES(5-12),

e Presencia de anticuerpos anti-U1-RNP especial-
mente los dirigidos frente a la proteina de 70Kd.
Fenomeno de Raynaud asociado a edema de
manos.

Ausencia de alteraciones renales o del SNC gra-
ves.

Artritis grave.

HAP de inicio insidioso no relacionada con fibro-
sis pulmonar.

A continuacion se describen las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentemente asociadas a la
EMTC.
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas de la EMTC

Manifestaciones Frecuencia

clinicas (%)
Osteoarticulares
e Artritis 85
e Mialgias 70
e Nodulos 40
¢ Artropatia de Jaccoud 30
e Miositis 25
e Erosiones articulares 20
Mucocutaneas
e Edema de manos 75
* Rash cutaneo 50
e Ulceras mucosas 45
e Esclerodactilia 40
e Papulas de Gottron 10
¢ Eritema en heliotropo Raro
Cardiovasculares
¢ Fenémeno de Raynaud 90
e Hipertension arterial pulmonar 25-80
e Pericarditis 10-30
e Miocarditis Raro
Pleuropulmonares
e Enfermedad intersticial 30-50
e Pleuritis 30
¢ Vasculitis pulmonar -
e Tromboembolismos -
e Hemorragia alveolar -
¢ Disfuncion diafragmatica -
Gastrointestinal
¢ Hipomotilidad esofagica 80
e Malabsorcion Raro
Neurologicas
¢ Hipoacusia neurosensorial 50
e Neuropatia del trigémino 15
e Meningitis aséptica Raro
Renales
¢ Glomerulonefritis 10
e (Crisis renal hipertensiva Raro

Fiebre

Adaptado de Maddison PJ. Mixed connective tissue disea-
se: overlap syndromes. Baillieres Best Pract Res Clin

Rheumatol. 2000;14:111-24.

344

Manifestaciones dermatoldgicas

La manifestacion mas frecuente es el edema de
manos asociado al fenédmeno de Raynaud que suele
aparecer en estadios precoces de la enfermedad.
También se ha descrito calcinosis cutanea y de par-
tes blandas (Figura 1), esclerodactilia, exantema
malar, placas discoides, Ulceras orogenitales, xero-
dermia, livedo reticularis y nédulos subcutaneos.
Es decir, unas manifestaciones se asemejan a las de
la ES y otras a las del LES.

Fiebre

Puede ser la manifestaciéon inicial asociada o no a
miositis, meningitis aséptica, serositis, linfadeno-
patias o infeccion.

Artropatia

La artritis en la EMTC es mas frecuente y agresi-
va que en el LES. El 60% de los pacientes desarro-
lla una artritis franca (Figura 2), pudiendo pre-
sentar deformidades similares a las de la artritis
reumatoide (desviacion cubital de los dedos,
deformidades en cuello de cisne o en ojal).
Algunos pacientes pueden llegar a desarrollar
una artritis destructiva, pudiéndose evidenciar la
presencia de erosiones marginales en el estudio
radiolégico.

Un 70% de los pacientes con EMTC presentan posi-
tividad para el factor reumatoide y un 50% para el
anticuerpo antipéptido citrulinado, lo que inicial-
mente podria ser motivo de confusion diagnosti-
ca(13,14),

Miopatia

La miopatia inflamatoria, clinica e histol6gicamen-
te equivalente a la de la polimiositis, es uno de los
criterios diagnosticos de la enfermedad(15). Pero lo
mas frecuente son las mialgias sin cambios en la
electromiografia o las enzimas musculares, y sin
debilidad muscular objetiva. De hecho, en algunas
ocasiones no queda claro si los sintomas corres-
ponden a una afectacién muscular leve o a un sin-
drome fibromialgico asociado.

