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Flam ST et al. Rheumatology (Oxford) 54(3):528–535
Greidinger EL et al. Rheum Dis Clin North Am 31(3):437–50

Descrita en 1972 por Gordon Sharp y cols

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO 
CONECTIVO 

- ¿Entidad distinta ?  
- ¿Etapa temprana de otra enfermedad del tejido conectivo?  
- ¿Síndrome de superposición inespecífico? 

La EVIDENCIA de que la EMTC es una entidad propia:
1. Alelos de riesgo característicos de EMTC en comparación con otras EAS o controles sanos. 
2. Anticuerpos anti-U1-snRNP en la patogénesis de la EMTC.



Hoffman RW et al. Curr Opin Rheumatol. 2000 Sep;12(5):386-90.

Superposición en las características clínicas de lupus, 
esclerodermia, miositis y artritis reumatoide.

EMTC 



Hasan G et al. Rheumatology, 2023, 62, 2845–2849

EPIDEMIOLOGIA EMTC 

N=258
SOLO DIAGNOSTICO EMTC
• Prevalencia 2.98  por 100.000 hab
• Incidencia 0.39 por 100.000 hab
DIAGNOSTICO EMTC+OTRA EAS
• Prevalencia 16.22  por 100.000 hab
• Incidencia 1.9 por 100.000 hab



Hasan G et al. Rheumatology, 2023, 62, 2845–2849

OTRAS EAS EN PACIENTES 
CON EMTC 



Gunnarsson et al. Ann Rheum Dis. 2011 70(6):1047-51

N=145
Más frecuente en mujeres (3/1)
Edad media 37.9 años
 DIAGNOSTICO EMTC
• Prevalencia 3.8  por 100.000 hab
• Incidencia 0.21 por 100.000 hab



Hoffman RW et al. Curr Opin Rheumatol. 2000 Sep;12(5):386-90.
Sharp GC Lupus. 2002;11(6):333-9.

INMUNOLOGÍA EMTC 

RESPUESTA INMUNE A U1-RNP
• U1-RNP  es parte del complejo 

espliceosoma, cuya función es cortar el 
pre  RNAm a RNA maduro. 

• Los Acs anti-U1 RNP reaccionan de forma 
ESPECÍFICA con polipéptidos snRNP con 
pesos moleculares de:

 70 kD, 
 33 kD (A)
 22 kD (C)

Anti-U1-70 kD 
snRNP



Gutiérrez et al. J Musculoskelet Disord Treat 2020, 6:080

Anti-U1-70 kD 
snRNP

EMTC



Gunnarsson R et al. Ann Rheum Dis 2011; 70(6):1047–1051

RETOS EMTC 
1.Baja prevalencia. 
2.Carencia de guías de manejo específicas.
3.Criterios diferentes de diagnóstico y clasificación.
4.Algunos pacientes cumplen criterios clasificatorios de 

otras EAS.



Wanzenried A et Al. Clin Rheumatol 2022 Nov;41(11):3503-3511

CRITERIOS 
CLASIFICATORIOS 

EMTC 



Alarcón-Segovia D. J Rheumatol 16(3):328–334, 1989

Sensibilidad 62.5% ->81.3% mialgia
Especificidad 86.2%



Wanzenried A et Al. Clin Rheumatol 2022 Nov;41(11):3503-3511

Mayor sensibilidad: 
Kasukawa (94%) y 
Alarcon-Segovia (91%).



CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 2019 EMTC:
The Japan research commitee of the ministry of 
health, labor and welfeare for systemic 
autoimmune diseases.
Modern Rheumatology 2021; (319:1, 29-33

Diagnóstico de EMTC 
• ≥1 síntoma común + criterio serológico + un 

órgano característico  
• ≥1 síntoma común + criterio serológico+ 

dentro de los síntomas "mixtos" al menos 
uno en dos grupos (A, B, C).



