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Resumen

La enfermedad mixia del tejido conectivo es un trastorno autoinmune de etiologia desconocida, caracterizada por una mezcla de rasgos clinicos encontrados en
Lupus Eritematoso Generalizado, Escleroderma, Polimiositis, Artritis Reumatoide y Sindrome de Sjogren, ademds de elevados titulos de anticuerpos contra
ribonucleoproieinas.

La informacidn en la literatura sugiere que factores genéticos -deficiencias de proteinas del complemento y alteraciones en la depuracion de complejos inmunes- en
interaccion con factores ambientiales -i.e. ciertas bacterias-, pueden desencadenar los mecanismos inmunopatolégicos de las enfermedades autoinmunes.

Algunos estudios han demostrado un desequiiibrio en las funciones de ayuda y supresion de la inmunorregulacion en estos pacientes. Este defecto ha sido estudiado
en subpoblaciones de linfocitos T. Los resultados muestran que los linfocitos T con receptores para la fraccion Fc de IgM pierden la capacidad de retroalimentar
negativamente a los precursores post-timicos (células Tar). Esto condiciona una alteracion en la supresion, generada principalmente por linfocitos T con receptores
parala fraccion Fc de lgG, que se traduce en una respuesta policlonal de linfocitos By, en consecuencia, ervuna gran produccion de autoanticuerpos, especialmente
contra ribonucleoproteinas. N

Summary

The Mixed Connective Tissue Disease is an autoinmune disorder of unknown etiology. It is characterized by a mixture of clinical features also found in Systemic
Lupus Erytematosus, Scleroderma, Polymyositis, Rheumatoid Arthritis and Sjogren Syndrome, along with titers of ribonucleoprotein antibodies.

Interacciones between genetic and enviromental factors, such as complement protein deficiencies and disorders on immune complexes depuration, and some 1ypes
of bacterias, among others, are thought to trigger the inmunovpathological mechanisms of the autoinmune disease.

Some studies have demonstrated inmune regulation disorders characterized by disequilibrium on the help and supression functions. The results showed that the T
Iymphocyies bearing Fc IgM receptors are not able to cause negative feedback on postthymic precursors (Tar cells) any more. This deficiency generates a decrease on
the supression function, usually regulated by the T lymphocytes bearing Fc-1gG receptors, which, in turn, cause a polyclonal response of the B [ymphocytes and
therefore, a high production of autoantibodies, mainly against ribonucleoproteins.

Introduccidn.

La Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC) es
un trastorno autoinmune descrito por Sharp y cols. en
1972 (27), como unsindrome caracterizado por una mezcla
de rasgos clinicos encontrados en el Lupus Eritematoso
Generalizado (LEG), Escleroderma, Polimiositis, Ar-
tritis Reumatoide y por titulos muy elevados de anticuer-

pos circulantes contra ribonucleoproteinas (RNP), Posterior-
mente, se le han atribuido caracteristicas como las del
sindrome de Sjogren (SS)!.

Los hallazgos clinicos incluyen: fenémeno de Raynaud
(85%), poliartritis/ poliartralgias (75%), inflamacion de
las manos/ esclerodactilia (76%). disfuncién esofagica,
afeccion pulmonar, miopatia inflamatoria, exantemas,
eritema en “parches” sobre los nudillos, alopecia difusa
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no cicatrizante y telangiectasias periungueales 23 28,

La EMTC se caracteriza por la presencia de anticuerpos
contra antigenos extraibles del niicleo (ENA) del tipo de
RNP, especificamente anticuerpos contra la fraccién Ul -
sn-RNP. La proteina Ul forma parte de un complejode 6
nucleoproteinas, y su funcion se encuentra asociada a la
divisién de exones e intrones del RN A9, Las siglas “sn”
(small nuclear) se refieren a fragmentos de proteinas que
se encuentran dentro del nucleo, lo que las diferencia de
las “sc” (small citoplasmic) localizadas en el citoplasma'2.

La etiologia y los mecanismos patogénicosdela EMTC,
al igual que del resto de las enfermedades autoinmunes,
se desconoce hasta la fecha, sin embargo se han pro-
puesto muchas hipdtesis que intentan explicarlos. En esta
revision se interara integrar los conocimientos que hasta
ahora se tienen de las enfermedades autoinmunes, espe-
cialmentede la EMTC, conel fin de ofrecer un panorama
actualizado sobre ellas.

Factores Predisponentes

A través del tiempo, el hombre se ha enfrentado a una
gran variedad de enfermedades, y ha sido a través de su
observacion y estudio, como ha logrado determinar los
dos grandes factores, cuya interaccion condiciona la pre-
sencia de ellas. Estos son la carga génica de cada indivi-
duo y su relacion con el medio ambiente (cuadro 1).

Cuadro |
FACTORES PREDISPONENTES

A GENETICOS

Sevo.

