. I 4 3
Enjermedade) Airtémicas
Lupus Eritematoro Sixtémico
Definicion
Es una enfermedad autoinmunitaria en la que los érganos, tejidos y células se dafian por adherencia

de diversos autoanticuerpos y complejos inmunitarios.

Hasta 90% de los casos corresponden a mujeres en edad reproductiva, pero existe predisposicion

en ambos sexos, en todas las edades y en todos los grupos étnicos.
Factores genéticos.

Partiendo de la premisa de que el 90% de los pacientes con lupus son mujeres, se intento atribuir a
las hormonas femeninas un papel preponderante en el desarrollo de la enfermedad, asi como por el
contrario las hormonas masculinas y el cromosoma Y proveen un efecto protector. Incluso se han
realizado estudios en mujeres menopausicas que reciben terapia de sustitucion hormonal con
estrogenos conjugados y progesterona, dejando claro que aumenta el riesgo de padecer la

enfermedad.

Por otra parte, se sabe que numerosos farmacos son capaces de inducir una variante de lupus

llamado lupus farmacolégico, principalmente quinidina, procainamida e hidralazina.

La radiacién ultravioleta es el factor ambiental mas ligado a lupus; y provoca exacerbacion en el 70%
de los pacientes al incrementar la apoptosis de los queratinocitos y otras células, o al alterar el DNA

y las proteinas intracelulares de manera que se tornen antigénicas.
Fisiopatologia

Genes del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) particularmente HLA-A1, B8 y DR3 se han
ligado a lupus, la respuesta de los linfocitos T al antigeno es desencadenada cuando el receptor de
la molécula en la superficie de la célula T reconoce el complejo formado por el antigeno y el péptido
del CMH en la superficie de la célula presentadora de antigeno (CPA). Diferentes tipos de células del
sistema inmune actian como presentadoras de antigeno tales como los linfocitos B, células
dendriticas (CD) y macroéfagos. El genotipo del CMH determina cuales moléculas estaran disponibles
para los antigenos presentados y consecuentemente seran reconocidas por las células T, por tal
motivo determinados genes del CMH se asocian con un riesgo mayor de desencadenar la respuesta

inmune contra antigenos propios y padecer enfermedades como lupus



Se ha postulado que diversos mecanismos de apoptosis son los responsables de los fendémenos de
reconocimiento de antigenos intracelulares propios. Se han detectado defectos en la depuracidn de
células apoptdticas que contienen ditritos celulares los cuales activan a los macréfagos con la
posterior presentacion de antigenos a las células T y células B, las cuales modulan finamente los

procesos autoinmunes.

Cuadro clinico
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Hemarolégicas

Artritis, artralgia o mialgia 80-90
Cutdneas 85
Fiebre 55-85 ]
Astenia 80-100
Pérdida de peso 60
Renal 50-70
Neuropsiqufétr_‘icas 25-35
Pleuritis K, 45
Pericarditis 25
Digestivas 720 7
Fenémeno de Raynaud 15-40
Oculares 5-15
Neuropatia periférica 15




Diagnostico

Manifestaciones clinicas y anticuerpos antinucleares. Son habituales en la mayoria de
enfermedades autoinmunes,estan generalmente muy elevados.

Tratamiento

o Los corticosteroides, entre los que se incluyen la prednisona, la prednisolona, la
metilprednisolona y la hidrocortisona;

o Los antipaludicos o antimalarico, hidroxicloroquina
Sindrome de $jogren
Definicion

Es una enfermedad crénica, autoinmunitaria, con una progresién lenta. Caracterizada por una
infiltracion linfocitica de las glandulas exocrinas.

Epidemiologia

Mujeres de mediana edad, proporciéon 9:1, oscila con una prevalencia de 0.01% 7 0.3% en la
poblacion en general.

Fisiopatologia

1) Infiltracidn linfocitica de las glandulas exocrinas

2) Hiperestimulacion de linfocitos B

3) Antigenos nucleares y citoplasmicos (Ro/SS-A, La/SS-B)

4) Autoanticuerpos dirigidos contra antigenos inespecificos de 6rgano

5) Las principales células que infiltran las glandulas exocrinas dafadas linfocitos By T

6) Con una expresion inadecuada los autoantigenos intracelulares se adhieren a Ro/SS-A y
La/SS-B en sus membranas, por lo que adquieren la capacidad de proporcionar senales
esenciales para la activacion linfocitica

7) Atraen los linfocitos necesarios para la lesion autoinmunitaria sostenida y permiten la
formacién de centros germinativos ectopicos llegando a crear incluso un linfoma.