Manifestaciones cardiovasculares

Fenomeno de Raynaud

El fenédmeno de Raynaud es una manifestaciéon fre-

cuente y de aparicion precoz en el curso de la

EMTC. En el estudio mediante capilaroscopia pode-

mos encontrar:;

e Patrones superponibles a los encontrados en ES.

e Patrones similares a los del LES, con predominio
de tortuosidades.

e Hallazgos ‘mixtos’.
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Figura 1. Calcinosis tendon subescapular en paciente con EMTC

Figura 2. Artropatia en paciente con EMTC

Ademas, no es infrecuente la afectacion macro-
vascular. De hecho, en estudios angiograficos se ha
detectado una elevada prevalencia de oclusion de
arterias de mediano calibre(16),

Hipertension arterial pulmonar (HAP)

La prevalencia de HAP en EMTC oscila entre el 25%
y el 80%(17), constituyendo una de las causas prin-
cipales de fallecimiento en esta enfermedad(18). Sin
embargo, debemos considerar que el diagnostico
de HAP en todas las publicaciones se hizo en base
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a hallazgos ecocardiograficos y con puntos de
corte de presion sistolica de arteria pulmonar
bajos.

Debemos sospecharla ante la aparicion de dis-
nea de esfuerzo, pudiendo hallar refuerzo del
segundo tono pulmonar en la auscultacion, dila-
tacion de la arteria pulmonar objetivada en una
radiografia de torax y/o signos de hipertrofia
ventricular derecha en el ECG. Pero dado que
estos signos aparecen cuando la patologia ya esta
establecida, debemos solicitar pruebas comple-
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mentarias que nos ayuden a realizar un diagnés-
tico precoz.

La deteccién precoz de HAP constituye una prio-
ridad, dado que actualmente se dispone de medica-
cion efectiva para la estabilizacion de esta patolo-
gia, hecho que influye en el pronodstico de los
pacientes.

A diferencia de la ES, enfermedad en la que se
recomienda el cribado de HP incluso en pacientes
asintomaticos, en la EMTC se recomienda solo
cuando el paciente presenta disnea de esfuerzo. La
ecocardiografia y las pruebas de funcién respirato-
ria constituyen las principales herramientas de cri-
bado, precisandose la realizacion de un cateteris-
mo de ventriculo derecho para la confirmacién del
diagnosticol9). Otras pruebas de utilidad son el
test de la marcha de seis minutos, las pruebas de
imagen (TACAR, gammagrafia de ventila-
cion/perfusioén) y el ECG.

En las pruebas de funcion respiratoria de los
pacientes con HAP se aprecia una disminucion de la
capacidad de difusion de monéxido de carbono
(DLCO) y de la capacidad vital forzada (CVF). A dife-
rencia de lo observado en la enfermedad pulmonar
intersticial, en la HAP la disminucién de la DLCO es
desproporcionada a la reduccién de la CVF, de
modo que el cociente entre ambas (CVF/DLCO) es
mayor de 1,8019),

Mediante la ecografia Doppler cardiaca puede
estimarse la presion arterial pulmonar sistolica a
partir de la velocidad de regurgitacion tricuspidea,
corregida por la presiéon estimada en auricula dere-
cha, siguiendo la ecauciéon de Bernouilli. Existe toda-
via discusién acerca de cuales serian los puntos de
corte mas adecuados en el establecimiento del diag-
noéstico de HAP. En este sentido, se han propuesto
unos criterios que permitan seleccionar qué pacien-
tes precisarian una confirmaciéon mediante cateteris-
mo cardiaco de cavidades derechas (Tabla 2)0).

El cateterismo cardiaco de cavidades derechas
constituye el patron de oro para el diagnostico de
la HAP. Se considerara la realizacién de un catete-
rismo del ventriculo derecho si se detectan hallaz-
gos en la ecocardiografia compatibles con HAP
posible o probable, para confirmar el diagnostico y
determinar la gravedad, asi como para establecer la
situacion basal de cara a evaluar posteriormente la
respuesta al tratamiento. Se establece el diagnosti-
co de HAP cuando se detecta una presién media en
la arteria pulmonar igual o mayor de 25 mmHg en
reposo, con una presion de enclavamiento pulmo-
nar (PCP) menor o igual a 15 mmHg y una resisten-
cia vascular pulmonar (RVP) superior a 3 unidades
Wood (mmHg/l/min).

