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INTRODUCCION

El sistema inmunolégico cumple una funcién esencial en la defensa del organismo frente a una
gran variedad de agresores externos, como bacterias, virus, hongos y pardsitos, asi como en
la vigilancia interna contra células anormales, como las tumorales. Esta red compleja de
células, 6rganos y moléculas trabaja en conjunto para identificar y eliminar cualquier amenaza
potencial, preservando al mismo tiempo los tejidos sanos del cuerpo; sin embargo, cuando
este delicado equilibrio se rompe, el sistema inmunolégico puede reconocer errbneamente
estructuras propias como extrafias, dando lugar a un fendémeno conocido como
autoinmunidad. Cuando esta autoinmunidad se vuelve patoldgica, aparecen las enfermedades
autoinmunes, que representan un desafio significativo para la medicina moderna debido a su
complejidad, variabilidad clinica y dificultad diagnéstica. Las enfermedades autoinmunes
sistémicas, como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) , la Artritis Reumatoide (AR) y la
Esclerosis Sistémica ( ES ) , son patologias inflamatorias cronicas caracterizadas por un
proceso inmunol6égico andémalo que afecta que afecta multiples 6rganos y sistemas; donde
estas enfermedades tienen una etiologia multifactorial, en la que confluyen factores genéticos
predisponentes, elementos ambientales desencadenantes, desequilibrios hormonales y
disfunciones de la respuesta inmune innata y adaptativa. La produccion de autoanticuerpos,
la activacion persistente de linfocitos T y B, la formacién de complejos inmunes y el dafio tisular
mediado por mecanismos inflamatorios y vasculares son rasgos comunes en su fisiopatologia.

El Lupus Eritematoso Sistémico se caracteriza por su presentacién clinica heterogénea y su
capacidad de afectar practicamente cualquier érgano, desde la piel y las articulaciones hasta
los rifiones, el sistema nervioso central y el aparato cardiovascular. La Artritis Reumatoide ,
por su parte, representa una de las enfermedades reumaticas inflamatorias mas frecuentes a
nivel mundial, cuyo impacto principal se manifiesta en las articulaciones, provocando dolor,
rigidez, deformidades y discapacidad funcional, aunque también puede presentar
complicaciones extraarticulares. La Esclerosis Sistémica se distingue por la fibrosis progresiva
de la piel y 6rganos internos, asi como por una severa afectacion microvascular, generando
importantes alteraciones funcionales y un prondstico reservado en sus formas difusas.

El abordaje de estas enfermedades requiere un conocimiento profundo de su base
inmunoldgica, de las manifestaciones clinicas caracteristicas y de los criterios de diagndéstico
establecidos por sociedades médicas internacionales, asimismo, el tratamiento se apoya en el
uso de fA&rmacos inmunomoduladores y biolégicos, asi como en estrategias no farmacolégicas
dirigidas a mejorar la calidad de vida del paciente, prevenir complicaciones y retrasar la
progresion de la enfermedad.

En este trabajo se realiza una revisién detallada y estructurada de estas patologias, por lo
tanto a traves de este analisis se pretende fomentar una vision clinica critica, interdisciplinaria
y centrada en el paciente, que permita al futuro profesional de la salud comprender la magnitud
e impacto de las enfermedades autoinmunes en la practica médica.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)
DEFINICION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria, crénica e incapacitante, que
afecta la supervivencia y la calidad de vida del paciente, debido al compromiso heterogéneo
en distintos organos y sistemas. Constituye una enfermedad de distribucion mundial, que
afecta a todas las razas, tiene predominio por el sexo femenino en la proporcién de 9:1, se
manifiesta en cualquier edad, siendo mas frecuente en la etapa productiva y reproductiva de
la vida. En el origen de la enfermedad intervienen factores genéticos, hormonales, ambientales
e inmunoldgicos con participacion de la respuesta inmune innata y adaptativa, produccion de
diversos auto anticuerpos especificos y complejos inmunes que producen dafio de los tejidos

blanco.
EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, el LES afecta aproximadamente a 5 millones de personas. Si bien puede
presentarse en cualquier regién geogréfica, se ha demostrado que existe una mayor incidencia

y prevalencia en afroamericanos, asiaticos e hispanos.

Es predominantemente a mujeres en edad fértil, con una proporcién de 9:1 en comparacion

con los hombres. Su mayor incidencia se da entre los 15 y 45 afios.

ETIOLOGIA

El LES es una enfermedad poligénica influenciada por factores genéticos, epigenéticos y

ambientales:
1. Factores genéticos:

o Deficiencias en genes del complemento (C1q, C2, C4).

