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Resumen 
La enfermedad m ix ta del tejido conectivo es un trastorno auto inmune de e1io /ogía desconocida, caracterizada por una mezcla de rasgus clínicos encontrados en 

Lup us Eritematoso Generalizado. Escleroderma, Polim iusitis, A rtritis Reumatoide y Sindrome de Sjogren, ademas de elevados titulas de anticuerpos contra 
ribonuc/eoprv teinas. 

La información en Ja literatura sugiere que f actores genéticos -deficiencias de proteinas del complemento y alteraciones en la depuración de com plejos inmunes- en 
interacción l'on fal'lo res ambientales -i. e. cier1as bacterias-. p ueden desencadenar los m ecanism os inmunopatológicos de las enfermedades autoinmunes. 

A /gimas estudios han demostrado un desequilibrio en las funciones de ayudo y supresión de la inmunorregulación en esws poc-ientes. Este defecto ha sido estudiado 
en sub p oblaciones de linfocitos T. Los resultados muestran que los linfocitos T con receptores paro la fracción Fe de lgM pierden lo capacidad de retroalimentar 
negativamente a los precursores posr-timicos (células Tar ). Es ro c·ondiciona una alteración en la supresión, generada p rincipalmente por linfod1os T con rel·eptures 
para lo fracción Fe de lgG, que se traduce en una respuesta polic/onol de linfocitos By, en l'onsecuencia, erw npgran producción de autoanticuerpj!f .. N Pecit1lmente 
l 'Ontra ribonucleoproteinas. 

Summary 

The Mixed Connective Tissue Diseose is an autoinmune disorder of unkno wn etio/ogy. /t is characterized by a m ixture of c/inicalfeatures olsof ound in Systemic 
Lupus Éry tematosus, Sc/erodermo, Poly myositis, Rheumatoid Arthritis and Sjogren Syndrome, along with titers of ribonucleoprotein antibodies. 

Interacciones between genetic and en viromentalfactors. such as comp/ement protein de/iciencies and disorders on immune complexes depuration, and sorne 1ypes 
of bacterias, among others, are thought tu 1rigger the inmunopa1hological mechanisms of the autoinmune disease. 

Sorne studies ha ve demonstroted inmune regulation disorders chorocterized by disequilibrium on the helpand supressionfunctions. The results sho wed that the T 
lymphocy1es bearing Fe /g M receptors ore nota ble to cause negativefeedback on posllhy mic precursors (Tar cells)ony m ore. This deficiency genera/es o decrease on 
the supression f unction, usual/y regulated by the T lymphocytes beoring Fc-lgG receptors, which, in lurn, cause a poly c/onal response of the B ly mphocytes and 
therefore, a high p roduction of autoontibodies. mainly against ribonucleoproteins. 

Introducción. 

La Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC) es 

un trastorno autoinmune descrito por Sharp y cols. en 
1972 (27) , como un síndrome caracterizado por una mezcla 
de rasgos clínicos encontrados en el Lupus Eritematoso 
Generalizado (LEG), Escleroderma, Polimiositis, Ar­
tritis Reumatoide y por títulos muy elevados de anticuer-

pos circulantes contra ribonucleoproteínas (RNP). Posterior­
mente, se le han atribuido características como las del 
síndrome de Sjogren (SS)I . 

Los hallazgos clínicos incluyen: fenómeno de Raynaud 
(85%), poliartritis / poliartralgias (75%), inflamación de 
las manos / esclerodactilia (76%). disfunción esofágica, 
afección pulmonar, miopatía inflamatoria, exantemas, 
eritema en "parches" sobre los nudillos, alopecia difusa 
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no cicatrizante y telangiectasias periungueales 23 2s. 

La EMTC se caracteriza por la presencia de anticuerpos 
contra antígenos extraibles del núcleo (ENA) del tipo de 
RNP, específicamente anticuerpos contra la fracción U 1-
sn-RNP. La proteína U 1 forma parte de un complejo de 6 
nucleoproteínas, y su función se encuentra asociada a Ja 

división de exones e intrones del RNA 19 . Las siglas "sn" 

(small nuclear) se refieren a fragmentos de proteínas que 

se encuentran dentro del nucleo, lo que las diferencia de 
las "se" (small' ciroplasmic) localizadas en el citoplasma 12. 

