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Definicion: Enfermedad sistémica y auto inmunitaria inflamatoria cronica, ya que
presenta una gran cantidad de auto-anticuerpos. Afecta a los tejidos conjuntivos,
cualquier aparato o sistema del organismo y ocasionar una gran variedad de
manifestaciones clinicas.

Caracteristicas

+ Remisiones y exacerbaciones recurrentes, que resultan especialmente
frecuentes durante la primavera y el verano.

+ Afecta a las mujeres 10 veces mas que a los hombres y aumenta hasta 15
veces durante la edad productiva y reproductiva (entre 2da y 4ta década).

Agente etiolégico

v Infeccioso: Concretamente de un virus, se ha propuesto a causa de diversas
observaciones clinico-biologicas.

v" Hormonal: La influencia hormonal se deduce por la clara prevalencia del
LES en las mujeres por los estimulos estrogénicos, asi como por su mayor
frecuencia entre individuos con sindrome de Klinefelter.

v Genético

a) Asociado con ciertos tipos de haplotipos de HLA: HLA-B8, HLA-DR3
y HLA-DR2.

b) La enfermedad es 3 veces mas frecuente en la etnia negra, y el déficit
de componentes de la cascada del complemento (C1lqg, C2 o C4) es
un factor predisponente.

c) Déficit congénito de IgA sérica se relaciona con una mayor
predisposicién a sufrir esta enfermedad.

v' Ambiental: Las radiaciones ultravioleta se han implicado como
desencadenantes de ciertas lesiones cutaneas.

e Quimica : Farmacos como hidralazina, procainamida, metildopa, quinidina,
clorpromacina, isoniazida y minociclina se consideran inductores de lupus y
justifican la participacion de un elemento externo como agente etiolégico y
con menos frecuencia, penicilinas, sulfamidas y los anticonceptivos orales

Factores predisponentes

e Estrés fisico o mental
Infecciones estreptocdcicas o viricas
Exposicién a la luz solar o ultravioleta
Inmunizacion
Embarazo

¢ Metabolismo anémalo de estrégenos y andrégenos
Etiopatogenia: Se pueden detectar alteraciones de la inmunidad humoral y
celular. Existe una hiperactividad de los linfocitos B junto a una inhibicién de
algunas funciones reguladoras de los linfocitos T y de los macrofagos. La
imposibilidad de modular esta respuesta policlonal exagerada conduce a una gran
produccion de autoanticuerpos. Algunos tienen una accion directa especifica de
antigeno, como los antihematies, los antiplaquetas o los anticuerpos dirigidos contra
complejos fosfolipidos-proteinas (antifosfolipidicos); otros, como los antilinfocitos,



podrian participar en el propio trastorno de la inmunorregulacion. La formacién de
inmunocomplejos (IC) y su depdsito histico se sigue de una respuesta inflamatoria.
Su capacidad para fijar complemento, el tipo de inmunoglobulina, su afinidad y las
propiedades fisicoquimicas son caracteristicas de los anticuerpos que contribuyen
a explicar sus diferentes posibilidades patogénicas.

Se considera que uno o varios estimulos etiolégicos actuarian sobre una serie
de variables de un huésped genéticamente susceptible, como la inmunidad
celular, la humoral y el sistema mononuclear fagocitico o del complemento.
Su interaccion originaria la aparicién de anticuerpos, la formacion de IC circulantes,
anticuerpos citotoxicos, células citotéxicas y mediadores quimicos que serian
responsables de las distintas manifestaciones. Una apoptosis an6mala motivaria
la producciéon de autoanticuerpos. Asi, uno o varios defectos genéticos inducirian
déficit de sustancias, como son el complemento, la DNasa-1 o la IgM, encargadas
de eliminar los restos apoptoticos celulares o neoantigenos. Estos provocarian el
desarrollo de autoanticuerpos frente a la cromatina, nucleosomas, DNA o
fosfolipidos de membrana.