¢ Mutacién en TREX1 (cromosoma X).

e Mas de 60 genes predisponentes identificados (ej. STAT4, CTLA4, HLA-
DR3).

e Polimorfismos que afectan vias inmunes (ej. produccion de IFN, eliminacion

de células apoptoticas).
|
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2. Factores epigenéticos:

e Hipometilacion del ADN en linfocitos T y B, alterando la regulacion de
interferones.
¢ Modificaciones de histonas y microRNA que influyen en la activacion

inmune.
3. Factores ambientales:

e Luz ultravioleta: aumenta la apoptosis celular y exposicion de
autoantigenos.

o Infecciones (Ej. Virus de Epstein-Barr): imitan antigenos humanos,
promoviendo autoanticuerpos.

e Tabaquismo: incrementa el riesgo de LES.

e Exposicion al silice: aumenta el riesgo en ciertas poblaciones.

e Alcohol: el consumo moderado podria reducir el riesgo.
4. Factores hormonales y de género:

¢ Predominio en mujeres (influencia del estr6geno en linfocitos B y T).
¢ Riesgo aumentado en mujeres que usan anticonceptivos hormonales.

e Asociacion con el cromosoma X (ej. sindrome de Klinefelter)

FISIOPATOLOGIA

El LES se caracteriza por una disfuncion del sistema inmunolégico que lleva a la produccion
de autoanticuerpos y al dafio inflamatorio de multiples érganos. Su mecanismo fisiopatoldgico
inicia con la activacion anémala de la inmunidad innata, donde receptores tipo Toll (TLR) en
células dendriticas reconocen fragmentos de ADN y ARN propios, desencadenando una
respuesta inflamatoria mediada por interferones y citocinas como el TNF-a y la IL-12; esta
inflamacién perpetla la activaciéon del sistema inmunoldgico, afectando principalmente a los
linfocitos T y B. Los linfocitos T en pacientes con LES presentan alteraciones en su

metabolismo que favorecen su activacion excesiva y apoptosis; ademas una produccién
|

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 8



EUDS |

Mi Universidad

insuficiente de IL-2 impide la regulacion adecuada del sistema inmune, lo que facilita la
proliferacion de linfocitos autorreactivos. Por otro lado, los linfocitos B hiperactivados secretan
citocinas como IL-6 e IL-10, lo que favorece la supervivencia de células plasmaticas
encargadas de producir autoanticuerpos, donde estos se dirigen contra componentes
nucleares como el ADN y las proteinas Sm, formando complejos inmunitarios que se depositan
en diversos tejidos. En el LES, las células fagociticas tienen una capacidad disminuida para
eliminar estos complejos y las células apoptéticas, o que genera una exposicion constante a
autoantigenos y refuerza la respuesta inmune andomala. El dafio tisular se produce
principalmente por la activacion del complemento y la infiltracion de células inflamatorias en
los 6rganos afectados. La inflamacion crénica puede provocar fibrosis y dafio irreversible en
organos como los rifiones, donde se desarrolla la nefritis lUpica; la piel, con la aparicion de
lesiones caracteristicas; los pulmones, con enfermedad pulmonar intersticial; y los vasos

sanguineos, con procesos de vasculitis.

Entonces el LES es el resultado de una interaccion compleja entre predisposicién genética,
factores hormonales y ambientales, y una regulacion defectuosa del sistema inmunolégico,
por lo cual esta combinacién lleva a una produccién andmala de autoanticuerpos y a una
inflamacién crénica que afecta mdltiples 6rganos, causando el dafio caracteristico de la

enfermedad.

FACTORES PREDISPONENTES

GENES
Tasas de riesgo altas (26);

2. Respuesta 4. Inflamacion 5. Dafio
Deficiencias de C1q, C2, C4 (infrecuentes) inmunitaria anomala
Mutaciones de TREX1 que afectan
la degradacién del DNA (inusuales)
Que afectan la presentacion o la persistencia b
de Ag, p. €j., de i S N
HLA-DRB1 (*1501,*0301), DR3, DQA2 Ag
CR2, FCGR2A/B — /
Mejoran la inmunidad innata, incluida la produccién de los IFN ca Cambios
3 inflamatorios
TNFAIP3, IRFS/TNPO3, IRF7/PHRF1, ITGAM, ICAM > @
Alteran la inmunidad adaptativa de los linfocitos B 3 Cambios =
© la sefalizacion de los linfocitos T c3a oxidativos
BANK1, STAT4, MSHS, IZKF3, TCF7 Redes
o Supresoras
GENES PARA LA NEFRITIS LUPICA alteradas Exantema

HLA-DR3, STAT4, APOL1 (afroamericanos),

Q>
. > Nefritis
FCGR3A, ITGAM, IRF5, IRF7, TNFSF4 (0x40L), DNAsal r Artritis Insuficiencia renal
Arterioesclerosis
ENTORNO/MICROENTORNO Leucopenia Fibrosis pulmonar
Luz ultravioleta, tabaquismo, 3. Complejos inmunitarios éﬁiﬁgones deliSNG Accidente
silice cristalina, ¢infeccion por EBV? de autoanticu
e o erpos. Coagulacién, cerebrovascular

Dano por rayos X,
etc.

etc.
EPIGENETICA
Hipometilacién del DNA: en CD4+T, B y monocitos
Algunos afectan la produccion de IFN
Modificaciones de histonas: algunas aumentan la expresion
de genes predisponentes o la produccién de IFN
© ambos procesos
MicroRNA que afecta la expresion génica de

Mir-21, -146A, -155, -564, -30A, Let-7Ta
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CUADRO CLINICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria cronica que puede
afectar multiples 6rganos y sistemas del cuerpo. Su presentacion clinica es muy variable y
puede incluir una amplia gama de sintomas y signos. A continuacién, se mencionan las

manifestaciones clinicas mas comunes del LES:

Manifestaciones generales

Los sintomas mas comunes incluyen fatiga, mialgias, artralgias y, en casos graves, fiebre,
pérdida de peso y anemia. En pacientes con enfermedades severas que requieren

glucocorticoides, puede haber postracién y afectacion multisistémica.
Manifestaciones musculoesqueléticas

La poliartritis intermitente es comun, afecta principalmente manos, mufiecas y rodillas, con
edema y sensibilidad en articulaciones y tendones. Solo el 10% de los pacientes desarrolla
deformidades articulares, y la erosion 6sea es infrecuente. Algunos pueden presentar artritis
con erosiones caracteristicas de la artritis reumatoide. También se debe considerar que la
necrosis 6sea isquémica en casos de dolor persistente en una sola articulaciéon, donde
ademas, pueden presentarse mialgias y, en algunos casos, miositis con debilidad muscular y

elevacion de creatina cinasa.
Manifestaciones cutaneas

Las lesiones cutaneas pueden ser agudas, subagudas o cronicas. El lupus eritematoso
discoide (LED) es la forma crénica mas comun, con lesiones circulares atroficas y
despigmentadas que pueden causar desfiguracion, especialmente en la cara y el cuero
cabelludo. El eritema malar en "alas de mariposa" es la manifestacién cutanea aguda mas
frecuente, afectando mejillas, nariz y otras areas expuestas al sol. El lupus cutaneo subagudo
se caracteriza por placas escamosas similares a la psoriasis o lesiones circulares planas, y se
asocia con fotosensibilidad y anticuerpos anti-Ro (SS-A). También puede observarse urticaria,
lesiones tipo liquen plano, bulas y paniculitis. Ulceras orales o nasales pueden estar presentes,

simulando aftas, y pueden ser dolorosas o no.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 10



Manifestaciones renales

:UDS |

Mi Universidad

(T

La nefritis lupica es una de las complicaciones mas graves, caracterizada por hematuria,

proteinuria, en casos avanzados, insuficiencia renal y es una causa importante de mortalidad

en los primeros 10 afios de la enfermedad. Es generalmente asintoméatica, por lo que se

recomienda realizar andlisis de orina en pacientes con sospecha de LES.

Clasificacion de la Nefritis Lapica (ISN/RPS 2003)

La nefritis lUpica se clasifica en seis clases histolégicas basadas en los hallazgos de biopsia

renal

observados mediante microscopia 6ptica,

inmunofluorescencia y microscopia

electrénica. Esta clasificacion es esencial para el diagnéstico, pronéstico y tratamiento de los

pacientes con LES que presentan compromiso renal.

Clase Nombre Caracteristicas Caracteristicas
clinicas microscopicas
Clase | Nefritis mesangial Asintomatica, sin Microscopia 6ptica
minima proteinuria ni normal; depdsitos
hematuria mesangiales en IF
y ME
Clase Il Nefritis mesangial Leve proteinuria o Hiperplasia
proliferativa hematuria mesangial leve;
microscopica depositos
mesangiales
visibles
Clase Il Nefritis focal (<50% | Proteinuria, Proliferacion
glomérulos) hematuria, posible | endocapilar o
HTA extracapilar focal;
necrosis y
esclerosis
segmentaria
Clase IV Nefritis difusa Proteinuria en Proliferacion
(250% glomérulos) | rango nefrotico, endocapilar difusa;
hematuria, IRA o necrosis fibrinoide,
ERC semilunas, cuerpos
hematoxilinicos

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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Clase V Nefritis Proteinuria en Engrosamiento
membranosa rango nefrotico difuso de
predominante membrana basal
con depésitos
subepiteliales
(spikes)
Clase VI Nefritis Enfermedad renal Esclerosis global
esclerosante cronica terminal de >90% de
avanzada glomérulos

Diferencias Microscopicas entre las Clases de Nefritis Lupica

El andlisis microscopico de la biopsia renal es fundamental para clasificar la nefritis lupica.
Las diferencias principales entre las clases se observan en los siguientes tipos de estudio:

Tipo de Microscopia

Hallazgos Diferenciales

Microscopia éptica

Permite observar proliferacion, necrosis,
semilunas y esclerosis.

Inmunofluorescencia (IF)

Revela depdsitos de IgG, IgA, IgM, C3y
Clq con patrén 'en cielo estrellado'.

Microscopia electrénica (ME)

Determina la localizacién de los
depdsitos: mesangial, subendotelial o
subepitelial.

Manifestaciones del Sistema Nervioso Central (SNC)

El LES puede afectar el SNC y el sistema nervioso periférico, siendo en algunos casos la

principal causa de morbilidad y mortalidad. Es fundamental diferenciar si los sintomas son

causados por el lupus, infecciones o efectos adversos del tratamiento.