Wanzenried A et Al. Clin Rheumatol 2022 Nov;41(11):3503-3511

85 pacientes EMTC
Solo 1/3 (33/85) cumplieron criterios 
clasificatorios.
De los 33 pacientes, cumplieron criterios 
clasificatorios de al menos otra EAS:
- 16 (48%) -> ES
- 13 (39%) -> LES
- 6 (8%) -> AR
- 3 (9%) -> Miositis

Tto inmunomodulador combinado: 54%
Sin tratamiento: 11%

Alto riesgo de no diagnosticar EMTC
La EMTC requiere en muchas ocasiones de terapia inmunosupresora para alcanzar la remisión



• 14% desarrollaron otra EAS
• Edema en manos predictor de fenotipo estable
• La remisión a largo plazo no es muy frecuente: 13% tras 7 años 
• Predictor de remisión: mantener CVF elevada

Reiseter S, Gunnarsson R et al. Arthritis Research & Therapy (2017) 19:284

N= 147
Seguimiento 7 años

EVOLUCION  EMTC La EMTC es una 
enfermedad relativamente 

ESTABLE



Szücs G EULAR 2023 Milán

HLA-DR 4, HLA-DR1



Bennet R. Kelley and Firestein's Textbook of Rheumatology 2017  (pp.1431-1451)

Clínica de superposición (ES, AR, LES y MI) no al mismo tiempo

PUNTOS CLÍNICOS CLAVE 
EMTC 

Fenómeno de Raynaud  en casi todos los pacientes

Afectación renal 25% -> GN  membranosa

Afectación grave del SNC es rara

Hipertensión pulmonar -> causa más frecuente de muerte por EMTC



Bennet R. Kelley and Firestein's Textbook of Rheumatology 2017  (pp.1431-1451)

• Desde artralgias leves hasta artritis severa
• Más grave que en LES y ES, menos que AR
• Síntoma de presentación en 60 a 100% 
• Poliarticular, simétrica, peq. articulaciones
• Erosiva en 30 a 70% 
• FR+ -> riesgo de enfermedad erosiva
• Tenosinovitis

AFECTACIÓN ARTICULAR



Bennet R. Kelley and Firestein's Textbook of Rheumatology 2017  (pp.1431-1451)

• Primeras etapas de la enfermedad
• Proximal hombros y cintura pélvica
• Brotes agudos y fiebre

Hallazgos histológicos similares a los de los 
pacientes con MI/LES  o infiltrados linfocíticos 
perivasculares y endomisiales, como en DM.

MIOSITIS 



Saito Y J Comput Assist Tomogr 2002 (26):349–357
Boleto G Semin Arthr Rheum 2023 Aug 26;63:152258

•. 2023 Aug 26;63:152258 
•. 2023 Aug 26;63:152258 

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
• 14 centros
• Criterios dx clásicos
• No excluyen otras 

EAS

• Vidrio esmerilado
• Consolidaciones aéreas
• Patrones reticulares
• Engrosamiento 

interseptal
• Bronquiectasias por 

tracción
• Imágenes en panal



300 pacientes con EMTC, con y sin EPI
- Edad media 39.7 ± 15,4 
- 63.7% mujeres

Se asoció presencia de EPI:
- Afectación gastrointestinal superior
- Proteína C reactiva >5 mg/L 

Factor Riesgo EPI grave -> úlceras digitales.

Boleto G BSeminars in Arthritis and Rheumatism 63 (2023) 152258

ENFERMEDAD PULMONAR 
INTERSTICIAL



Caracterización de HTAP en EMTC: registro nacional francés
multicéntrico
Chaigne B et al. Rheumatology 2023 00, 1-7

36 pacientes con EMTC-HTAP
Además pacientes con EMTC sin HTAP
   LES con HTAP
   ES con HTAP

Factores independientes para HTAP en EMTC:
Pericarditis, poliartritis, trombopenia, EPI y Acs 
anti-Sm 

Igual supervivencia en EMTC-HTAP, LES-HTAP y 
ES-HTAP.