Tabla 2: Criterios ecocardiogridficos para el
diagnéstico de la HAP(20)

HAP improbable

e Velocidad de regurgitacion tricuspidea <2,8
m/s, PAS <36 mmHg sin variables ecocardiogra-
ficas adicionales sugestivas de HAP*

HAP posible

e Velocidad de regurgitacion tricuspidea <2,8
m/s, PAS <36 mmHg con variables ecocardiogra-
ficas adicionales sugestivas de HAP* o

e Velocidad de regurgitacion tricuspidea 2,9-3,4
m/s, PAS 37-50 mmHg con/sin variables ecocar-
diograficas adicionales sugestivas de HAP*

HAP probable

e Velocidad de regurgitacion tricuspidea >3,4
m/s, PAS >50 mmHg con/sin variables ecocar-
diograficas adicionales sugestivas de HAP

*Aumento de velocidad de regurgitacion de la valvula pul-
monar, tiempo de aceleracion de eyeccién del ventriculo
derecho acortado, aumento del tamafio de las cavidades
derechas, forma o movimiento irregular del septo inter-
ventricular, engrosamiento de la pared del ventriculo
derecho, dilatacion del tronco pulmonar principal.

Otras
Otra de las manifestaciones cardiovasculares fre-
cuentes (entre un 10 y un 30% de los casos) en
pacientes con EMTC es la pericarditis. La EMTC
puede cursar también con afectacién miocardica
primaria o secundaria al desarrollo de una HAP.
Hasta en un 20% de los pacientes pueden
detectarse anomalias en el ECG. Los cambios mas
frecuentemente detectados son signos de hiper-
trofia del ventriculo derecho, de crecimiento de la
auricula derecha, y defectos de la conduccién
interventricular.

Manifestaciones pleuropulmonares
El 75% de los pacientes puede presentarlas(l), Se
han descrito multiples afecciones asociadas a la
enfermedad:

e Derrame pleural.

Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID).
Vasculitis pulmonar.
Tromboembolismos pulmonares.

Hemorragia alveolar.
Disfuncion diafragmatica.
HAP.

La EPID es la manifestacion pulmonar mas fre-
cuente en la EMTC. Se da en un 30-50% de los
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Figura 3. Enfermedad pulmonar intersticial difusa en
paciente con EMTC

pacientes(22), Para la deteccion de EPID se utilizan
las pruebas de funcion respiratoria y el TC de alta
resolucion pulmonar (TACAR).

En las pruebas de funcién respiratoria podemos
encontrar un patron restrictivo con disminucién de
la CVF y un descenso paralelo de la DLCO, con un
cociente DLCO/VA normal, y una capacidad pulmo-
nar total (TLC) baja en la pletismografia.

El patron de TACAR mas habitual es el de neu-
monia intersticial inespecifica (NINE), con engrosa-
miento septal, opacidades lineares no septales y
opacidades en vidrio esmerilado de predominio
periférico y en los l6bulos inferiores (Figura 3).

Se estima que un 25% de los pacientes con EPID
no tratada en el contexto de una EMTC puede evo-
lucionar a formas graves en un plazo de 4 afios(22).

Manifestaciones renales

Las presentan el 25% de los pacientes. La patologia
renal mas frecuente en la EMTC es la nefropatia
membranosa, de la que la manifestacion tipica es la
proteinuria en rango nefrético. También se han
descrito crisis renales similares a las que ocurren
en la ES.

Manifestaciones gastrointestinales

Se dan en el 60-80% de los pacientes. La manifesta-
cién gastrointestinal mas comun es la alteracion de
la motilidad del tracto gastrointestinal superior.
Otras alteraciones descritas con menor frecuencia
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son la hemorragia digestiva, vasculitis mesentérica
o esplénica, hemoperitoneo, pancreatitis, ascitis,
serositis, megacolon, perforaciéon coloénica, diverti-
culos similares a los de la ES, malabsorcién por
sobrecrecimiento bacteriano, neumatosis intesti-
nal, cirrosis biliar primaria, enteropatia pierde pro-
teinas y la hepatitis autoinmune.