Las manifestaciones mas comunes incluyen:

o Disfuncion cognitiva

e Cefaleas
e Convulsiones
e Psicosis

e Mielopatia

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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Manifestaciones pulmonares

La pleuritis es la complicacion pulmonar mas comun en el lupus, respondiendo a AINE en
casos leves y a glucocorticoides en los graves. También pueden presentarse infiltrados
pulmonares, fibrosis, sindrome de pulmén retractil y hemorragia alveolar, que requieren
inmunosupresion intensiva. Algunos pacientes pueden desarrollar hipertension pulmonar,

tratada de forma similar a la idiopatica.

Manifestaciones cardiacas

La pericarditis es la afectacion mas frecuente y suele responder a AINE. Complicaciones
graves incluyen miocarditis y endocarditis de Libman-Sacks, que pueden causar insuficiencia
valvular y embolias. Aungue no hay evidencia clara sobre la eficacia de los inmunosupresores,
se administran dosis altas de glucocorticoides junto con el tratamiento de insuficiencia cardiaca

y arritmias. El lupus también aumenta el riesgo de infarto por aterosclerosis acelerada.

Manifestaciones hematolégicas

La anemia normocitica normocrémica es la alteracibn mas comun, y en casos de anemia
hemolitica severa se requieren glucocorticoides. La leucopenia es frecuente, pero rara vez
predispone a infecciones. La trombocitopenia puede requerir tratamiento con esteroides si es
grave 0 recurrente; en casos refractarios se considera rituximab, factor de crecimiento

plaguetario o esplenectomia.

Manifestaciones digestivas

Los sintomas incluyen nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal por peritonitis autoinmune
o vasculitis intestinal, respondiendo bien a glucocorticoides. La vasculitis intestinal es grave y

puede causar perforaciones, isquemia y septicemia, requiriendo inmunosupresion intensiva.

Manifestaciones oculares

El lupus se asocia con sindrome de Sjogren y conjuntivitis inespecifica, pero las
complicaciones mas graves son la vasculitis retiniana y la neuritis Optica, que pueden causar
ceguera y requieren inmunosupresores intensivos. El uso prolongado de glucocorticoides

puede provocar cataratas y glaucoma.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 13
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DIAGNOSTICO

El diagnédstico es un desafio debido a su presentacion clinica variable ya la ausencia de un
unico marcador especifico. Se basa en una combinacion de resultados clinicos, serol6gicos y
de laboratorio, siguiendo criterios establecidos por sociedades médicas como el Colegio

Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) .

Puntuacion de los criterios ACR/EULAR 2019:
1. Manifestaciones clinicas (maximo 24 puntos):

e Constitucional: Fiebre (2 puntos).

Cutaneo: Lupus cutdneo agudo (6), lupus cutdneo subagudo o crénico (4), Ulceras
orales (2), alopecia (2).

Articular: Artritis (6).

Serosa: Derrame pleural o pericardico (5), pericarditis (6).

Renal: Proteinuria 20,5 g/24h (4), nefritis lupica confirmada por biopsia (10).
Neurolégico: Delirio (2), psicosis (3), convulsiones (5).

Hematol6gico: Leucopenia <4.000/mm3 (3), trombocitopenia <100.000/mm3 (4),
anemia hemolitica (4).

2. Manifestaciones inmunoldgicas (maximo 16 puntos):

e Anticuerpos antifosfolipidos: Anticardiolipina, anticoagulante Ilapico o anti-p2
glicoproteina | (2).

e Complemento bajo: C3 o C4 bajos (3), C3 y C4 bajos (4).

e Autoanticuerpos especificos: Anti-ADN de doble cadena o anti-Sm (6).

Diagndstico: Si la suma de los puntos 210 y Anticuerpos Antinucleares positivo, se confirma
LES.

Estudios de laboratorio y pruebas diagnosticas

Ademas de los siguientes criterios de clasificacion, los estudios ayudan a establecer el
diagnéstico y evaluar el dafio organico:

Pruebas seroldgicas:

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Anti-ADN de doble cadena

Anti-Sm

Anti-Ro/SSA y Anti-La/SSB

Antifosfolipidos (anticardiolipina, anti-B2 glicoproteina I, anticoagulante Iupico)

1
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Evaluacién del complemento:

e (C3y C4 bajos: Indican actividad de la enfermedad por consumo del complemento.
e CH50 disminuido: Sugiere activacion del complemento en el LES activo.

Estudios hematolégicos:

e Anemia normocitica normocrémica
e Leucopenia (<4.000 células/mm?)
o Trombocitopenia (<100.000 plaquetas/mm3)

Evaluacion renal:

e Andlisis de orina: Proteinuria, hematuria, cilindros celulares.
e Proteina en orina de 24 horas
e Biopsiarenal

Estudios adicionales:

o Radiografia de térax: Para descartar derrame pleural o pericarditis.
o Ecocardiografia: Evaluacion de pericarditis o0 miocarditis

TRATAMIENTO
Tratamiento Farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico del LES depende de la gravedad de la enfermedad. y de los
organos involucrados . La estrategia generaly de los 6rganos involucrados . La estrategia
general es controlar los sintomas y prevenir dafios a largo plazo en los 6rganos afectados. Se
divide principalmente en tratamiento de las formas leves a moderada y grave .una moderada
y grave .