8) Moléculas de receptores tipo Toll (TLR) 3, 7 y 9, que pueden explicar el inicio de la reactividad
autoinmunitaria.

9) Los linfocitos B y T infiltrados presentan una resistencia a la apoptosis.


https://lupusmadrid.com/2016/04/26/los-corticoides/

Cuadro clinico

Manifestacion

Estrés
Xerostomia
Queratoconjuntivitis seca

Xerotraquea poco frecuente

Disminucion de la secrecién de las glandulas exocrinas

del tubo digestivo produce atrofia de la mucosa
esofagica y gastritis atrofica.

Dispareunia

es extraglandulares

CLINICA
Inespecifico
Fatiga/mialgias

Periepitelial

hfectacion pulmo

pfectacion renal

Rfectacion hepati

bequefio calibre

lomerulonefritis

MANIFESTACION

PORCENTAJE COMENTARIOS

25 Fibromialgia

Rrtralgias o artritis 60 Casi nunca es erosiva y provoca artropa-

tia de Jaccoud

Fenomeno de Raynaud | 37 En 33% de los pacientes precede a las

manifestaciones secas

nar 14 Enfermedad de las vias respiratorias de
pequefio calibre/neumonitis linfocitica in-
tersticial
9 La nefropatia intersticial por lo general es
asintomatica
ca 6 Cirrosis biliar primaria de estadio 1

inmunitarios

Pdrpura, lesiones urticariformes

europatia periférica 2 Polineuropatia, ya sea sensitiva o sensiti-

vomotora
Membranoproliferativa

Predomina el linfoma glandular MALT*

oAparecen en 33% de los

pacientes.

olnusuales en los casos de
sindrome de Sjogren
asociado a artritis

reumatoide.

Los pacientes con sindrome de Sjogren asociado a artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico

tienen mayor

riesgo cardiovascular.

Los linfomas del sindrome de Sjégren generalmente aparecen en fases avanzadas de la enfermedad.

El aumento de tamafio persistente de las glandulas parétidas, purpura, leucopenia, crioglobulinemia,

concentraciones séricas bajas de complemento C4, autoanticuerpos (anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B) y

formacion de centros germinativos ectopicos en las glandulas salivales menores son manifestaciones

que predicen

el desarrollo de linfoma.



Tratamiento

No consumo de dertos famacos (antidepresivos,
antihistaminicos, anticolinérgicos).

Xeroftalmia: lagrimas artificiales con metilcelulosa y
alcohol polivinilico.

Xerostomia: secretagogos discretos (jugo de limon,
metilcelulosa)

Artralgias: AINEs, hidroxicloroquina y metrotexato.
Aumento de pardtidas: AINES y corticosteroides.

Vasculitis visceral: pulsos ciclofosfamida (no mas de 6
&E&%;ﬁgo Leflunamida, acido micolico o anti-CD20

F'dol"omiaf?'wv

Definicion

Se caracteriza por dolor e hipersensibilidad musculoesqueléticos, diseminados y crénicos.
Sindrome de fatiga croénica.

Se acompana de consecuencias negativas importantes para el funcionamiento tanto fisico como

social.
Epidemiologia

Se establece en el 2% de la poblacion, mas frecuente en mujeres que en hombres con una proporcion

de 9:1.

En encuestas mundiales de poblacion, la tasa de prevalencia es de entre 2 y 5%, con una proporcion

entre varones y mujeres de solo 2 a 3:1.
Fisiopatologia

1) Estrés cronico con mala respuesta adaptativa con cambios fenotipicos en los ganglios
dorsales de médula espinal acompanado de un comportamiento doloroso

2) Hay una hiperactividad simpatica segun los estudios de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca muestran alteraciones consientes lo que resulta la multiplicidad de sintomas.

3) Multifractibilidad lo que revela una pobre adaptibilidad del sistema nervioso autbnomo

con decremento de ritmos cardiacos.



