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REPORTE DE CASO

Enfermedad mixta del tejido conectivo
como causa de fiebre de origen por determinar

Resumen

La Fiebre de Origen por Determinar, consti-
tuye un verdadero reto para el médico, ya
que puede ser causada y desarrollada por
multiples causas entre las que se pueden
mencionar: las enfermedades infecciosas,
neopldsicas, coldgeno vascular, misceld-
neas e idiopdticas. Las causas asociadas a
enfermedad del tejido conectivo represen-
tan del 33% al 40% de los casos. El objetivo
de estereporte es presentarun caso de una
mujer, de 28 anos, quien después de multi-
ples estudios, repetidos ingresos hospitala-
rios y persistencia de su fiebre, ocho meses
después, aparecen sinfomas compatibles
con lupus, polimiositis y esclerodermia; por
lo que se considerd el diagndstico de Enfer-
medad Mixta del Tejido Conectivo.

Palabras Clave: Fiebre de Origen por De-
terminar, Enfermedad Mixta del Tejido Co-
nectivo, Hipertension Pulmonar, Trombo
embolismo Pulmonar. El Salvador.

Introduccién

Fiebre de Origen por Determinar (FOD) se
refiere a una condicidon en la que un indivi-
duo tiene una temperatura elevada, a pe-
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sar de que las investigaciones médicas no
encuentran una causa o efiologia. La de-
finicion mds utilizada es la de Petersdorf
y Beeson, en la cual un paciente debe
cumplir los siguientes criterios: fiebre de
mds de tres semanas de duracién, con
temperaturas superiores a 38.3°C, medi-
das en varias ocasiones, sin diagndstico
después de una semana de estudios en
un medio hospitalario.1,2

Son muchas las causas de FOD, siendo las
principales: infecciosas en un 15% a 30%,
neoplasias en un 10%-30%, enfermedades
coldgeno vasculares en un 33% a 40%, en-
fermedades misceldneas en un 5% a 14%, y
hasta un 20% a 30% no se encuentra causa
a pesar de un estudio adecuado.3,4

La Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo
(EMTC) fue descrita inicialmente en 1972
por Sharp y colaboradores, en un grupo de
pacientes con caracteristicas clinicas de
Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerodermia
y Miositis; con la presencia de valores muy
elevados de Anficuerpos antinucleares y
sensibles a la accidn de la enzima ribonu-
cleasa, lo que sugeria una especificidad
antigénica frente a unaribonucleoproteina
nuclear (RNP), en la que con posterioridad
se ha identificado el antigeno frente al que
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se dirigen estos auto anticuerpos. 5,6,7 La
EMTC incluye manifestaciones propias de
otras entidades, como el lupus, la esclero-
dermia, la polimiositis, dermatomiositis o la
artritis reumatoide, sin embargo, es una en-
tidad clinica que posee sus propios criterios
de clasificacion de la enfermedad, siendo
los mds utilizados los criterios propuestos por
Kuskawa y Alarcédn Segovia 5,8,9

Reporte de Caso

Se presenta el caso de una mujer, de 28
anos de edad, sin antecedentes médicos
previos, con historia de procesos febriles
continuos con 8 meses de evolucion, de pre-
dominio nocturno, con oscilaciones entre
38.5°C a 39°C, acompanado de malestar
general, osteomialgias y cefalea. MUltiples
consultas médicas, al inicio se diagnosticd
como “probable dengue”, luego por la
persistencia de los sinfomas se sospechd
Fiebre Tifoidea, tratdndose con varios ciclos
de antibidticos, sin mejoria. Al examen fisico
inicial sin aparentes anormalidades.

Al mes de persistir la fiebre, a pesar de los
fratamientos recibidos, es hospitalizada vy
se realizan los siguientes estudios: biome-
tria hemdtica, pruebas de funcién renal y
hepdtica, ELISA para VIH, hemocultivos y
urocultivo y Anticuerpos Antinucleares; en-
contrédndose resultados negativos o en limi-
tes normales. Ademds se realizd ultrasonido
abdominal, en el cual se reporta aumento
difuso del higado y bazo. En la Tomografia
Axial Computarizada de abdomen vy pel-
vis, se reporta infiltracién grasa en higado y
quistes en ovarios.

La fiebre pasd a ser intermitente, dos o
fres veces porsemana, el estado de la pa-
ciente continudé en deterioro progresivo ,
acompandndose de astenia e hiporexia
y pérdida de peso estimado en 85 libras.
Tres meses después, se detecta la presen-
cia de tumoracién en mama derecha,
realizindose estudios de ultrasonido de
mamas, mamografia, marcadores tumo-
rales y biopsia negativa a malignidad. Se
repite ELISA para VIH que es no reactivo.
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A los seis meses de evolucién, aparecen
nuevos sinfomas tales como: pérdida del
cabello, lesiones cutdneas en miembros
inferiores no dolorosas, nodulares e hiper-
pigmentadas y limitadas a regién poste-
rior, asimismo lesiones hipopigementadas
en ambas rodillas. También artralgias y
edema de manos, fenédmeno de Rayn-
aud, debilidad en miembros progresiva
y a predominio proximal, acompanada
de mialgias severas de cintura escapular,
por lo que consulta nuevamente y es hos-
pitalizada. Al examen fisico se encuentra
extensa alopecia de cuero cabelludo, es-
clerodactilia, edema de manos (figura 1),
lesiones nodulares en piel de miembros in-
ferioresy ofras lesiones papulares hipopig-
mentadas enrodillas (fig 2y 3). Con debili-
dad muscular proximal severa y marcado
dolor muscular a la palpacion. También
hepatoesplenomegalia.