1. Tratamiento en formas leves a moderados

Estas formas incluyen principalmente manifestaciones mucocutaneas , articulares y
hematoldgicas sin compromiso organico grave . El objetivo es reducir la dafio y preveniry
hematoldgicas sin compromiso organico grave. El objetivo es reducir la inflamacion y prevenir
la progresion.

Medicamentos :

e Corticoides (glucocorticoides)
o Prednisona : 10-20 mg/dia (ajustar segun respuesta clinica).
o Dexametasona : 0,5-1 mg/dia (alternativa en dosis mas bajas).
o Indicaciones : Control de brotes agudos con inflamacion sistémica leve.
- -~~~ -~ - -~~~ -~~~ "~ -~ ]
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e Antimaléricos
o Hidroxicloroquina : 200-400 mg/dia.
o Cloroquina : 250-500 mg/dia (menos frecuente hoy en dia por efectos
secundarios).
o Indicaciones : Manifestaciones cutaneas y articulares, reduccion de la actividad
del LES.
e Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
o Ibuprofeno : 200-400 mg cada 4-6 horas (méax. 1200 mg/dia).
o Naproxeno : 250-500 mg cada 12 horas.
o Indicaciones : Control de dolor y fiebre en manifestaciones articulares y leves.
e Inmunosupresores (cuando hay afectacion articular persistente)
o Azatioprina : 1-2 mg/kg/dia.
o Micofenolato mofetilo : 1-1,5 g cada 12 horas.
o Indicaciones : Usados en artritis persistente o para reducir la dosis de
corticoides.

2. Tratamiento en formas tumbas

Cuando hay compromiso de 6rganos vitales como rifion, cerebro o pulmén, o cuando la
enfermedad no responde a los tratamientos iniciales, se utilizan tratamientos mas agresivos.

Medicamentos :

Corticoides (glucocorticoides) en altas dosis
o Metilprednisolona : 500-1000 mg IV durante 3-5 dias (pulsos).
o Prednisona : 1-2 mg/kg/dia (luego de los pulsos, continuar con dosis orales
ajustadas).
o Indicaciones : Brotes graves de LES, especialmente en nefritis ldpica o
afectacion cerebral.
e Agentes inmunosupresores (para controlar brotes graves o cuando no responden a
corticoides)
o Ciclofosfamida : 500-1000 mg IV cada 1-2 semanas (en pulsos, dependiendo
de la respuesta clinica).
o Rituximab : 375 mg/m? cada semana durante 4 semanas (alternativa en ciertos
casos resistentes).
o Indicaciones : Tratamiento de nefritis IUpica grave, vasculitis 0 compromiso
renal.
e Terapias bioldgicas
o Belimumab : 10 mg/kg cada 2 semanas por 3 dosis, luego cada 4 semanas.
o Indicaciones : Para pacientes con enfermedad activa y persistente que no
responde a otros tratamientos.
o Plasmaféresis (en casos de lupus grave con afectacion renal o renal-hematoldgica)
o Indicaciones : Para pacientes con insuficiencia renal grave o afectacion
multisistémica, eliminando inmunocomplejos.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 16
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Tratamiento No Farmacoldgico

El tratamiento no farmacolégico se centra en modificar el estilo de vida del paciente, la
prevencion de brotes y el control de factores de riesgo para evitar complicaciones. Algunas
estrategias clave son:

1. Modificacién del estilo de vida

Educacion del paciente : Es crucial que los pacientes comprendan la naturaleza crénica
del LES, la importancia de adherirse al tratamiento y las medidas de autocuidado.
Proteccion solar : Los pacientes con LES son muy sensibles a la luz solar, lo que puede
provocar brotes cutaneos o sistémicos. Se recomienda:

o Uso de pantallas solares con un SPF 50+ , incluso en dias nublados.

o Uso de ropa protectora , sombreros y gafas de sol.
Control del estrés : El estrés puede desencadenar o agravar los brotes, por lo que
técnicas de relajacibn como yoga, meditacién o respiracién profunda pueden ser
beneficiosas.
Dieta equilibrada : Aunque no hay una dieta especifica para el LES, una alimentacion
rica en antioxidantes y baja en sal y grasas saturadas es recomendable para prevenir
problemas cardiovasculares y ayudar a controlar la inflamacion.

2. Monitoreo y control

Seguimiento regular : Es necesario un seguimiento continuo por parte del reumato6logo
para evaluar la progresion de la enfermedad y ajustar el tratamiento. Las visitas
periddicas pueden incluir analisis de sangre, pruebas de funcién renal y evaluacion de
posibles efectos secundarios de los medicamentos.

Vacunacion : Los pacientes con LES deben estar al dia con sus vacunas,
especialmente contra la influenza , neumonia y hepatitis B , pero algunas vacunas,
como las de virus vivos (por ejemplo, la de la fiebre amarilla), estan contraindicadas.
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ARTRITIS REUMATOIDE (AR)
DEFINICION

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, cronica, autoinmune y sistémica de
etiologia desconocida; su principal érgano blanco es la membrana sinovial; se caracteriza por
inflamacién poliarticular y simétrica de pequefias y grandes articulaciones, con posible

compromiso sistémico en cualquier momento de su evolucion.