Manifestaciones clinicas
Dolor e hipersensibilidad
o Generalizado
o Comdun
o Dificil de ignorar,
o intenso e incapacitante.
o Mayor parte de los dias- 3 meses.
o Alodinia.
o Hipermotibilidad articular y escoliosis

o Mialgias
Sintomas neuropsicolégicos

o Fatiga

o Rigidez

o Trastornos del suefio

o Ansiedad

o Depresion

o Diferente intensidad.

o Empeoran con actividades no acostumbradas

o Trastornos de animo
Superposicion de sindrome

o Cefalea
o Dolor facial/mandibular
o Dolor mioaponeurético regional.

o Dolor visceral
Puntos dolorosos

Tratamiento

Occipucio:
inserciones
del misculo
suboccipital

__— Cervical bajo:
== caras anteriores
de los espacios

T o Ciclobenzaprina- dosis de 10 a 30 mg al dia en dosis

Segunda costilla:

St divididas

Trapecio: —
porcion media
del borde superior

Supraespinoso:
por arriba

del borde medial
de la espina .
ssﬁapmav ’/,
Gliteo: ~
cuadrantes
superoexternos
de los gliteos

Epictndioaerst: | O Amitriptilina-dosis de 12,5 a 50 mg en la noche
de los epicondilos

puede mejorar el dolor y e insomnio
~ Rodillas:
detras de la

prominencia
trocantérica

linea articular



Sindromer antijopjolipidos

Definicion

Es una trombofilia adquirida mediada por autoanticuerpos, caracterizada por trombosis arterial o

venosa recurrente.

Generalidades

Asociacion con Lupus eritematoso sistémico como enfermedad secundaria.

Existe una fase catastréfica de este sindrome, el cual pone en riesgo la vida del paciente dafiando a

2 0 mas organos, hay deteccidn de anticuerpos contras las proteinas fijadoras de fosfolipidos como

la glucoproteina Il beta 2 B2GPI y protrombina.

Epidemiologia

o 5 casos por 100 000 afnos-persona.

o Los anticuerpos antifosfolipidos que se unen a proteinas plasmaticas se presentan en 1 a 5%

de la poblacién general.

o 33% de los sujetos con lupus eritematoso sistémico poseen tales anticuerpos, en tanto que

su prevalencia varia de 5 a 10%.

o Prevalencia en mujeres

o Morbilidad en embarazo

Fisiopatologia

1)

2)

3)

4)
5)

El inicio ocurre cuando se presentan Infecciones, la agresién oxidativa, ciertos
esfuerzos fisicos importantes como la cirugia y la suspension del tratamiento con
anticoagulantes.

Desencadenan la induccién de anticuerpos antifosfolipidos, estos se unen a las
células epiteliales y dan inicio a una coagulacion intravascular formando trombos.
Surge un incremento de apoptosis de las células endoteliales de los vasos
sanguineos lo cual se hace mas susceptible a la exposicién de fosfolipidos

Estos al unirse con la glucopreoteina Il Beta 2 crean neoantigenos

Se activa un complemento de esta unién y crea el sindrome fetal.



Manifestaciones clinicas

Trombosis venosas profundas en las extremidades, que a menudo se complican con tromboembolias
pulmonares, seguidas en frecuencia por las trombosis arteriales cerebrales, que se manifiestan en forma de
AVC.

Triada-hipertension, proteinuria e insuficiencia renal
Trombocitopenia, anemia hemolitica, lesiones valvulares cardiacas, hipertension pulmonar.

Livedo reticularis, toxemia gravidica y diversas alteraciones neurolégicas (mielitis transversa, epilepsia, déficit

cognitivo, corea y sindrome de Guillain-Barré)
Cuadro trombético multisistémico (fundamentalmente con afeccion renal, pulmonar, cardiaca y neuroldgica).

Exploraciones complementarias

o Anticuerpos antifosfolipidicos.

o Puede detectarse mediante pruebas coagulométricas (anticoagulante Iupico) o
inmunoldgicas (anticuerpos anticardiolipina y anti-32 -glucoproteina I).

o Enzimoinmunoandlisis- contra fosfolipidos de carga negativa, como la cardiolipina.

o Recientemente se ha desarrollado la técnica de deteccién de anticuerpos dirigidos

de forma especifica frente al dominio | de la 2 -glucoproteina I.
Tratamiento

o Después de la primera crisis trombotica- warfarina de modo
o permanente, INR que varia de 2.5 a 3.5, solao en

o combinacion con 80 mg de acido acetilsalicilico al dia.

o Las complicaciones del embarazo se evitan por medio de

o una combinacién de heparina con 80 mg de acido

o acetilsalicilico cada 24 h.

o Enla forma catastréfica, ademas de la anticoagulacion

o deben administrarse glucocorticoides y asociarse recambios

o plasmaticos, inmunoglobulinas endovenosas y/o rituximab.