Agregacion familiar

Familiares seropositivos asintomaticos,
Relacton al sistema HEAL

Detecto en la depuracion de complejos

Inmunes.

=

CAMBIENTALES
Relacion con enfermos
- Directa.

- Indirecta.
[ntecetones pur Gram (-)

INMUNOPATOLOGIA

A Disminucion en la funcion supresora.
Aumento en la poblacion de ¢élulas Tar.
Distuncion de las células 1
Disminucion de las cclulas 1

B. Respuesta policlonal de lintocitos B:
Titulos muy altos de Ac, contra RNP,

Factores Genéticos
Dentro de las caracteristicas que se han descrito en los
pacientes con enfermedades autoinmunes, algunas apo-

yan la hipotesis genética, tal es el caso de su mayor
predominancia por el sexo femenino. Enla EMTC se ha
observado que aproximadamente el 80% de los pacientes
son mujeres, cuyas edades oscilan entre los 4 y los 80
afios, con una media de 37 afios 28.

Asi también se ha descrito una mayor concordancia de
estas enfermedades en individuos de una misma familia
aunque su variedad sea diferente # 22 24 En el caso del
LEG se ha observado una mayor concordancia en geme-
los monocigotos que en gemelos dicigotos. Ademas, 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 sufondo genético, ha sido necesario el
estudio de los genes que regulan la respuesta inmune,
localizados en el brazo corto del cromosoma 6 humanoy
que constituyen el sistema principal de histocompatibili-
dad (SPH)® 30,

Enla EMTC se ha descrito una elevacién en la frecuen-
cia de los antigenos HLA-B7 y HLA-Dwl en la pobla-
cion japonesa?®. Ademads, se ha observado una relacion
entre defectos congénitos de proteinas del complemento
y de sus receptores con enfermedades autoinmunes, que
se detallardn mds adelante,

Factores ambientales

Las enfermedades autoinmunes, aun cuando presentan
un fondo genético, no han podido ser catalogadas dentro
de un patrén mendeliano de segregacion. Por esta razén
se piensa que debe existir mas de un factor que dispare los

mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad.
La presencia de anticuerpos contra linfocitos y de dcidos

nucleicos en familiares que conviven con pacientes lapi-
cos comparada con su ausencia en familiares lejanos,
apoya la influencia ambiental sobre estas enfermedades?.
Asitambién se ha observado, en el suero de estos pacien-
tes, una reaccién cruzada entre anticuerpos a fosfolipi-
dos, especialmente a cardiolipina y DNA?29, La presencia
de este tipo de fosfolipidos 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 especifica que
haga susceptible al individuo para presentarla, asi como
de factores ambientales que desaten el inicio de esa enfer-
medad; siendo indispensable la presencia de ambas con-
diciones para su manifestacion.

Trastornos en la Depuracién de Complejos Inmunes.
Comunmente todos los organismos presentan una gran



produccién de Cl como consecuencia del contacto con
antigenos extrafios que se encuentran en el ambiente.
Estos, normalmente, son depurados a través del sistema
fagocitico mononuclear fijo y circulante. El primero esta
formado por el sistema reticuloendotelial y el segundo
esta formado por parte de las células de la sangre. La
depuracion adecuada de estos complejos-es dependiente
del SC'3 17, El primer paso se lleva a cabo a través de
fragmentacion de grandes agregados de Cl por accién de
las proteinas del complemento!” 26, Posteriormente las
fracciones C3b y C4b unidas al Clson reconocidas porun
receptor especifico, conocido como CR1, localizadoen la
membrana eritrocitica y en otros tipos celulares's 26, Asi
éstos son transportados por el torrente sanguineo hasta el
sistema macrofdgico fijo, en donde son liberados para su
depuracion?¢ (fig. 1). De ahi que permanezcan en el espa-
ciointravascular por mucho tiempo y que por ello causen
dafio al depositarse en diferentes organos.
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Fig. 1. Depuracion de CI. (1) Solubilizacion de CI por el sistema del comple-
mento, (2) Captacién y transporte de fos CI, (3) Fagocitosis de los CI por SMF.
Abreviaturas: CI - Complejos inmunes; MO - Macrofago; C3b - Fraccion b del
tercer componente del complemento; CR1 - Receptor para C3b.

La importancia del SC y del CRI1 es tal que se han
descrito enfermedades autoinmunes secundarias a defi-
ciencias de proteinas del SC!0y de su receptor (cuadro II).
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Cuadro 11

DEFECTOS DE DEPURACION DE COMPLEJOS INMUNES EN LAS
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

. Sistema de Complemento.

-Enfermedades Autoinmunes: Deficiencia de alguna proteina del complemento.
. Sistema Fagocitico Mononuclear.

-Enfermedades Autoinmunes: Deficiencia de CR1.

[

Taleselcasodel LEG! y posiblemente dela EMTC. Sin
embargo, el segundo caso no ha sido estudiado hasta la
fecha.