EPIDEMIOLOGIA

Segun calculos de la OMS, la artritis reumatoide afecta entre el 1 y 1.5 % de la poblacion
mundial; ademas en Latinoamérica, cifras de la Organizacion Panamericana de la Salud,
indican que hay 34 millones de personas con discapacidad permanente y 140 millones con

discapacidad temporal a causa de las enfermedades reumaticas.

Se estima que 1.5% de la poblacion mexicana padece artritis reumatoide, la cual afecta en
mayor medida a las personas entre los 35 y 50 afios de edad y llega a causar discapacidad

por el intenso dolor e inflamacion en articulaciones, particularmente en manos y rodillas.

ETIOLOGIA

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune compleja cuya etiologia involucra

una interaccién entre factores genéticos, ambientales y disfuncién del sistema inmunoldgico.

1. Factores Genéticos :
La predisposicion genética juega un papel clave en la AR. Los alelos HLA-DR4 y
HLA-DR1 del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il estan
fuertemente asociados con la enfermedad. Estos alelos facilitan la presentacion de

autoantigenos a los linfocitos T, lo que desencadena la respuesta inmune anémala.

2. Factores ambientales :
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e Tabaquismo : Es uno de los factores mas importantes, ya que promueve la
citrulinacion de proteinas, un proceso que genera autoantigenos
reconocidos por el sistema inmunoldgico.

e Infecciones : Algunos virus Yy bacterias pueden actuar como
desencadenantes en individuos predispuestos.

e Estrés fisico o emocional y dieta también se han sugerido como factores

gue contribuyen al inicio de la enfermedad.

3. Disfuncion del Sistema Inmunolégico :
En individuos susceptibles, el sistema inmunoldgico ataca las articulaciones. Los
linfocitos T CD4+ activados secretan citocinas proinflamatorias que promueven la
inflamacidn sinovial. Los linfocitos B producen autoanticuerpos, como el factor

reumatoide y anti-CCP , que amplifican la respuesta inmune.

4. Factores Hormonales :
La AR afecta principalmente a mujeres, lo que sugiere que las hormonas sexuales,

como el estrégeno , pueden influir en la enfermedad.

FISIOPATOLOGIA

Su fisiopatologia es el resultado de una interaccion compleja entre predisposicién genética,
factores ambientales y una respuesta inmune anOmala que desencadena un proceso
inflamatorio autoperpetuado dentro de las articulaciones.

1. Predisposicion Genética y Factores Ambientales

La AR tiene una fuerte asociacion con genes del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
de clase IlI, en particular los alelos HLA-DR4 y HLA-DR1, que comparten una secuencia
caracteristica en el dominio de unién al antigeno denominada epitopo compartido. Estas
variantes genéticas predisponen a la enfermedad al facilitar la presentacion de autoantigenos
a los linfocitos T, promoviendo una respuesta inmune anormal.

Sin embargo, la predisposicion genética no es suficiente para el desarrollo de la enfermedad.
Diversos factores ambientales han sido identificados como posibles desencadenantes. Entre
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ellos, el tabaquismo es uno de los mas estudiados debido a su relacién con la induccién de la
citrulinacion de proteinas en los pulmones. La citrulinacion es un proceso en el que la enzima
peptidil arginina desiminasa (PAD) convierte residuos de arginina en citrulina, lo que puede
generar neoantigenos que son reconocidos como extrafios por el sistema inmunolégico. Esto
favorece la produccion de anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP), altamente
especificos de la AR. Otros factores ambientales, como infecciones bacterianas y virales, han
sido propuestos como posibles iniciadores del proceso autoinmune, aungque su papel adn no
esta completamente esclarecido.

2. Inicio de la Respuesta Inmune: Activacion de Linfocitos Ty B

El inicio de la AR se asocia con una activacion desregulada del sistema inmunoldgico, en la
gue los linfocitos T CD4+ desempefian un papel central. Estos linfocitos son activados en los
ganglios linfaticos por células presentadoras de antigeno (CPA), como las células dendriticas,
que han procesado y presentado autoantigenos citrulinados en el contexto de HLA-DR.

Una vez activados, los linfocitos T CD4+ migran a la membrana sinovial y secretan citocinas
proinflamatorias, incluyendo:

e Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a): Promueve la activacion de macréfagos y
fibroblastos sinoviales, aumentando la inflamaciébn y la produccion de
metaloproteinasas que degradan la matriz extracelular.

e Interleucina 1 (IL-1): Contribuye a la activacion de osteoclastos, favoreciendo la
erosion 6sea.

e Interleucina 6 (IL-6): Estimula la diferenciacion de linfocitos B en células plasmaticas,
promoviendo la produccién de autoanticuerpos como el factor reumatoide (FR) y los
anticuerpos anti-CCP. También participa en la inflamacion sistémica, contribuyendo a
sintomas como fatiga y fiebre.

Los linfocitos B juegan un papel fundamental en la patogenia de la AR al producir
autoanticuerpos, entre ellos:

e Factor reumatoide (FR): Un autoanticuerpo dirigido contra la fraccibn Fc de las
inmunoglobulinas G (IgG), que forma inmunocomplejos circulantes que contribuyen a
la inflamacién sinovial.

e Anticuerpos anti-CCP: Su presencia es altamente especifica de la AR y sugiere un
papel en la patogenia de la enfermedad al potenciar la respuesta inmune contra
proteinas citrulinadas.