Eyclerodin

Es una enfermedad generalizada que se caracteriza por la presencia de un depdsito excesivo de los
componentes del tejido conectivo, expresado en forma de fibrosis histica, y por alteraciones

estructurales del lecho vascular.

Afecta fundamentalmente a la piel, tubo digestivo, pulmon, corazoén vy rifién.



Compleja y sistémica

Subtipo de esclerosis

RASGO
CARACTERISTICO | SSc CUTANEA LIMITADA SSc CUTANEA DIFUSA
Compromiso Inicio lento. Limitada a de- | Inicio répido. Difusa: dedos, ex-
cutdneo dos, distal a los codos, ca- | tremidades, cara, tronco; pro-

ra; progresion lenta

gresion rdpida

Fenémeno de
Raynaud

Antecede al compromiso
cutdneo, a veces por
afios; puede relacionarse
con isquemia critica en los
dedos

Inicio coincidente con el com-
promiso cutdneo; la isquemia
critica es menos frecuente

Musculoesquelético

Artralgia leve

Artralgia intensa, sindrome del
tunel del carpo, frotes tendino-
s0s; contracturas de articulacio-
nes pequefias y grandes

Enfermedad pulmo-
nar intersticial

Progresién lenta, casi
siempre leve

Frecuente, inicio y progresién
tempranos, puede ser grave

Hipertension arte-
rial pulmonar

Frecuente, tardia, puede
ocurrir como complicacion
aislada

A menudo ocurre en relacién
con enfermedad pulmonar in-
tersticial

Crisis renal esclero-
dérmica

Muy rara

Ocurre en 15%, el inicio puede
ser fulminante, casi siempre
temprana (<4 afios del inicio
de la enfermedad)

Calcinosis cutdnea

Frecuente, prominente

Menos frecuente, leve

Autoanticuerpos
caracteristicos

Anti-centrémero

Anti-topoisomerasa | (Scl-70),
anti-RNA polimerasa Il

Incidencia y prevalencia

« Adquirida esporadicamente

Distribucion mundial

*  9a46 casos por milléon por afo.

* Todas las razas

*  Predominio en mujeres (4.6:1) mas pronunciado en la edad fértil y que declina después de

la menopausia.
Factores ambientales y laborales

» Posible participacion del parvovirus B19, virus Epstein Barr (EBV), citomegalovirus (CMV),

Rhodotorula glutinis

» Particulas de silice (cuarzo), cloruro de polivinilo, resinas epoéxicas, vapores de soldadura,

solventes organicos e hidrocarburos aromaticos

* Diluyentes de pintura, tolueno, xileno y tricloroetileno



« Bleomicina, pentazocina y cocaina
Fisiopatologia

1) Microangiopatia difusa
2) Inflamacién y autoinmunidad

3) Fibrosis visceral y vascular en multiples érganos
Cuadro clinico

El comienzo es insidioso, en forma de dolores generalizados, rigidez, fatigabilidad y pérdida de peso.
En algunos casos, incluso, la enfermedad se presenta s6lo como una manifestacion visceral, sin

alteraciones cutaneas.

Tras los anos-fendmeno de Raynaud, a la vez que un progresivo endurecimiento cutaneo, sobre todo

de las manos.
* Manifestacion clinica mas caracteristica
+ Piel engrosada
« Adelgazamiento cutaneo

» Se pueden observar areas de hipopigmentacién e hiperpigmentacion, telangiectasias en
manos,cara, térax y mucosas y ulceras con cicatrices puntiformes, sobre todo en las puntas

de los dedos (en mordedura de rata).
» Progresion es mas evidente durante los primeros 3 afios
Exploraciones complementarias
* VSG acelerada, anemia multifactorial, FR positivo (25%), hipergammaglobulinemia.
« ANA

* Los anticuerpos anticentromero, que se encuentran en el 50% del conjunto, son

caracteristicos de la forma limitada, donde se hallan presentes en el 70%-80% de los casos.



Tratamiento

» Se puede indicar como tratamiento de fondo, en los pacientes con la forma difusa, y con
menos de 3 afos de evolucion, micofenolato sédico, o de mofetilo, o metotrexato y dosis de

glucocorticoides inferiores a 10 mg/dia.