1. Genes
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Otros mecanismos
C4A, C4B, C2, MECP2, PXK
Entorno

3. Complejos Inmunitarios
de autcanticuerpos

Fisiopatologia: La autoinmunidad se considera como el principal mecanismo en
el LES. El cuerpo produce anticuerpos frente a los componentes de sus propias
células, como los AAN, y se presenta enfermedad por complejos inmunitarios. Los
pacientes con LES pueden formar anti-cuerpos frente a muchos componentes
diferentes de sus tejidos, como eritrocitos, neutrofilos, plaquetas, linfocitos o casi
cualquier érgano o tejido en el cuerpo. La enfermedad se presenta con varios

sintomas clinicos y se caracteriza por remisiones y recaidas.
Cuadro clinico

Sistémicas: fatiga, malestar general, fiebre, anorexia y pérdida de peso
Artromialgias

Artritis: Se presenta mas en articulaciones pequefias y medianas
Fendmeno de Raynaud

Fotosensibilidad

Hipotension, taquicardia y cianosis central

Lesiones cutédneas

Alteracion del grado de consciencia y alteraciones del habla.

Exantema malar
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Ulceras en la boca o la nariz

Alopecia en parches (frecuente)

Vasculitis

Aumento de volumen de ganglios linfaticos (difuso o local, y no doloroso)
Frote pericérdico

Menstruacion irregular o amenorrea, particularmente durante las
exacerbaciones

Disnea y dolor toracico

Inestabilidad emocional, psicosis, sindrome orgénico cerebral, dolores de
cabeza, irritabilidad y depresion.

Oliguria y polaquiuria, espasmos vesicales y disuria.

CLASIFICACION DE LAS LESIONES CUTANEAS
Lesiones cutaneas especificas: Aquellas que muestran hallazgo histolégico
especifico.

1.

3.

Lupus cutaneo agudo: La manifestacion mas caracteristica es el eritema
malar, en alas de mariposa o en vespertilio, que afecta a las mejillas y el
puente de la nariz. Generalmente aparece después de una exposicion solar,
al comienzo de la enfermedad y en las exacerbaciones; puede preceder a
otras manifestaciones y no deja cicatrices, aunque puede quedar una
hiperpigmentacion y telangiectasias. Es posible que esta misma lesion
eritematosa se extienda al resto de la cara, cuero cabelludo, cuello, region
del escote, hombros, superficies de extension de los brazos y dorso de las
manos.

Lupus cutaneo subagudo: Se caracterizado por extensas lesiones en
forma de péapulas eritematosas, ligeramente escamosas, de distribucion
simétrica, con tendencia a confluir, que no dejan cicatriz; afectan a los
hombros y las superficies de extension de los brazos, la region del escote y
la dorsal del térax. Se distinguen dos tipos morfolégicos: papuloescamoso
o psoriasiforme y anular policiclico.

Lupus eritematoso cutaneo cronico

» Lupus discoide: Se estan constituidas por placas eritematosas
elevadas, con una superficie escamosa que afecta a los foliculos
pilosos; crecen lentamente y dejan una despigmentacion permanente,
telangiectasias y una cicatriz atréfica central caracteristica. Las
localizaciones mas frecuentes de estas lesiones son cara, cuero
cabelludo, cuello y region auricular; es rara la afeccién por debajo del
cuello.

» Lupus profundo: Se caracteriza por la presencia de placas o nédulos
subcutaneos indurados que respetan la epidermis y se localizan
principalmente en las extremidades.

= Paniculitis lapica

» Lupus tumidus

Lesiones cutaneas no especificas: Se pueden presentar en enfermedades no
relacionadas a lupus y que por si solas no establecen no establecen un dx de LEC.



Estas incluyen vasculitis cutanea, reticularis, fnomeno de Raynaud, alopexia difusa,
telangiectasias, fotosensibilidad, esclerodermia, nédulo reumatoide, uritcaria y
eritema multiforme.

Métodos de diagnéstico
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Hemograma: con diferencial revela anemia y leucopenia, plaquetas
disminuidas, velocidad de sedimentacion globular elevada y electroforesis
sérica con hipergammaglobulinemia.

Pruebas de AAN (Anticuerpos-antinucleares), ADN y células de LES
positivas en la mayoria de los pacientes con LES activo, pero son de poca
utilidad para el diagnostico de la enfermedad (la prueba de AAN es sensible
pero no especifica para LES).