Figura 1. Edema de manos.

Figura 2. Lesiones hipopigmetados en rodillas.
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figura 3. Lesiones nodulares en piel de miembros
inferiores.

En las pruebas de laboratorio se encontrd:
Leucograma con 12,770 glébulos blancos
por uL, con linfocitos totales de 1230 por uL,
Hemoglobina de 11.1 gramos por dL, pla-
quetas de 850,000 por uL. Examen general
de orina sin proteinuria u otra anormalidad,
CPK total de 1155 U/l (VN 0-167), albUmina
sérica 2.1 g/dl, AST 275 U/L, ALT 108 U/L, Lac-
tato Deshidrogenasa 674 U/L, Proteina C
Reactiva de 0.67 mg/dl (VN 0-0.5), Creati-
nina 0.4 mg/dl, Calcio corregido de 10.05
mg/dl, Velocidad de Eritrosedimentacién
84 mm/lhr (VN 4-11), Factor Reumatoideo
positivo (1:64), Beta 2 Microglobulina 4626
ng/ml, marcadores fumorales negativos,
hemocultivos negativos, ELISA para VIH no
reactivo, anticoagulante IUpico negativo.

En la tomografia axial computarizada ab-
dominal se encontrd hepatomegalia con
esteatosis hepdtica difusa, ademds adeno-
patias de tamano significativo pericavas,
infrarrenales, a la periferia de vasos iliacos
e inguinal, y otras adenopatias en la perife-
ria de los vasos mesentericos. (figura 4Y 5)

Figura 4. Identificar .

Figura 5.identificar

En el aspirado de médula ésea se encon-
trd hipercelularidad de las tres lineas, con
ausencia de crecimiento bacteriano o de
hongos en los mielocultivos no baar, barr y
hongos: Los anticuerpos antinucleares posi-
tivos 11280, patrén moteado fino, Anticuer-
pos DNA de doble cadena positivos 56 U/
ml (VN menor de 24); Anticuerpos anti-RNP
positivos mayor de 300 U/ml (VN menor de
10), Anticardiolipinas negativos. Electromio-
grafia compatible con miopatia inflama-
toria crénica. Biopsia de musculo reportd
atrofia perifascicular con dreas de necrosis,
compatible con miopatia inflamatoria tipo
polimiositis. Biopsia de piel con dermatitis
perivascular superficial y necrosis de grasa
subcutanea focalizada.

A la semana de estancia intfrahospitalaria,
se evidencia hipoxemia severa, con faqui-
cardiasinusal, Dimero D elevado, en Ecocar-
diografia se evidencia derrame pericdrdico
leve con dilatacién de cdmaras derechas
con Presion de Arteria Pulmonarde 55 mmHg
y movimiento paraddjico del septum, por lo
que se realizd Centellograma Ventilacion-
Perfusidon Pulmonar, siendo compatible con
Tromboembolismo Pulmonar (TEP). La pao-
ciente fue tratada con hidrocortisona + an-
ticoagulacion con heparinas de bajo peso
molecular y finalmente manejada ambula-
toriamente con predisona + warfarina. Ha
presentado evolucion satisfactoria de su en-
fermedad y buena respuesta al fratamiento.
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Discusion

Los pacientes con Fiebre de Origen por
Determinar (FOD) constituyen un verda-
dero reto clinico para los médicos, ya que
son muchas las causas que pueden condi-
cionarla. De las enfermedades coldgenas
vasculares que se presentan como FOD, las
mdas descritas son las vasculitis sistémicas, la
enfermedad de Still del adulto y el lupus eri-
tematoso sistémico.

La Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo,
es una entidad clinica caracterizada por
miositis, artritis, edema de manos, esclero-
dactilia, fendmeno de Raynaud y antficuer-
pos Anti RNP positivos. Son muy pocos los
casos reportados como Fiebre de Origen
por Determinar asociados a esta enferme-
dad. En general, son muy pocos los estudios
realizados en Estados Unidos y Latinoamé-
rica acerca de la prevalencia de la EMTC,
solo en un estudio de Japdn, reportaron
una prevalencia de 2.7 casos por 100,000
habitantes. No hay asociacién a raza, es
mds frecuente en mujeres que en hombres,
con un radio de 10:1. Puede aparecer a
cualquier edad, pero se ha visto una mayor
incidencia entre los 15 a 25 anos. Las causas
mds frecuentes de muerte en la EMTC pa-
recieran estar asociadas a la Hipertension
Pulmonar e infecciones.10

La EMTC incluye manifestaciones propias
de ofras entidades, como el lupus, la escle-
rodermia, la polimiositis/dermatomiositis o
la artritis reumatoide, lo que queda recogi-
do en las 3 distintas clasificaciones de cri-
terios diagndsticos de EMTC.11 En algunos
estudios, estos pacientes se han podido
«reclasificarn con el paso del tiempo en al-
guna de estas enfidades, un 9% como artri-
tis reumatoide, un 15% como lupus, un 21%
como esclerodermia, argumento utilizado
en confra de la individualizacién de esta
enfermedad. Sin embargo, a los 5 anos de
seguimiento, mds de la mitad de los pacien-
tes inicialmente diagnosticados de EMTC,
sigue presentando criterios diagnosticos
de esta enfermedad. Del mismo modo, el
seguimiento a los 2 anos de pacientes con
el marcador seroldgico propio de esta en-
fermedad, es decir, valores elevados de
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anticuerpos anti-UIsnRNP, aunque sin cum-
plir criterios de EMTC definida y, por tanto,
catalogados como conectivopatia indife-
renciada, evolucionaban en su mayoria a
EMTC definida. 5,8,9

Al respecto de la paciente aqui reportada,
se evidencia la dificultad del diagndstico
de la causa de FOD especialmente en sus
etapas iniciales, sin embargo al paso del
fiempo se evidencian signos y hallazgos
de laboratorio que orientan el diagndstico
como lo son ciertos rasgos de lupus (artral-
gias, alopecia, ANA positivos, AntiDNA po-
sitivos), esclerodermia (edema de manos,
disfagia, lesiones cUtaneas), y polimiositis
(miopatiainflamatoria evidenciada por ha-
llazgos de clinicos, de laboratorio, histopa-
tolégicos y por estudios de gabinete como
lo es la electromiografia ); ademds se con-
firmé el diagndstico con la presencia de
antficuerpos anti-RNP en titulos bastantes
altos; es decir la paciente cumple todos los
hallazgos clinicos descritos por Kasukawa,
Sharp y Alarcédn Segovia. (tabla 1)

Criterios de Sharp (1972)

El diagndstico definitivo requiere 4 criterios mayores con anti-U | RNP
positivos y anti-Sm negativos.

El diagnéstico probable requiere 3 criterios mayores y 2 menores mas
la positividad de anti-U 1- RNP.

El diagndstico posible requiere 3 criterios mayores sin evidencia
serolégica de enfermedad.

Los criterios mayores son: miositis severa, compromiso pulmonar (lesiones vasculares
en biopsia pulmonar), fendmeno de Raynaud o hipomotilidad esofdgica, manos
tumefactas o esclerodactilia y altos niveles de anti-U 1RNp con anti-Sm negativos.

Los criterios menores son: alopecia, leucopenia menor de 4.000 (gldbulos blancos/
mm3), anemia, pleuritis, pericarditis, artritis, neuralgia del trigémino, exantema
malar, trombocitopenia menor de 100.000/mm3, miositis leve e historia de
tumefaccion en las manos.

Clasificacién de Alarcén-Segovia y Villareal

El criterio serolégico es la positividad de los anti-RNP con titulos mayores de 1: 1600
Los criterios clinicos son (al menos 3):

edema de las manos, fendmeno de Raynaud, acroesclerosis, sinovitis y miositis.
Criterios de Kasukawa

El diagndstico requiere 3 de las siguientes condiciones:

positividad de uno de los dos sinfomas principales, positividad de anficuerpos
anti-RNP y positividad en uno o mas hallazgos, en 2 de las tres categorias de la
enfermedad.

Los siguientes son hallazgos de las categorias de la enfermedad:

Lupus sistémico like: poliartritis, linfadenopatia. eritema  facial,
pericarditis o pleuritis, leucopenia o frornbocitopenia.

Esclerosis sistémica progresiva like: esclerodactilia, fibrosis pulmonar,
enfermedad pulmonar restrictiva, hipornotilidad esofégica.

Polimiosisits like: debilidad muscular, incremento de los niveles séricos
de creatinin kinasa y patrén miogénico en la electromiografia.

Sintomas comunes son: el fendmeno de Raynaud y la tumefaccion de los dedos
y Mmanos.

Tabla No 1. Clasificacion de Sharp, Alarcon y Kasukawa
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Conclusion

La enfermedad mixta del tejido conecti-
vo es una enfermedad coldgeno vascular
que puede iniciar como un proceso febril
de origen no determinado, y es una entfi-
dad clinica que puede tener sinftomas muy
parecidos alos de otras enfermedades reu-
mdticas inflamatorias como: lupus, esclero-
derma y polimiositis.
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