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

Trastornos de la Inmunorregulacion.

Las bases de la inmunologia celular se cimentan en el
equilibrio entre la activacién y la inhibicién de la res-
puesta inmunoldgica. Esto es, que el ataque despertado
por un agente extrafio deba ser controlado por unsegundo
sistema que inhiba esta respuesta para evitar que se per-
petue el proceso inflamatorio.

La fisiopatologia de gran parte de las enfermedades autoin-
munes se ha intentado explicar en funcién de la pérdida
de este equilibrio. En el caso de la EMTC, se ha encon-
trado una pérdida en la relacién de las células T ayudado-
ras/ T supresoras, observidndose un aumento en la acti-
vacion y una disminucién en la supresion® ¢ 7 16, Sin
embargo, se desconoce hasta la fecha el origen de este
desequilibrio. :

Se ha encontrado que en la EMTC existe disminucion
en una subpoblacidn de células derivadas del timo (T)
que expresan receptores para la fraccion Fc¢ de inmuno-
globulina G (Células T-gamma)3 6, habiéndose demos-
trado que son las mas importantes en la supresion de las
células productoras de inmunoglobulinas (células B) 8,

Dado que, en los modelos murinos de autoinmunidad,
el defecto se ha detectado a nivel de precursores postimi-
cos que dan origen a estas células, se han hecho estudios
encaminados a la busqueda de su equivalente en el ser
humano. En relacion a esto, se ha encontrado un linea
celular capaz de formar rosetas con eritrocitos autdlogos
(célular Tar) que se comportan como precursores posti-
micos, Estas células son semejantes a las descritas en el
sistema murino, no sélo por su capacidad de formar
rosetas autdlogas, sino ademas porque se unen a la aglu- -
tinina de cacahuate, al nylon, la lana, y son extremada-

mente sensibles a corticoesteroides?0.
Estas células pueden diferenciarse a través de la expre-
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sion de antigenos de superficie CD4 o CD8. A partir de
éstas se da origen a células ayudadoras CD4 y T-mu
caracterizadas, estas ultimas, por presentar receptores
para la fraccion Fc de IgM; y células supresoras CD8,
T-gamma y una pequeiia fraccion de CD4 s.

Las subpoblaciones descritas forman parte del sistema
de inmunorregulacion. El equilibrio de este sistema de-
pende de varios factores, entre los que destaca la retroa-
limentacién negativa que ejercen ias células T-mu, por
medio de mensajes hacia las células Tar, lo que genera
supresionatravés de células T-gammas ¢. En estos meca-
nismos participan mediadores tales como la interleucina
2 y el factor timico sérico que estimula los efectos de las
células Taryenmenorcantidadenlascélulas T-gamma®!12!,
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Fig. 2 El precursos post-timico (Celula Tar) de origen a celulas avudadoras (CD4 v
T-mu) v céltulas supresoras (CDE. T-gamma v una pequea fraccion de CD4). Los
linfocitos T-mu envian mensajes a la céfula Tar, lo que genera supresion a traveés
de la célula T-gamma. En ki EMTC se ha obsenvado una disminucion en las
célutas T-gammua. lo que puede explicarse de dos formas: fa primera. como un
defecto en la retroalimentacién negativa de las células T-mu a las células Tar, lo
que explicaria ¢! aumento de estas altimas: la segunda, por la penetracion del
anticuerpo contra RNP a la célula T-gama, causando su destruccion. Asi, los
linfocitos B. suprimidos por lay células T-gamma. se liberan hacia la produccion
de gran cantidad de anticucrpos.

Enla EMTC se ha observado unaumento en el nimero
de células Tar’, hallazgo paraddgico a la disminucién de
células T-gamma. Esto se ha intentado explicar a través
de un defecto en las células T-mu que altera el ciclo de
retroalimentacion negativa (Fig. 2), apoyado en el hallaz-
go de que la supresion logra normalizarse al adicionar
células T-mu alogénicas’. Otra opcion puede ser la pene-
tracion de anticuerpos contra ribonucleoproteinas a tra-
vés de la fraccion Fc de 1gC 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 teorias propuestas no puede explicar 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 describi6 hace relativamente poco tiempo,

por lo que los conocimientos que hasta la fecha se tienen
son escasos. Por ello es necesario estudiar mas a fondo
sus mecanismos fisiopatoldgicos, de la misma manera en
que se ha hecho con otras enfermedades autoinmunes,
que se conocen con detalle. Esto forzosamente sefiala la
gran necesidad de analizar los procesos de enfermedad,

en busqueda del defecto causal primario.
El avance en el campo de la biologia molecular ha

permitido determinar alteraciones bioquimicas en pade-
cimientos tales como el LEG, artritis reumatoide, mas-
tiasnia gravis y diabetes mellitus tipo I, entre otros. De
ahiquela EMTC, junto conel 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 mas ambiciosas.
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