3. Inflamacién Sinovial Crénica y Formacién del Pannus
La inflamacion persistente en la membrana sinovial genera una proliferacion anormal de los
fibroblastos sinoviales, lo que da lugar a la formacién del pannus, un tejido sinovial engrosado

y altamente inflamatorio que invade y destruye el cartilago y el hueso subyacente.

Los fibroblastos sinoviales activados adquieren un fenotipo agresivo y secretan enzimas
proteoliticas, como las metaloproteinasas de matriz (MMPs), que degradan el colageno y
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los proteoglicanos del cartilago. Ademas, producen citocinas y factores de crecimiento que
perpetdan la inflamacion.

Dentro de la articulacién, los macrofagos sinoviales también contribuyen al proceso
inflamatorio mediante la liberacion de grandes cantidades de TNF-q, IL-1 e IL-6, los cuales
amplifican la respuesta inmune y favorecen la progresiéon de la enfermedad.

4. Destruccion Osea y del Cartilago

Uno de los eventos mas caracteristicos de la AR es la destruccion ésea, impulsada por la
activacion de osteoclastos a través del sistema RANK/RANKL/OPG:

e RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B) es producido
por linfocitos T activados y fibroblastos sinoviales.

e RANK (receptor de RANKL) se encuentra en precursores de osteoclastos,
promoviendo su diferenciacion y activacion.

e OPG (osteoprotegerina) es un regulador natural que inhibe la accion de RANKL; sin
embargo, su expresion es insuficiente en la AR.

El resultado es una mayor actividad osteoclastica, lo que conduce a la erosiéon 6sea y al
colapso de la estructura articular.

Por otro lado, la inflamacion persistente en la articulacion afecta a los condrocitos del cartilago,
promoviendo su apoptosis y reduciendo la sintesis de matriz extracelular, lo que contribuye a
la pérdida de cartilago articular y la deformidad progresiva de las articulaciones.

CUADRO CLINICO

La artritis reumatoide comienza con inflamacion en articulaciones, tendones y bolsas
sinoviales, generando rigidez matinal prolongada que mejora con el movimiento. Inicialmente,
afecta las pequefias articulaciones de manos y pies, con un patron simétrico. Puede
presentarse de manera limitada o extendida, y en algunos casos se clasifica como artritis

inflamatoria indiferenciada hasta su diagnéstico definitivo.

A medida que la enfermedad progresa, se ven mas comprometidas las articulaciones de las
manos, incluyendo mufiecas, metacarpofalangicas e interfalangicas proximales, con posibles
deformidades como desviacién cubital, cuello de cisne y boténero. También puede haber
inflamacioén en los pies, tobillos y otras articulaciones grandes, aunque estas Ultimas pueden

permanecer asintomaticas durante afos.
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En la columna, la artritis puede afectar la articulacién atlantoaxoidea, provocando inestabilidad
cervical y potencial mielopatia compresiva, aunque es menos frecuente en la actualidad. La
columna toracica y lumbar rara vez se ven comprometidas, y aunque la articulacion

temporomandibular puede mostrar anomalias, sus sintomas suelen ser leves.

Ademas de la afectacion articular, hasta un 40% de los pacientes presentan manifestaciones
extraarticulares como ndodulos subcutaneos, sindrome de Sjogren, ndédulos pulmonares y
anemia. Factores como el tabaquismo y la presencia de ciertos anticuerpos aumentan el riesgo

de estas complicaciones, aunque su incidencia ha disminuido en los ultimos afios.

SIGNOS Y SINTOMAS CONSTITUCIONALES

Los signos y los sintomas de este tipo incluyen pérdida de peso, fiebre, fatiga, malestar
general, depresion y en los casos mas graves, caquexia; éstos casi siempre reflejan un grado
intenso de inflamacion e incluso anteceden a la aparicion de sintomas articulares. Por lo
regular, la presencia de fiebre >38.3 °C en cualquier momento de la evolucion clinica debe

despertar la sospecha de vasculitis sistémica (véase adelante) o infeccién.
NODULOS

En 30 a 40% de los pacientes, aparecen nddulos subcutdneos y mas a me nudo en quienes
tienen actividad patol6gica muy intensa, el epitopo compartido vinculado con la enfermedad
(véase adelante), factor reumatoide en suero positivo y signos radiograficos de erosiones
articulares. Estudios de cohorte mas recientes sugieren una reduccion en la prevalencia de
nddulos subcutadneos, quiza relacionada con el tratamiento mas temprano y con el uso de
farmacos modificadores de la enfermedad. Los nédulos, al ser palpados, tienen consistencia
firme y no son dolorosos; estan adheridos al periostio, a tendones o bolsas sinoviales y
aparecen en zonas del esqueleto sometidas a traumatismo o irritacion repetitiva, como antebra
zo, prominencias sacras y tendén de Aquiles. También pueden manifestarse en pulmones,
pleuras, pericardio y peritoneo. De forma caracteristica, los nddulos son benignos aunque

pueden ser parte de un cuadro de infecciones, Ulceras y gangrena.