« En el fendbmeno de Raynaud, aparte de aconsejar proteccion frente al frio, deben
considerarse de cierta utilidad los bloqueadores de los canales del calcio, como el nifedipino
(20-30 mg/dia) o el diltiazem (180 mg/dia) y, en casos de Ulceras necrdticas, la perfusiéon con
prostaciclina (o sus analogos como el alprostadil) y el bosentan, un antagonista dual de los

receptores de la endotelina, a dosis de 125 mg/12 h



Enwwwdadm centraled

Cejalea y migrana

Definicién

Sensacién dolorosa de intensidad variable localizada en la béveda craneal, parte alta del cuello o

nuca y mitad superior de la cara (frente).

Es un sintoma muy frecuente en la poblacién constituyendo el motivo de consulta del 20% de la

poblacion.
Clasificacion

Tabia 1. Clasificacién de las cefaloas segin la Sociedad Internacional
para ¢l Estudio de la Cefaleas | 1988)

Primarias
Migraia
Caefalea lensional
- Calalaa an racimcs y hemgranes parmuisica
- Miscolanoa de colaleas no ascciadas @ lesdn astruciural

Secundarias

Neaurokiycas
Cofalea asociada con traumatismo oraneal
Cafalea ssociada con trastomos vasculanes
Cafalaa asociada con trastomos no vastulares

Siglmicas
Calalea asoosda al uso o supresidn de Sustancias
Calales asncada 8 infeotdn no cetihca
Calales asocada a rashomos melabdicos
Caofalea asociada a ateraciones del cuslio, cara o crines

Por lesidn de nevvios cranaaies  de cause oentral
Mouralgias cranaales, dol 08 IRONCOS Neniosos y dolor por desalerentizackin

Cafmeas no clasificabins

Fisiopatologia

1) Aparece como resultado de la inflamacion o distorsion (traccién o compresion) de las

estructuras encefalicas sensibles al dolor.

2) Las mas importantes y de mayor significado en la etiologia de las cefaleas son:

3) Piel, tejido subcutaneo, musculos, arterias y periosteo del craneo.

4) Ojos, oidos, senos y cavidad nasal.

5) Senos venosos intracraneales y sus venas tributarias.

6) Algunas partes de la duramadre de la base del craneo y las arterias de la duramadre y
la piamadre.

7) Trigémino, glosofaringeo, vago y los tres primeros nervios craneales.



8) Traccion o dilatacion de las arterias intracraneales o extracraneales.

9) Traccién o desplazamiento de las venas intracraneales.

10) Comprension, traccion o inflamacion de los nervios craneales o espinales.

11) Espasmo de los musculos cervicales

12) Irritacion meningea y aumento de la presion intracraneal.

13) En las cefaleas migraiosas, el dolor aparece por dilatacion de la arteria temporal o sus
ramas con edema periarteriolar y estimulacién de las estructuras sensibles que rodean

estas arterias.

Las cefaleas que acompanan a las alteraciones osteoarticulares vertebrales se deben a

enfermedades propias de ligamentos, musculos o espacios apofisarios.

Cuadro clinico

La sintomatologia que acompana al dolor puede ayudar en el diagndstico de la enfermedad. Asi, la
presencia de un aura visual en forma de escotoma centelleante minutos antes del inicio del cuadro
define a la migrafa clasica. El lagrimeo y la rubicundez facial ipsolateral son diagndsticos de cefalea
acuminada de Horton. Los datos de depresion (insomnio, anorexia, tristeza) revisten gran importancia
para efectuar el diagnéstico de cefalea psicogena. La presencia de fiebre obliga a descartar un
cuadro de meningitis, encefalitis o arteritis de la temporal y la existencia de focalidad neuroldgica,
una lesidn expansiva intracraneal, migrafia acompanada o meningoencefalitis. La pérdida de agudeza
visual hara sospechar una arteritis de la temporal. Asimismo, existe una amplisima lista de afecciones

extraenceféalicas que cursan con cefalgia mas o menos acusada.
Diagndstico

Historia clinica y exploracion neurolégica



Excleropiy mailliple
Definicién

Enfermedad progresiva que cursa con la aparicion de lesiones inflamatorias focales (placas) en la
sustancia blanca cerebral, en las que lo més llamativo es la pérdida de mielina (desmielinizacion), con
preservacion relativa de los axones en la fase precoz, aunque puede estar muy afectada en las fases

finales.
Anatomia patoldgica

Las placas desmielinizadas son lesiones que se caracterizan por una pérdida de mielina, con axones
relativamente preservados y cicatrices en los astrocitos. Tienen especial afinidad por los nervios

Opticos, la sustancia blanca periventricular del cerebro, cerebelo y de la médula espinal.
Fisiopatologia

Se desconoce la secuencia de acontecimientos que provocan el dafio de la sustancia blanca, aunque
se especula que son varios los factores que la provocan. En las primeras fases se produce una
disminucion de la densidad y apertura de los canales de Na+ internodales, lo que conduce a que en
la inflamacion provocada por el edema resultante se liberen productos inmunes de la célula -
citoquinas y productos de adhesion- y otros productos como el éxido nitroso (NO) enlentezcan la
conduccion del impulso nervioso a través de los axones, lo que da lugar a la desmielinizacion y los

sintomas propios de la enfermedad.