Manifestaciones neurolégicas

Aunque clasicamente se ha considerado que la
EMTC se caracteriza por la ausencia de manifesta-
ciones a nivel del sistema nervioso central, se ha
descrito que el 25% de los pacientes presentan
manifestaciones como neuropatia del trigémino,
cefalea (de origen vascular o secundaria a meningi-
tis aséptica, entre otras causas) o hipoacusia neuro-
sensorial(23-31), Raramente, se ha descrito una
amplia variedad de sindromes neurol6gicos entre
los cuales cabe mencionar la mielitis transversa,
sindrome de la cola de caballo, polirradiculopatias,
neuropatias periféricas, leucoencefalopatia multi-
focal progresiva, miastenia gravis y trastornos des-
mielinizantes.

EMBARAZO

Diversos estudios muestran resultados discordan-
tes en cuanto a la influencia del embarazo sobre la
actividad de la enfermedad y viceversa. En un estu-
dio se describen brotes de la enfermedad durante
el embarazo, asi como un incremento de pérdidas
fetales, en el 40% de las pacientes con EMTC emba-
razadas(32). Sin embargo, en otro estudio no se con-
firma una mayor incidencia de brotes asociados al
embarazo o al puerperio3),

Se ha descrito una elevada prevalencia de bajo
peso en los recién nacidos de madres con EMTC34),
probablemente relacionada con alteraciones vascu-
lares a nivel placentario. Ademas, se ha descrito
asociacion entre anticuerpos anti-células endotelia-
les y pérdidas fetales35),

Se han propuesto una serie de recomendaciones
para el manejo de mujeres con EMTC embarazadas
con el objetivo de mejorar la evolucién del embara-
zo y el puerperio36):

e Planificacion del embarazo tras un periodo de
estabilidad clinica de al menos 5-6 meses.
Seguimiento del embarazo en una consulta obs-
tétrica de alto riesgo.

Seguimiento mensual en reumatologia durante el
periodo de embarazo.

Valoracién analitica al inicio del embarazo que
incluya determinacién de anticuerpos anti-RNP,
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Tabla 3: Criterios diagnosticos de Alarcon-
Segovia et al 37)

Tabla 4: Criterios de Kahn (38

Criterio serologico
e Anti-RNP positivo a titulos altos (=1/1.600 por
hemaglutinacion)

Criterios clinicos

e Edema de manos

e Sinovitis

e Miositis (demostrada por datos de laboratorio o
biopsia)

e Fenomeno de Raynaud

e Acrosclerosis (con o sin escleroderma proximal)

Diagnostico

e Criterio serologico y al menos 3 criterios cli-
nicos, uno de los cuales debe ser sinovitis o
miositis

Criterio serologico
¢ Anti-RNP positivo a titulos altos y ANA positivos
con patron moteado (a titulos >1:1.200)

Criterios clinicos

¢ Edema de dedos

e Sinovitis

e Miositis

e Fenomeno de Raynaud

Diagnostico

e Criterio seroldgico asociado a fenémeno de
Raynaud y al menos 2 de los restantes crite-
rios clinicos

anti Ro y anti La, anticardiolipina y anticoagulan-
te lupico.

e Tratamiento rapido de la elevaciéon de cifras de
tension arterial con labetalol, alfa-metildopa o
nifedipino. Las pacientes con una crisis renal
previa tienen un riesgo alto de desarrollar hiper-
tension arterial durante el embarazo.

e Uso de corticosteroides si se produce un brote de
la enfermedad, pudiendo asociar hidroxicloro-
quina o azatioprina si es necesario, teniendo la
precaucion de disminuir la dosis de azatioprina
a la mitad en el Gltimo trimestre para reducir el
riesgo de hipogammaglobulinemia en el neonato.

e Si la paciente estaba recibiendo corticoides pre-
viamente al embarazo, debera administrarse un
bolo de 100 mg de metilprednisolona endoveno-
sa al inicio del parto y, posteriormente, cada 8
horas durante ese dia.

e Se permite la lactancia materna si la paciente esta
siendo tratada con corticoides a dosis <30
mg/dia de prednisona o equivalentes, antipalu-
dicos o AINES de vida media corta.