CUADRO 319-1 Autoanticuerpos del lupus eritematoso sistémico (SLE)

Prevalencia
Anticuerpo (%) Antigeno reconocido Utilidad clinica
Antinucleares, anficuerpos a8 Nucleares multiples Es el mejor estudio de deteccion; los resultados negativos reducen la proba-
bilidad de SLE
Anti-dsDNA 70 DNA (bicatenario) La concentracién alta es especifica de SLE y en algunos pacientes se corre-
laciona con la actividad de la enfermedad, la nefritis y la vasculitis
Anti-Sm 25 Profeina que forma un complejo  Especifica para SLE: no tiene una correlacién clinica definida; la mayoria de
con 6 especies de U1 RNA los pacientes posee también anti-RNP; mds comin en estadounidenses de
nuclear ascendencia negra y asiaticos que en personas de raza blanca
Anti-RNP 40 Profeina que forma un complejo  No es especifica de SLE; su concentracion alta se correlaciona con ciertos
con U1 RNAy indi que tienen isti imilares a las de los sindromes reu-
maficos, incluido el SLE; més frecuente en estadounidenses de ascendencia
africana que en personas de raza blanca
Anti-Ro (55-A) 30 Proteina que forma un complejo  No es especifica para SLE; comrelacion con sindrome de Sjogren, lupus
con &l hY RNA, principalmente cutdneo subagudo y lupus neonatal con bloqueo cardiaco congénito; menor
de 60 y 52 kDa riesgo de padecer nefritis
Anti-La (S5-B) 10 Proteina de 47 kDa que forma Casi siempre conlleva anti-Ro; menor riesgo de padecer nefritis
un complejo con hY ANA
Antihistona 70 Histonas vinculadas con DNA (en  Mas frecuente en el lupus por firmacos que en el SLE
el nucleosoma, cromatina)
Antifosfolipido 50 Fosfolipidos, cofactor de gluco-  Existen tres pruebas: dos tipos de ELISA para cardiolipina y B,G1, tiempo
proteina 1 3, protrombina sensible de protrombina (DRVVT); predispone a hipercoagulacidn, abortos,
trombocitopenia
Antieritrocito 80 Membrana eritrocitica Se mide como prueba de Coombs directa; una pequefia proporcion genera
hemdlisis manifiesta
Antiplaquetario 30 Antigenos citoplasmicos altera-  Conlleva frombocitopenia, pero su sensibilidad y especificidad no son sufi-
dos y de superficie plaquetaria  cientes; no constituye una prueba clinica (il
Antineuronal (incluye el anticuer- 60 Antigenos de superficie neurona-  En algunas series, el resultado positivo en el LCR se comelaciona con lupus
po antimeceptor de glutamato) les y linfociticos activo del SNC
Antirribosomico P 20 Proteina de los ribosomas En algunas series, el resultado positivo en suero se comrelaciona con depre-

sin o psicosis por lupus del SNC
Los estudios de orina muestran eritrocitos, leucocitos, cilindros y sedimento
urinarios, asi como pérdida significativa de proteinas.
Los analisis sanguineos permiten detectar disminucion del complemento
sérico (C3 y C4), que indica enfermedad activa, aumento de la proteina C
reactiva durante las exacerbaciones y factor reumatoide positivo.
RX: De térax revelan pleuresia o neumonitis lapica.
EKG: exhibe un defecto de conduccién con afeccién cardiaca o pericarditis.
Biopsia renal: muestra la progresion del LES y el grado de afeccion de los
rinones.
Biopsia de piel: depodsito de inmunoglobulinas y complemento en la union
dermoepidérmica en el 90% de los pacientes

Tratamientos



AINES/ salicilatos

Cremas de corticoesteroides topicos
Corticoesteroides o antipaltudicos intralesionales
Corticoesteroides sistémicos

Dosis altas de esteroides y citotoxicos

Didlisis o trasplante renal

Antihipertensivos

Cambios en la dieta

Uso de protector solar
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Complicaciones

= Pleuritis, derrame pleural, neumonitis, hipertension e infeccion

* pulmonares

= Pericarditis, miocarditis, endocarditis y ateroesclerosis coronaria
* Lesion renal

»= Convulsiones y disfuncién mental

» Infeccion

= Cancer

» Necrosis avascular

= Trombosis venosa profunda, embolia pulmonar e ictus

SENDROMISIDIISYOGRIEN

Definicion: Enfermedad auto-inmunitaria crénica sistémica y de avance lento, que
se caracteriza por una infiltracion linfocitica que afecta principalmente al sistema
glandular exocrino y cuyas principales manifestaciones clinicas son la xerostomia y
la xeroftalmia.

Caracteristicas

v" Predomina en las mujeres

v' Suele manifestarse entre la cuarta y la quinta década de la vida, aunque
puede aparecer en cualquier edad.

v La enfermedad puede verse de manera aislada (sindrome de Sjogren
primario) o vinculada con otras enfermedades reumaticas autoinmunitarias
(sindrome de Sjogren secundario).