El tabaco se asocia con un peor pronóstico

HTAP rara y severa en EMTC
Supervivencia  56% a 10 años.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  
PULMONAR (HTAP)



Alteraciones capilaroscópicas asociadan
mayor prevalencia de HTAP en EMTC

Yasuyuki Tododoki et al. Rheumatology 2022; 61:4875-
4884

50 pacientes EMTC (controles: LES, ES, MI)

• Todos  Anticuerpos anti-RNP+ y 
Fenómeno de Raynaud

• Pacientes con EMTC ->20% con HTAP

• Menos alteraciones capilaroscópicas en 
EMTC vs ES (38% vs 88.6%) 10% LES

• Mayor prevalencia de HTAP en pacientes 
con patrón ES en capilaroscopia.

FENÓMENO DE RAYNAUD



Después de tratamiento IS, los patrones ES 
desaparecieron en la mitad de los pacientes 
con EMTC pero no cambiaron en los pacientes 
con ES. 

La detección de alteraciones 
capilaroscópicas  puede contribuir a 
predecir HTAP en EMTC. 

Yasuyuki Tododoki et al. Rheumatology 2022; 61:4875-4884



Capilaroscopic analysis of the microvascular status in mixed versus undifferentiated connective tissue disease.
Pizzorni C et al. Mirovascular Research 2022 Jul; 142: 104367

Patrón esclerodermia-like (ES-like)
Megacapilares, alteraciones morfológicas y 
disminución en la densidad capilar
Significativamente más frecuente en EMTC que 
en EITC.

El número absoluto de capilares fue 
significafivamente inferior en EMTC vs EITC.

Patrón capilaroscópico típico de EMTC vs EITC:
- Patrón ES-like 

-Disminución en número de capilares



PRONÓSTICO EMTC

Hajas A et al. J Rheumatol 2013; 40:1134.

280 pacientes 
Tasas de supervivencia tras el diagnóstico:
98% a los 5 años
96% a los 10 años
88% a los 15 años

CAUSAS DE MORTALIDAD
- Hipertensión arterial pulmonar
- Enfermedad cardiovascular
- PTT
- Infecciones 



TRATAMIENTO EMTC

Se recomiendan terapias específicas para 
afecciones orgánicas similares observadas en 
el lupus eritematoso sistémico (LES), la 
esclerosis sistémica (ES) o la miopatías 
inflamatorias  (MI).

No disponemos de ensayos controlados para guiar los tratamientos en EMTC

No hay Guias de Tratamiento en EMTC 

Kim P et al. Rheum Dis Clin North Am 2005; 31:549.



ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO 

EITC
EAS

EMTCSíndromes de 
superposición

ENTIDAD 
DEFINIDA



Mi paciente tiene artritis, Fenómeno de Raynaud y  
ANAs+ ……..

ENFERMEDAD INDIFERENCIADA DEL TEJIDO CONECTIVO 
(EITC)

SÍNDROME DE SUPERPOSICIÓN

OTRA ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTÉMICA (EAS)

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO (EMTC)



El tiempo desde el inicio de síntomas hasta el diagnóstico es 
DECISIVO

Factores 
ambientales

EAS definitiva

EITC estable EITC de riesgoPredisposición 
genética 

EAS definitiva

Autoimunidad Autoanticuerpos
+

Desarrollo 
de síntomas

EITC EITC en 
evolución

EITC de 
riesgo

EAS  
definitiva

Evolución Enfermedades Autoinmunes Sistémicas 

Szücs G EULAR 2023 Milán



50% de las EAS perfil indiferenciado al inicio
Mujeres en la 3ª o 4ª década
Hasta el 40% de los pacientes con EITC  -> EAS definida primeros 3-5 años. 

Entidad clínica definida con unos hallazgos característicos
• No cumple criterios clasificatorios de ninguna EAS
• Al menos una manifestación clínica típica de EAS
• ANAs+, al menos en dos determinaciones 
• Duración de la enfermedad de al menos tres años.