LABORATORIO

Los anticuerpos anti-U1-RNP son la determinacion
analitica mas especifica de la EMTC y su deteccion es
lo que nos hace sospechar la enfermedad.
Inicialmente este anticuerpo se denominé anti-
ENA, considerandose que reaccionaba con un anti-
geno nuclear extraible sensible a la RNAasa.
Actualmente se sabe que el antigeno es el UL-RNP:

un complejo formado por RNA vy las proteinas A, C
y una proteina de 70 kD. En concreto, la mayor
especificidad para la EMTC corresponde a los anti-
cuerpos de tipo IgG que actuan frente a la proteina
Ay la proteina de 70 kD.

Al margen de esta determinacion, la deteccion por
inmunofluorescencia indirecta de ANA a titulos altos
con un patrén moteado nos puede orientar hacia este
diagnostico. Pero aparte de los anticuerpos anti-Ul-
RNP, los anticuerpos anti-Sm, anti-Ro y anti-La tam-
bién producen este patrén. Por tanto, si se detecta
ANA con patrén moteado en la inmunofluorescencia
consideraremos la posibilidad, ademas de otras
enfermedades autoinmunes, de estar ante una EMTC.
Si en el ELISA los anticuerpos dominantes en varias
determinaciones son los anti-Ul-RNP, a pesar de
poder encontrar otros anticuerpos a titulos mas
bajos, la sospecha principal sera una EMTC.

Otras alteraciones analiticas frecuentes en la

EMTC, aunque inespecificas, son:

e Anemia leve, de proceso inflamatorio crénico
(75%).

e Test de Coombs positivo (60%).

e Leucopenia con afectacion linfocitaria predomi-
nante. Tiende a correlacionarse con la actividad
de la enfermedad.

¢ Hipergammaglobulinemia policlonal.

e Positividad para el factor reumatoide (50-70%) y
para el anticuerpo anti péptido citrulinado (50%).

e Positividad para los anticuerpos anti RNP-A2,
fibrilina-1 y nucleosomas.

e Positividad para anticuerpos antifosfolipido. Se
relaciona con trombocitopenia y con HAP.

e Positividad para los anticuerpos anti-células
endoteliales. Se relaciona con alteraciones a nivel
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Tabla 5: Criterios diagnosticos de Kasukawa
et al (39

Tabla 6: Criterios diagnosticos de Sharp et
al (40)

Sintomas comunes
e Fenoémeno de Raynaud
e Tumefaccién dedos o manos

Anticuerpos anti-RNP

Hallazgos mixtos
e Hallazgos pseudo-LES
- Poliartritis
- Linfadenopatia
- Eritema facial
- Pericarditis o pleuritis
- Leucocitopenia <4.000 o Trombocitopenia
<100.000
e Hallazgos de pseudo-ES
- Esclerodactilia
- Fibrosis pulmonar. Patrén restrictivo: capaci-
dad vital <80% o disminucién cap. difusion
TLCO <70%
- Hipomotilidad o dilatacion del eséfago
e Hallazgos de pseudo-PM/DM
- Debilidad muscular
- Incremento en suero de enzimas musculares
- Patron miogénico en la EMG

Diagnostico

e Uno o ambos sintomas comunes + anticuerpo
anti-RNP + uno o mas hallazgos en al menos
2 de las 3 categorias de los hallazgos mixtos
(LES, ES, PM/DM)

Criterios mayores

e Miositis severa.