Etiopatogenia

Factores intrinsecos (genéticos y ambientales): Los principales locus genéticos
predisponentes aquellos relacionados con el interferon a (IRF5, STAT4), junto con
otros genes como TNFSF4, HLA-DR/DQ, FAM167A-BLK y EBF1.

Principales caracteristicas patogénicas: Infiltracion glandular exocrina por
linfocitos CD4+ y la hiperestimulacion de los linfocitos B. El proceso autoinmune se
inicia en el tejido glandular exocrino (epitelitis autoinmune) desencadenado por
agentes externos (probablemente por virus con especial tropismo), bien
directamente o bien por una reaccion cruzada con moléculas propias (mimetismo
molecular). La hiperestimulacién de linfocitos B determinaria la produccién de
numerosos autoanticuerpos.



Fisiopatologia: El suero de los pacientes con sindrome de Sjégren contiene varios
autoanticuerpos dirigidos contra antigenos inespecificos de 6érgano, como son
ciertas inmunoglobulinas (factores reumatoides) y los antigenos nucleares y
citoplasmicos (Ro/SS-A, La/SS-B) extraibles. El autoantigeno Ro0/SS-A esta
formado por dos cadenas polipeptidicas (de 52 y 60 kDa) unidas a RNA
citoplasmicos, mientras que la proteina La/SS-B, de 48 kDa se une a los productos
transcritos por la RNA polimerasa lll.

En el suero de los pacientes con sindrome de Sjogren, se han hallado anticuerpos
antifodrina a (120 kDa), proteina especifica de las glandulas salivales vy
antirreceptor muscarinico 3 (M3R). Las principales células que infiltran las glandulas
exocrinas dafiadas son linfocitos T y B activados. Las células T predominan en las
lesiones leves y las células B en las mas graves. También se han detectado
células T reguladoras, macrofagos y células dendriticas.

Las células epiteliales glandulares sufren apoptosis por medio de sefiales
provenientes de las células T. Los linfocitos infiltrantes no s6lo suministran mensajes
de apoptosis a las células epiteliales, sino también tienden a ser resistentes a la
apoptosis.

Las células epiteliales ductales y acinares contribuyen al comienzo y la prolongacion
de la lesion autoinmunitaria; expresan complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) de la clase IlI, moléculas coestimulantes y autoantigenos intracelulares
expresados en las membranas celulares, lo que les permite enviar sefiales que son
fundamentales para la activacion linfocitica.

Por ultimo, producen de forma errénea citocinas proinflamatorias y quimiocinas
linfotacticas para prolongar la lesion autoinmunitaria y evolucionar hasta la
formacién de centros germinativos ectépicos mas complejos.

Ademas, expresan receptores funcionales de inmunidad innata, principalmente TLR
3, 7y 9, que explican la prolongacion de la respuesta autoinmunitaria. De manera
similar a las células T, las células B CD40+ tienden a ser resistentes a la apoptosis.
Hay una elevacion del factor activador de linfocito B (BAFF, B-cell activactor
factor) sobre todo en quienes padecen de hipergammaglobulinemia, lo cual explica
este efecto antiapoptésico.

Las células epiteliales glandulares participan de forma activa en la produccion

de BAFF, puesto que se expresa y secreta después del estimulo con interferdn tipo
I, asi como con dsRNA viral o sintético. El factor que desencadena la activacion
epitelial, en apariencia es una infeccion enteroviral persistente (quiz& por una cepa
de coxsackievirus).

Se ha propuesto que existe un defecto en la actividad colinérgica gobernado a
través del receptor M3 vy la distribucion de la proteina de los conductos de agua,
acuaporina 5, lo cual provoca disfuncion neuroepitelial y menor cantidad de
secreciones glandulares.

Cuadro clinico

Xeroftalmia: La queratoconjuntivitis seca se manifiesta como sensacion de
«arenilla» en los ojos, dolor ocular, quemazon y fotofobia
Xerostomia: Incluyen sequedad bucal, dificultad para hablar y deglutir y la
necesidad de beber liquidos con frecuencia. En la exploracién de la boca puede
observarse lengua depapilada, caries, queilitis y rAgades.



Hipertrofia parotidea

Otros sintomas relacionados con la sequedad de otras mucosas: tos seca,
xerodermia y dispareunia en mujeres.

Manifestaciones generaless: Fiebre y la astenia

Afeccidn articular: Artralgias y, en ocasiones, oligoartritis o poliartritis, que afectan
sobre todo a las pequefias articulaciones de ambas manos.