La recuperacion de las funciones cerebrales se hace al principio por la resolucién del edema, los
cambios del pH y la disminucion de la inflamacidn, mientras que a largo plazo por la recuperacién de
los canales de Na+. De cualquier forma, las nuevas placas de mielina que se producen no son iguales
a las originales en cuanto a su estructura, con internodos mas cortos y mielina mas fina, lo que origina

las secuelas de la enfermedad.

AL parecer los CD4+ activados se adhieren a la superficie de las células endoteliales de los vasos
del SNC y migran hacia el SNC atravesando la barrera hemato-encefélica. Esto se continua con una
amplificacion de la respuesta inmune tras el reconocimiento de antigenos especificos en las células
presentadoras de antigenos que se acompana de otros factores como autoanticuerpos o citoquinas.
Los anticuerpos contra los antigenos que se encuentran en la sustancia blanca y oligodendrocitos
pueden causar la desmielinizacion directamente por inmunidad celular, bien por la activacion del
complemento que induciria una citdlisis, encontrandose fragmentos de anticuerpos contra la proteina
basica de la mielina en los pacientes afectos de EM o bien indirectamente por inmunidad humoral

induciendo la activacion de macrofagos y células de la microglia que por medio del complejo



trimolecular -formado por receptores de la célula T, antigenos y receptores de la molécula HLA clase
Il - producirian citoquinas, como el factor a de necrosis tumoral y el interferén y que generarian
reacciones de nitrooxigenacion produciendo aminoacidos, componentes del complemento o enzimas
proteoliticos y lipoliticos. Otros factores también implicados en la toxicidad de los oligodendrocitos
serian productos solubles de las células T, como la perforina, la interacciéon del antigeno Fas con su
ligando, la interaccion de CD8+ con el complejo mayor de histocompatibilidad I, la infeccion viral
persistente, siendo de éstas la mas frecuente la producida por el herpes virus tipo 6, que incluso en

sujetos normales puede dar una clinica que remeda la EM.
Cuadro clinico

El sintoma de comienzo mas frecuente es la alteracion de /a sensibilidad, hasta un 40-45% de los
pacientes presentan esta forma. Consiste en parestesias o acorchamiento de 1 o0 mas miembros
debidos a la alteracién del haz espinotalamico. En la exploracidn existen diversas combinaciones,
como la hipoestesia tactil, térmica o dolorosa o disminucion de la sensibilidad profunda, como la
aparicion de Romberg +.

Hasta en un 40% aparece una alferacion mofora, caracterizada por la pérdida de fuerza en 1 o0 mas
miembros, especialmente los inferiores, produciendo una marcha en la que apenas se elevan las
piernas, como de arrastre. Ademas pueden aparecer paresias o paralisis francas, hiperreflexias
osteotendinosas, Babinsky bilateral.

Otros sintomas menos frecuentes son los producidos como consecuencia de la disfuncion de/
tronco cerebral, como la disartria, disfagia, paralisis facial nuclear o vértigo. Es bastante tipica la
aparicion de un nistagmo horizontal, vertical o rotatorio que puede ser un signo casi patognomaonico
de EM en jévenes. Las alteraciones visuales son por afectacién del nervio o el quiasma; es
frecuente la existencia de un escotoma central con una disminucion de la agudeza visual.

Entumulmt cefiaca
Definicion

Es una enfermedad inflamatoria de origen autoinmune que afecta la mucosa del intestino delgado en

pacientes genéticamente susceptibles y cuyo desencadenante es la ingesta de gluten.
Fisiopatologia

es el resultado de la interaccion entre el gluten y factores inmunoldégicos, genéticos y ambientales. El
gluten es un conjunto de proteinas que poseen algunos cereales como el trigo, la cebada y el centeno.
En el trigo, el gluten contiene dos tipos de proteinas que son la gliadina y la glutenina, en la cebada
las proteinas que causan la enfermedad se denominan hordeinas, y en el centeno, secalinas. Todas
estas son proteinas que estan relacionadas pues el trigo, la cebada y el centeno tienen un origen

evolutivo comun. La avena, menos relacionada a estos cereales, raramente desencadena la EC.