La etiología y los mecanismos patogénicos de la EMTC, 
al igual que del resto de las enferll!edades autoinmunes, 
se desconoce hasta la fecha, sin embargo se han pro­

puesto muchas hipótesis que intentan explicarlos. En esta 
revisión se interará integrar Jos conocimientos que hasta 
ahora se tienen de las enfermedades autoinmunes, espe­

cialmente de la EMTC, con el fin de ofrecer un panorama 
actualizado sobre ellas. 

Factores Predisponen/es 

A través del tiempo, el hombre se ha enfrentado a una 
gran variedad de enfermedades, y ha sido a través de su 

observación y estudio, como ha logrado determinar los 

dos grandes factores, cuya interacción condiciona la pre­
sencia de ellas . Estos son la carga génica de cada indivi­
duo y su relación con el medio ambiente (cuadro 1). 
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Facrores Genéricos 

Dentro de las características que se han descrito en Jos 

pacientes con enfermedades autoinmunes, algunas apo-

yan la hipótesis genética, tal es el caso de su mayor 
predominancia por el sexo femenino . En la EMTC se ha 

observado que aproximadamente el 80% de los pacientes 
son mujeres, cuyas edades oscilan entre los 4 y los 80 
años, con una media de 37 años 2s. 

Así también se ha descrito una mayor concordancia de 

estas enfermedades en individuos de una misma familia 
aunque su variedad sea diferente 8 22 24 . En el caso del 

LEG se ha observado una mayor concordancia en geme­

los monocigotos que en gemelos dicigotoss. Además, se 
ha encontrado la presencia de autoanticuerpos en fami­
liares sanos de estos pacientes& 24. 

Con base en la naturaleza autoinmune de este grupo de 
enfermedades y en su fondo genético, ha sido necesario el 

estudio de los genes que regulan la respuesta inmune, 
localizados en el brazo corto del cromosoma 6 humano y 
que constituyen el sistema principal de histocompatibili­

dad (SPH)9 3º. 
En Ja EMTC se ha descrito una elevación en la frecuen­

cia de los antígenos HLA-87 y HLA-Dwl en la pobla­

ción japonesa 25 . Además , se ha observado una relación 

entre defectos congénitos de proteínas del complemento 

y de sus receptores con enfermedades autoinmunes, que 
se detallarán más adelante . 

Facrores ambienrales 

Las enfermedades autoinmunes, aun cuando presentan 
un fondo genético, no han podido ser catalogadas dentro 

de un pat rón mendeliano de segregación. Por esta razón 

se piensa que debe existir más de un factor que di spare los 
mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad. 

La presencia de anticuerpos contra linfocitos y de ácidos 

nucleícos en familiares que conviven con pacientes lúpi­
cos comparada con su ausencia en familiares lejanos, 
apoya la influencia ambiental sobre estas enfermedades&. 
Así también se ha observado, en el suero de estos pacien­
tes, una reacción cruzada entre anticuerpos a fosfolípi­
dos, especialmente a cardiolipina y DNA29 • La presencia 
de este tipo de fosfolípidos en algunas membranas bacte­

rianas ha llevado a pensar en la posibilidad de un meca­
nismo desencadenante de tipo infeccioso. 

Lo anterior apoya la tesis de que las enfermedades au-
toinmunes necesitan de una carga genética específica que 

haga susceptible al individuo para presentarla, así como 

de factores ambientales que desaten el inicio de esa enfer­

medad ; siendo indispensable la presencia de ambas con­
diciones para su manifestación. 

Trastornos en la Depuración de Complejos Inmunes. 