Mosca M et al. Autoimmunity Reviews 6 (2006) 1–4

Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo (EITC)



Serena C Front. Pharmacol. 13:820760. doi: 10.3389/fphar.2022.820760

NO EXISTEN CRITERIOS CLASIFICATORIOS 
ESTABLECIDOS

Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo

LOS SINTOMAS MAS FRECUENTES:
Raynaud
Poliartritis simétrica no erosiva de causa no filiada
Queratoconjuntivitis seca 



Mosca M et al. Autoimmunity Reviews 6 (2006) 1–4

Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo Estable



Mosca M et al. Autoimmunity Reviews 6 (2006) 1–4

Evolución de Enfermedad Indiferenciada del Tejido 
Conectivo 

Rubio J et al.  Curr Rheumatol Rep (2023) 25:98–106

6 cohortes de pacientes con EITC (n=1118) 
• Un 28% de los pacientes tuvo evolución a 

EAS durante los 6 primeros años del 
diagnóstico.

• Las más frecuentes LES y AR
• 13% alcanzaron remisión



• F de Raynaud
• Síndrome seco
• Fotosensibilidad
• Poliartritis
• Citopenias
• ANAS ≥ 1/640
• Acs 

Anticentrómero +
• Acs anti-Ro +

Rubio J et al.  Curr Rheumatol Rep (2023) 25:98–106

Factores de riesgo de progresión en EITC



Artritis
Anti-RNP+

Rubio J et al.  Curr Rheumatol Rep (2023) 25:98–106

Factores de riesgo de progresión EITC a EMTC



Síndromes de superposición

Szücs G EULAR 2023 Milán



Los pacientes pueden cumplir criterios clasificatorios de Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo y 
además cumplir criterios de otra EAS.

CONCLUSIONES EMTC  

Es una EAS poco frecuente pero no por ello inexistente.

No disponemos de guías de seguimiento y tratamiento. 

Los pacientes con EMTC suelen tener buen pronóstico.

Anticuerpos anti-U1-snRNP importantes en la patogénesis de EMTC.



ESTUDIO MULTICÉNTRICO ESPAÑOL GEAS-SEMI 
EMTC

Enero 2023
Descriptivo retrospectivo no intervencionista
Pacientes  con EMTC en Unidades de EAS o cualquier Servicio de Medicina Interna integrado en el GEAS 
que cumplan los criterios de inclusión 

OBJETIVO PRINCIPAL
Creación de un Registro Nacional EMTC



ESTUDIO MULTICÉNTRICO ESPAÑOL GEAS-SEMI 
EMTC

CRITERIOS DE INCLUSION
• Pacientes con diagnóstico de EMTC, de acuerdo a los criterios de Alarcón-Segovia (1987)
• Lectura del documento de información al paciente y firma del consentimiento informado

CRITERIOS SEROLÓGICOS
• Anticuerpos anti-RNP positivos.
CRITERIOS CLÍNICOS
• Edema de las manos.
• Sinovitis.
• Miositis.
• Fenómeno de Raynaud.
• Acrosclerosis.



ESTUDIO MULTICÉNTRICO ESPAÑOL GEAS-SEMI 
EMTC

REQUISITOS PARA EL DIAGNÓSTICO
1. Cumplir el criterio serológico.
2. Cumplir tres criterios clínicos.
3. El cumplimiento de criterios de otras EAS NO ES criterio de 

exclusión.



H. Virgen del Rocio, Sevilla

H. Sagunto, Valencia

H. CIMA, Barcelona

H. Getafe, Madrid

H. Infanta Leonor, Madrid

H. Vic, Barcelona

H. Gregorio Marañón, Madrid

H. Trueta, Girona

H. La Paz, Madrid

H. Salamanca

H. Clínico, Zaragoza

H. Requena, Valencia

H. Clínic, Barcelona

H. Cabueñes, Asturias

REGISTRO 
GEAS-SEMI 

EMTC



ESTUDIO MULTICÉNTRICO ESPAÑOL GEAS-SEMI 
EMTC

makasbi@hotmail.commbritozeron@gmail.com
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