Manifestaciones cutaneas: Purpura palpable y las lesiones cutdneas anulares
(relacionadas con la presencia de anticuerpos anti-Ro/SS-A). El fenomeno de
Raynaud.

Afeccion del aparato respiratorio: incluye la tos seca, la afectaciéon bronquial y
bronquiolar y la enfermedad intersticial pulmonar.

Afeccion renal: Acidosis tubular renal distal y glomerulonefritis.

Manifestaciones del sistema nervioso: Neuropatia periférica y la afeccion de
pares craneales (neuralgia del trigémino)

Otras manifestaciones sistémicas: sordera neurosensorial, disautonomia

o cistitis intersticial.

Alteracién hepética: VHC, la cirrosis biliar primaria (CBP), la esteatosis o la
hepatitis autoinmune.

Criterios diagnéstico

. Sintomas oculares: respuesta afirmativa por lo menos a una de las pregun-
tas siguientes:

1. ;Ha padecido de sequedad ocular diaria y persistente por lo menos
durante tres meses?

2. jHa tenido sensacion recurrente de arena en los ojos?
3. jUtiliza sustitutivos de lagrimas mas de tres veces al dia?

IIl. Sintomas orales: respuesta afirmativa por lo menos a una de las preguntas
siguientes:

1. ;Ha sentido diariamente la boca seca durante mas de tres meses?

2. ;Ha padecido de hipertrofia de las glandulas salivales recurrente o
persistente como adulto?

3. ¢A menudo bebe liquidos para ayudarse a deglutir alimentos secos?

lll. Signos oculares: evidencia objetiva de dafio ocular, que se define como el
resultado positivo en por lo menos una de las dos pruebas siguientes:

1. Prueba | de Shirmer, realizada sin anestesia (=5 mm en 5 min}

2. Rosa de Bengala o alguna otra calificacion con colerante ocular (=4 de
acuerdo con el sistema de clasificacién de van Bijsterveld)

IV. Histopatologia: en las glandulas salivales es menor, sialoadenitis linfocitica
focal con una calificacion =1

V. Lesiones de las glandulas salivales: evidencia objetiva de dano de las
glandulas salivales, que se define por el resultado positivo en por lo menos
una de las pruebas siguientes:

1. Secrecidn salival sin estimulo (1.5 ml en 15 min)
2. Sialografia parotidea
3. Gammagrafia de las glandulas salivales
V1. Anticuerpos séricos contra los antigenos Ro/55-A o La/S5-B o0 ambos



Tratamientos

Manifestaciones
glandulares

Manifestaciones
extraglandulares

] ]
Xeroftalmia Xerostomfa Hipertrofia de
las glandulas
pardtidas
|
Evitar Areas de fumar, comisntas Higiane bucal despuds Aplicar Calor himedo
de aire, ambientas con de cada comida local
humedad reducids, Aplicacidn tdpica de Auoruro Tratar infeccion  Antimicrobianos,
fimacos con accion Lubricacidn  Agua afadida analgésicos
anticolindrgica, diurdticos .
Lubricacién  Lsgrimas arificiales sin Estimulacicn Pastilas o goma Ef;ﬁll‘g- ﬁ;mm’ﬂ
presenvadores, solucionas local de mascar de
de alectmilins sabores sin azticar
amortiguadoras Estimulacion Como para los oj
con bicarbonato sistémica  secos - 1o
Estimulacidn Monofosfato de adenosina - e
local ciclico, solucion de oliva Candidosis  Nistatina tipica
al 2% con ciclosporing bucal 0 fablatas
X » . de clotimazo!
Estimulacidn Pilocanpina (5 mg
sistémica ingeridos cl8 h);
cavimealing (30 mg
ingeridos cfe k)
Ojos secos  Oclusion del conducto
agudes nasolagrimal (de manera
tamporal o pemmanenta);
lentes da contacto
blandas; trasplanta
de comea
Artritis Fendmeno Acidosis | \asculitis I | Linforma |
de Raynaud tubular renal
Hidroxicloroquina Prowaccion Sustitucidn Tratamiarnio CHOP
(200400 mg/dia) del frio: guantes de bicarbonao estandar +
1] Nifedipina {10 mg c/8 h) anti-C0,,
Metotraxat
(0.2-0.3 mgikg de peso

corpoval por semana)
més
Prednisolona

Complicaciones: Linfoma B con la localizacién més frecuente en las glandulas
parétidas; Vasculitis, hipocomplementemia y la crioglobulinemia.