Existen alteraciones de las respuestas inmunes innata y adaptativa. La respuesta innata en la EC se
caracteriza por una sobre-expresion de interleukina 15 por los enterocitos que determina la activacion
de linfocitos intra-epiteliales del tipo natural killer. Estos linfocitos ejercen su accion citotdxica sobre
los enterocitos que expresan complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) tipo | en situaciones de
inflamacioén. La respuesta adaptativa es liderada por linfocitos T CD4+ anti-gliadina que se activan al
interactuar con el péptido en el contexto de las células presentadoras de antigenos con complejo
mayor de histocompatibilidad HLA-DQ2 o HLA-DQS8, expresando citoquinas pro-inflamatorias,
especialmente interferon-y. Lo anterior genera una cascada inflamatoria con liberacién de
metaloproteinasas y otros mediadores que inducen hiperplasia de criptas y dafio de las vellosidades.
Ambos tipos de respuesta inmune determinan el dafio de intestino delgado caracterizado por

infiltracidon de células inflamatorias crénicas en lamina propria y epitelio y atrofia vellositaria.
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Cuadro clinico

Tienen un espectro bastante amplio, que va desde el sindrome de malabsorcion con esteatorrea,
desnutricidn calorico-proteica, edema vy letargia en los casos mas extremos hasta la enfermedad
asintomatica. Sus manifestaciones gastrointestinales pueden ser bastante inespecificas y se describe
que el 20-50% de los pacientes con EC cumple con los criterios de Roma para Sindrome de Intestino
Irritable, de hecho, se recomienda descartar EC en aquellos pacientes en los que se sospecha este

diagndstico.



Proriadin

Definicién

Es una enfermedad inflamatoria cronica relativamente comun que afecta alrededor del 2-3 % de la
poblacion general y se caracteriza por una hiperproliferacion de los queratinocitos, secundaria a la

activacion del sistema inmune.

Clinicamente se caracteriza por la presencia en la piel de placas eritematosas bien definidas,
escamosas y de bordes irregulares. Aunque puede afectar las extremidades afecta de manera

preferente regiones como los codos, las rodillas, el cuero cabelludo y el tronco.

Fisiopatologia

El péptido enddgeno antimicrobiano LL37 que se expresa en los queratinocitos, de los que se libera
en respuesta a dafo o infeccion, puede combinarse con el ADN propio y activar las células dendriticas
plasmacitoides con la subsiguiente produccion de IFNa. Esto podria explicar como el ADN propio

puede estimular autoinmunidad en la psoriasis.

El aumento de la expresidn del LL37 parece ser especifico de la psoriasis, ya que no se observa en
la piel normal ni en otras enfermedades de la piel ni en la piel libre de lesiones de los pacientes con

psoriasis.

Existen algunas evidencias que sefalan a los queratinocitos como el blanco directo de un grupo de
citocinas que pueden regular algunas de sus propiedades biolégicas y sus capacidades de
diferenciacién y migracion. Guilloteau y otros identificaron que IL-17A, IL-22, oncostatin M, IL-1a, y el
FNTa pueden actuar de forma sinérgica /n vitropara generar un modelo inflamatorio de

queratinocitos.

La psoriasis es una enfermedad tipo Th121 en la que existen niveles elevados de las citocinas de ese

patrén, como el IFNg, el FNTa y la IL-12.

Por otra parte, las citocinas del patron Th2 (IL-4, IL-5, IL-10) parecen ejercer un efecto protector
contra la enfermedad. El uso terapéutico de IL-4 e IL-10 en pacientes con psoriasis produce una

reversion del proceso inflamatorio.

La integrina heterodimérica a1b1, que es un receptor para colageno IV y se expresa en las células T

activadas, parece intervenir en el paso de las células T de la dermis hacia la epidermis.



La psoriasis se considera actualmente un paradigma de enfermedad inflamatoria en la que

desempena un papel protagénico la subpoblacion Th 17, lo que se conoce como el eje IL-23/ Th17.

Las células T naive, bajo la accion del factor de crecimiento transformante beta (FCTb ), laIL-6 y la
IL-21, se transforman en células que expresan el factor de transcripcion especifico de linaje unico,
RORC variante 2 y los receptores de IL-23. Después de la unién con la IL-23, estas células se

transforman en células Th17.