Comúnmente todos los organismos presentan una gran 



producción de Cl como consecuencia del contacto con 
antígenos extraños que se encuentran en el ambiente. 
Estos, normalmente, son depurados a través del sistema 
fagocítico mononuclear fijo y circulante. El primero está 
formado por el sistema reticuloendotelial y el segundo 
está formado por parte de las células de la sangre. La 
depuración adecuada de estos complejos-es dependiente 
del seis 17. El primer paso se lleva a cabo a través de 
fragmentación de grandes agregados de CI por acción de 
las proteínas del complemento17 26. Posteriormente las 
fracciones C3b y C4b unidas al CI son reconocidas pofun 
receptor específico, conocido como CR 1, localizado en la 
membrana eritrocítica y en otros tipos celÚlaresl4 26. Así 
éstos son transportados por el torrente sanguíneo hasta el 
sistema macrofágico fijo, en donde son liberados para su 
depuración26 (fig. 1 ). De ahí que permanezcan en el espa­
cio intravascular por mucho tiempo y que por ello causen 
daño al depositarse en diferentes organos. 
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Fig. l . Depuración de C I. (1) Solubilizac ió n de C I por el sistema del comple­
mento. (2) Captación y t ransporte de los CJ. (3) Fagocitosis de los C I por SM F. 
Abrevia turas: C I - Co mplejos inmunes: MO - Macro fago: CJb - Fracció n trdel 
terce r com po nente del complement o: C R 1 - Receptor para C3b. 

La importancia del SC y del CRI es tal que se han 
descrito enfermedades autoinmunes secundarias a defi­
ciencias de proteínas del SC10 y de su receptor (cuadro II). 

G. Jiménez S. y cols. 

CJ!&dro 11 

Di::FECTOS DE DEPURACION DE COMPLEJOS INMUNES EN LAS 
ENFERMEDADES AUTOINMUNES 

1. Sistema de Complemento. 
-Enfermedades Autoinmunes: Deficiencia de a lguna proteína del complemento. 

2. Sistema Fagocítico M o nonuclear. 
-Enfermedades Autoinmunes: Deficiencia d e CR I. 

Tal es el caso del LEG 13 y posiblemente de la EMTC.Sin 
embargo, el segundo caso no ha sido estudiado hasta la 
fecha. 

La determinación genética de las proteínas lleva a supo­
ner que su deficiencia pueda ser también heredada por los 
familiares del paciente en primer grado, lo que justificaría 
la concordancia familiar de los trastornos autoinmunes. 

Trastornos de la lnmunorregulación. 
Las bases de la inmunología celular se cimentan en el 

equilibrio entre la activación y la inhibición de la res­
puesta inmunológica. Esto es, que el ataque despertado 
por un agente extraño deba ser controlado por un segundo 
sistema que inhiba esta respuesta para evitar que se per­
petúe ef proceso inflamatorio. 

La fisiopatología de gran parte de las enfermedades autoin­
munes se ha intentado explicar en función de la pérdida 
de este equilibrio. En el caso de la EMTC, se ha encon­
trado una pérdida en la relación de las células T ayudado­
ras / T supresoras, observándose un aumento en la acti­
vación y una disminución en la supresión3 6 7 16. Sin 
embargo, se d.esconoce hasta la fecha el origen de este 
desequilibrio. 

Se ha encontrado que en la EMTC existe disminución 
en una subpoblación de células derivadas del timo (T) 
que expresan receptores para la fracción Fe de inmuno­
globulina G (Células T-gamma)3 6, habiéndose demos­
trado que son las más importantes en la supresión de las 
células productoras de inmunoglobulinas (células B) is. 

Dado que, en los modelos murinos de autoinmunidad, 
el defecto se ha detectado a nivel de precursores postími­
cos que dan origen a estas células, se han hecho estudios 
encaminados a la búsqueda de su equivalente en el ser 
humano. En relación a esto, se ha encontrado un linea 
celular capa,z de formar rosetas con eritrocitos autólogos 
(célular Tar) que se comportan como precursores postí­
micos. Estas células son semejantes a las descritas en el 

sistema murino, no sólo por su capacidad de formar 

rosetas autólogas, sino además porque se unen a la aglu­
tinina de cacahuate, al nylon, la lana, y son extremada­
mente sensibles a cortícoesteroides20. 
Estas células pueden diferenciarse a través de la expre-
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sión de antígenos de superficie CD4 o CD8. A partir de 

éstas se da origen a células ayudadoras CD4 y T-mu 

caracterizadas, estas últimas, por presentar receptores 
para la fracción Fe de lgM; y células supresoras CDS, 

T-gamma y una pequeña fracción de CD4 6. 