¢ Enfermedad pulmonar:

- DLCO <70% de la normalidad

- HAP

- Lesiones proliferativas vasculares en biopsia
de pulmoén

Fendmeno de Raynaud o hipomotilidad esofagica

Esclerodactilia o edema de manos

ENA +>1/10.000 y anti-U1-RNP+ y anti Sm -

Criterios menores

¢ Alopecia

Leucopenia

Anemia

Pleuritis

Pericarditis

Artritis

Neuropatia del trigémino
Rash malar
Trombocitopenia

Miositis ligera

Historia de edema de manos

Diagnostico

e 4 criterios mayores y anti-Ul-RNP a titulos
>1:4.000 (considerando la positividad para anti-
Sm como criterio de exclusién), o 2 criterios
mayores (de entre los 3 primeros), 2 criterios
menores y anti-U1-RNP a titulos >1:1.000

vascular en pulmoén (incluida la HAP) y rinén, asi
como a pérdidas fetales.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo de la EMTC es complejo,
puesto que las manifestaciones de la enfermedad
aparecen generalmente de forma secuencial, de
modo que es posible que un paciente sea inicial-
mente diagnosticado de otra conectivopatia con-
creta (ES, LES, PM) o bien de una conectivopatia
indiferenciada, pasando posteriormente a ser diag-
nosticado de EMTC a medida que la adicion de
manifestaciones de una y otras enfermedades del
tejido conectivo se hace patente.

Se han propuesto varios grupos de criterios
diagnosticos. Los mas conocidos se detallan en las
Tablas 3 a 6.
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En un estudio en el que se comparan estos cri-
terios diagnosticos, se concluye que los mas ade-
cuados son los de Alarcon-Segovia y los de Kahn,
teniendo ambos una sensibilidad en torno al al 60%
y una especificidad alrededor del 85%(41).

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico de la EMTC, sino
que este debe ir dirigido a controlar las manifesta-
ciones concretas que se producen a lo largo de la
evolucion de la enfermedad. Hasta la fecha no se
han realizado ensayos clinicos controlados, basan-
dose las recomendaciones en estudios observacio-
nales y en datos obtenidos de las restantes enferme-
dades del tejido conectivo.

En general, podria decirse que aquellas manifes-
taciones ‘tipicas’ de LES responden bien a corticoi-
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Tabla 7: Tratamiento de la EMTC

Artritis

e Leve: AINEs, prednisona <20 mg/24 h, antipaludicos
e Grave/Erosiva: metotrexate, leflunomida, azatioprina

Fenomeno de Raynaud

Calcio antagonistas
Simpaticoliticos

Serositis (pleuritis, pericarditis)

e AINEs
Ciclos cortos de prednisona 20 mg/24 h

Meningitis aséptica

¢ Ciclos cortos de prednisona 1 mg/kg/24 h
e Retirar AINEs y evitar cotrimoxazol por posible asociacion
con esta manifestacion

Miositis

e Cuadro agudo, grave: prednisona 60-100 mg/24 h

e Cuadro crénico, moderado-leve: prednisona 10-30 mg/24 h
Casos refractarios: metotrexate, azatioprina, ciclosporina o
inmunoglobulinas IV

Nefropatia membranosa

Leve: seguimiento

Moderada: IECA + prednisona 0,25-1 mg/kg/24 h

e Grave: prednisona 1 mg/kg/24 h + ciclofosfamida IV men-
sual + [ECA

Crisis hipertensiva

IECA

Miocarditis

Corticoides + ciclofosfamida

Hipertension pulmonar

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (sildenafilo, tadalafilo)
Prostanoides (epoprostenol, iloprost, treprostinil)

e Antagonistas del receptor de la endotelina (bosentan, ambri-
sentan)
Anticoaguacion (precaucion si riesgo de sangrado)

Enfermedad intersticial pulmonar

e Prednisona a dosis altas
¢ Ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato

Dismotilidad esofagica

Proquinéticos (metoclopramida)
¢ Inhibidores de la bomba de protones
¢ Dilatacién endoscopica si estenosis graves