Las células Th17 producen las citocinas proinflamatorias IL-17A, IL-17F, IL-22 e IL-26, las cuales
activan los queratinocitos, estimulandolos a la hiperproliferacion y produccién de citocinas
proinflamatorias, quimocinas y péptidos antimicrobianos, los que a su vez reclutan y activan otras
células inmunes a la piel inflamada. De este modo se amplifica la respuesta inflamatoria que conduce

a las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Cuadro clinico

La lesion primaria tipica de la psoriasis es una placa eritro-escamosa como un correlato clinico de la
inflamacion y la hiperqueratosis, respectivamente. Aproximadamente 2 tercios de los pacientes

presentan manifestaciones de prurito.

El tipo clinico mas frecuente, que afecta al 80 % - 90 % de los pacientes, es la psoriasis
vulgar o psoriasis tipo-placa. Los sitios més frecuentemente afectados por las placas son el cuero
cabelludo, las superficies extensoras de los codos y las rodillas, la regién sacra, y la region perianal.
En nifios es frecuente la distribucién de las lesiones en las regiones facial, genital y anal. Las lesiones
pueden durar meses e incluso afos, y en sucesivos brotes se van extendiendo al térax y las

extremidades.

Las placas psoridsicas estacionarias son frecuentes en la psoriasis crénica y son distintivas de
la psoriasis eruptiva aguda o psoriasis guttata, la que se caracteriza por la presencia de placas
pequenas, similares y numerosas, localizadas preferentemente en el tronco. Frecuentemente esta es
la forma de presentacion inicial, después de una infeccion por estreptococo, aunque no todas

evolucionan a psoriasis tipo-placa.

La eritrodermia o psoriasis eritrodérmica es una variante rara de la psoriasis vulgar que afecta mas
del 90 % de la superficie corporal. Se puede acompanar de signos generales como fiebre,

leucocitosis, desequilibrio electrolitico y déficit proteico.®



En la psoriasis intertriginosa los focos inflamatorios escamosos aparecen en regiones intertriginosas
como las axilas y las regiones inguinal, submamaria e interglutea. Estas lesiones pueden coexistir con

la psoriasis vulgar o constituir la Unica manifestacion de psoriasis.?

La psoriasis pustulosa se caracteriza por el desarrollo de pustulas, ademas de los otros signos
psoriasicos. Este tipo clinico puede variar desde formas localizadas como la pustulosis palmo-
plantar y la acrodermatitis continua o de Hallopeau, en la que las pustulas inflamatorias se concentran
en las falanges distales de los dedos de manos, pies o ambos, asociada con frecuencia con
anormalidades severas de las ufas; hasta la psoriasis pustulosa generalizada (psoriasis de von

Zumbusch) que puede coexistir con la psoriasis eritrodérmica.

Las formas agudas de psoriasis, como la psoriasis guttata 'y la psoriasis

pustulosa generalizada suelen estar asociadas con cuadros infecciosos.

Psoriasis de las ufas: en el 30 % de los pacientes el proceso inflamatorio de la psoriasis afecta la
matriz de la ufia, el lecho ungueal o ambos. De este modo, causa cambios tipicos en las ufias que
incluyen puntos blanquecinos (leuconiquia) y depresiones puntuales, distrofia de la lamina de la uia,

astillamiento, hemorragias y oscurecimiento del lecho ungueal.

Artritis psoriasica: es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones que aparece en el 20 % de
los pacientes con psoriasis, generalmente muchos afnos después de la manifestacion cutanea inicial.
En raras ocasiones puede aparecer antes de las manifestaciones cutaneas e incluso sin ellas. Afecta
a las articulaciones pequefias de manos y pies, de forma tipica las articulaciones interfalangicas
(poliartritis, artritis distal interfalangica), aunque en ocasiones también afecta las grandes

articulaciones (oligoartritis).

Alrededor del 40 % de los enfermos con artritis psoriasica presentan afectacién de la columna
vertebral con espondilitis y sacroileitis. Es tipica la afectacion asimétrica de las articulaciones, por
ejemplo: artritis de todas las articulaciones de un dedo, afectando solo una articulacién en los dedos
vecinos. Otra caracteristica atipica de la artritis psoriasica es la inflamacion en los sitios de union de
tendones, ligamentos y capsulas articulares al hueso, con frecuencia el sitio de union del tenddn de

Aquiles.

El diagndstico temprano de la artritis psoriasica es importante porque puede tratarse muy
efectivamente con antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), lo que evita la progresion

de los cambios 0seos.