Las subpoblaciones descritas forman parte del sistema 
de inmunorregulación. El equilibrio de este sistema de­
pende de varios factores, entre los que destaca la retroa­
limentación negativa que ejercen las células T-mu, por 
medio de mensajes hacia las células Tar , lo que genera 

supresión a través de células T-gamma5 6. En estos meca­
nismos participan mediadores tales como la interleucina 

2 y el factor tímico sérico que estimula los efectos de las 
células Tar y en menorcantidadenlascélulasT-gamma611 21. 
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-e 
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-e 
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M 

En la EMTC se ha observado un aumento en el número 

de células Tars, hallazgo paradógico a la disminución de 

células T-gamma. Esto se ha intentado explicar a través 

de un defecto en las células T-mu que altera el ciclo de 

retroalimentación negativa (Fig. 2), apoyado en el hallaz­

go de que la supresión logra normalizarse al adicionar 
células T-mu alogénicas5 • Otra opción puede ser la pene­
tración de anticuerpos contra ribonucleoproteínas a tra­
vés de la fracción Fe de lgC de las células gamma 2 4 . 

Conclusiones. 

El campo de estudio de las enfermedades autoinmunes, 
especialmente de la EMTC, es muy amplio ya que cada 
una de las teorías propuestas no puede explica r por si 

misma la génesis del padecimiento. Por ello es impor-
tante considerarlas como un conjunto de conocimientos 

que interaccionan y tratan de explicar sus mecanismos 
causales. 

La EMTC se describió hace rela tivamente poco tiempo, 

por lo que los conocimientos que hasta la fecha se tienen 
son escasos. Por ello es necesario estudiar más a fondo 
sus mecanismos fisiopatológicos, de la misma manera en 
que se ha hecho con otras enfermedades autoinmunes, 

que se conocen con detalle. Esto forzosamente señala la 

-C gran necesidad de analizar los procesos de enfermedad, 

Anti 
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T-m u ) y célula ... :-. u presuras (C O X. T-~amma y una pc4 uc ña fracción <le C lJ4). Los 
linfoci to-. T -m u Cll\ ian mcn ... aj cs a la cClula Ta r. lo LJ UC gen era supresi ó n a tr a \"t~s 

de la ce lula T-ga m ma . En la E MTC Sl ' ha o hscn ado una disminuc ió n e n las 
células T-ga mma . lo LJ Ue puede explica rse de d os fo rma '!: la pr imera . com o un 
defec to e n la rcrroalim L' nt ac ió n ncga1 Í\'a de la;-. célu la :-. T-mu a las célu la s Tar. lo 
11uc C.\ pli car ia d a ume nto de est a s últ im as: la segunda. por la penet ració n del 
a nt icuer po co nt ra R:\P a la célu la T-ga ma. c¡1 us~1nd o su des t rucción. Asi. los 
lin foci tos B. s up r imid o~ por las cClu las T-garnma . se libera n hac ia la p rod ucción 
de gran L'<l lllida<l de a111i cu crpos . 

en búsqueda del defecto causal primario. 
El avance en el campo de la biología molecular ha 

permitido determinar alteraciones bioquímicas en pade­
cimientos tales como el LEG, artritis reumatoide, mas­
tiasnia gravis y diabetes mellitus tipo l , entre otros. De 
ahí que la EMTC,junto con el resto de los padecimientos 

autoinmunes, representa un gran reto para las presentes y 

futuras generaciones de investigadores en el campo de la 
biomedicina, ya que el constante avance en los conoci­
mientos acerca de estos trastornos da lugar al surgimiento 
de nuevas inquietudes cada vez más ambiciosas. 
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