Neuropatia del trigémino

Antiepilépticos (gabapentina, pregabalina)
¢ Antidepresivos triciclicos

Trombocitopenia, anemia hemolitica

Corticoides
e Inmunoglobulinas IV
e Danazol

des, pudiendo ser necesarias dosis de entre 0,25 y
1 mg/kg de peso. Se utilizaran las minimas dosis
efectivas durante el minimo tiempo posible, entre
otros motivos, para evitar desencadenar crisis
renales. Con el objetivo de minimizar los efectos
secundarios de una corticoterapia prolongada, son
utiles los farmacos modificadores de la enferme-
dad (FAME) como la hidroxicloroquina, la azatiopri-
na o el metotrexate, que nos permitiran reducir
progresivamente la dosis de corticoides. Asimismo,
no debemos olvidar afiadir suplementos de calcio y
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vitamina D con el objetivo de prevenir fracturas
por fragilidad.

El tratamiento de la HAP se basa en farmacos
que actiian sobre los mecanismos fisiopatogénicos
implicados en la misma, es decir, los antagonistas
de los receptores de endotelina (bosentan, ambrise-
tan), los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (silde-
nafilo, taldalafilo) y los prostanoides (epoproste-
nol, iloprost, treprostinil).

No se recomienda el uso de calcioantagonistas en
el tratamiento de la HAP asociada a colagenopatias,
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puesto que se ha visto que son pocos los pacientes
que responden4?), Los anticoagulantes no han sido
evaluados, por lo que deben ser usados con precau-
cion especialmente en pacientes con riesgo de san-
grado digestivo(42). Asimismo, debemos monitorizar
de forma estricta a los pacientes que precisen diuré-
ticos por el riesgo de desarrollar crisis renales.

A diferencia de lo que ocurre en la HAP asocia-
da a ES, en la EMTC se recomienda asociar inmuno-
supresores (ciclofosfamida en pulsos de 600
mg/m?2 mensuales durante 6 meses) por el compo-
nente inflamatorio de esta afeccién. En caso de res-
puesta, se considerara micofenolato o azatioprina
como terapia de mantenimiento“?2),

El uso de digitalicos (para la disfuncién diastoéli-
ca cardiaca) debe evitarse por el riesgo que tienen
estos pacientes de desarrollar arritmias ventricula-
res. En pacientes con bloqueos de rama o fascicula-
res, los antipaludicos deben utilizarse con precau-
cién, por el riesgo a desarrollar un bloqueo cardia-
co completo.

En casos de miositis refractarias a inmunosu-
presores (metotrexate, azatioprina, ciclosporina),
especialmente en aquellos pacientes con afectacién
de la musculatura deglutoria, se considerara el uso
de inmunoglobulinas endovenosas.

En la Tabla 7 se resumen las terapias utilizadas
para las principales manifestaciones de la EMTC.

PRONOSTICO

Existen evidencias de que los pacientes con anticuer-
pos anti-U1-RNP a titulos altos tienen una probabili-
dad baja de presentar enfermedad renal o neurolégi-
ca grave vy, por ello, originalmente se consider6 que
la EMTC tiene un mejor pronéstico que otras enfer-
medades del tejido conectivo como es el LES.

Sin embargo, posteriormente se ha visto que,
segun el grado de afectacion organica, la EMTC
puede tener una evolucion muy variable.

Un elevado porcentaje de los pacientes con
EMTC desarrollan HAP, constituyendo esta afeccién
(y sus complicaciones cardiovasculares) la princi-
pal causa de muerte.

La infeccion grave de origen bacteriano es la
siguiente causa de muerte mas frecuentemente
descrita.

Se estima que la supervivencia global a los 10-
12 afios es de 72%-84% de los pacientes segun las
series consultadas(43-44), Sin embargo, estos datos
proceden de publicaciones antiguas por lo que en
la actualidad, teniendo en cuenta los avances tera-
péuticos en HAP, podrian diferir.
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