SINDROME DE SJOGREN
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El sindrome secundario de Sjogren (cap. 354) se define por la presencia de queratoconjuntivitis
seca 0 xerostomia, que acompafian a otras conjunti vopatias, como la artritis reumatoide. En

promedio, 10% de los individuos con RA tiene el sindrome secundario de Sjogren.

MANIFESTACIONES PULMONARES

La pleuritis, es la manifestacion pulmonar mas comudn de RA, puede producir dolor pleuritico
y disnea y también frote pleural y derrame. El derrame pleural tiende a ser exudativo con
cantidades mayores de monocitos y neutrdéfilos. La variante de neumopatia intersticial (ILD,
interstitial lung di sease) también puede aparecer en sujetos con RA y es anticipada por sig
nos, como tos seca y falta progresiva de aire (disnea). La ILD puede vincularse con el
tabaquismo, y por lo regular se identifica en individuos con una mayor actividad patolégica,
aunque se puede diagnosticar incluso en 3.5% de pacientes antes de que se manifiesten los
sintomas articulares. Estudios recientes han demostrado la prevalencia general de ILD en
artritis reuma toide de hasta 12%. El diagnéstico se plantea facilmente por medio de los datos
de CT de alta resolucion del térax, que muestra opacificacion infil trativa en la periferia de
ambos pulmones. La neumonia intersticial usual (UIP, usual interstitial pneumonia) y la
neumonia intersticial inespecifica (NSIP, non-specific interstitial pneumonia) son los
principales patrones his tolégicos y radiologicos de la ILD. La UIP causa cicatrizacion
progresiva de los pulmones que produce cambios en la CT de térax con un patrén en panal de
abejas en la periferia y en las porciones inferiores de los pulmones. El sindrome de Caplan es
una variedad infrecuente de no dulosis pulmonar que se caracteriza por la aparicién de nédulos
y neumoconiosis después de la exposicion a silicio. Otros signos pulmonares menos

habituales incluyen bronquiolitis y bronquiectasias.

MANIFESTACIONES CARDIACAS

La afectacion de corazon mas frecuente se loca liza en el pericardio. Sin embargo, en menor
al 10% de los sujetos con RA aparecen manifestaciones clinicas de la pericarditis, a pesar del
hecho de que puede detectarse la afectacion pericardica practicamente en 50% de estos
pacientes, por medio de ecocardiograma o en estudio de necropsia. La cardiomiotomia, que
constituye otra manifestacion clinicamente importante de RA, puede ser consecuencia de la
miocarditis necrosante o la granulo matosa, de arteriopatia coronaria o de disfuncion diastélica.

Asimismo, dicha alteracion puede ser subclinica y se identifica s6lo por ecocardiografia o MRI
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del corazén. En contadas ocasiones el miocardio puede tener nédulos reumatoides o estar
infiltrado por amiloide. El reflujo mitral constituye la valvulopatia mas comin en RA y tiene una

frecuencia mayor que la observada en la poblacién general.

VASCULITIS

En forma tipica la vasculitis reumatoide (cap. 356) aparece en personas con enfermedad muy
dura dera, positividad de RF en suero, e hipocomplementemia. La incidencia global disminuy6
significativamente en la Ultima década, a menor al 1% de los pacientes. Los signos cutaneos
varian e incluyen petequias, purpura, infartos de dedos, gangrena, livedoreticular y, en casos
graves, Ulceras grandes y dolorosas de extremidades inferiores. Las Ulceras vasculiticas,
dificiles de diferenciar de las causadas por insuficiencia venosa, se pueden tratar con buenos
resultados con inmunodepresores (que obligan al uso de citotoxicos en casos graves) y
también por injertos de piel. Tal vez surjan polineuropatias sensitivo motoras, como la

mononeuritis multiple, junto con la vasculitis reumatoide sistémica.

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

En enfermos de RA, suele surgir anemia normocitica normocromica y es la anomalia mas
frecuente de la sangre. El grado de anemia corresponde al de la inflamacién y también se
relaciona con las concentraciones séricas de proteina C reactiva (CRP, C-reactive protein) y
velocidad de eritrosedimentacion (ESR, erythrocyte sedimentation rate). En la RA, puede
haber recuentos mayores de plaquetas, porque se trata de un reactivo de fase aguda. En la
enfermedad, es rara la trombocitopenia mediada por mecanismos in munitarios. El sindrome
de Felty se define por la triada clinica de neutropenia, esplenomegalia y RA nodular y se
observa en menor al 1% de los pacientes, aunque la incidencia al parecer ha disminuido
gracias a la estrategia terapéutica mas intensiva de las artropatias. De manera tipica, afecta
en las etapas tardias de la RA grave, y es mas frecuente en caucasicos gue en otros grupos
raciales. La leucemia de linfocitos granulares grandes T (T-LGL, T cell large granular
lymphocyte leukemia) puede tener un cuadro clinico inicial similar y a menudo aparece junto
con RA. La T-LGL se caracteriza por proliferacion clonal crénica inconstante de células LGL,
que ocasiona neutropenia y esplenomegalia. A diferencia de lo observado en el sindrome de

Felty, la T-LGL puede aparecer de manera temprana en la evolucion de RA.
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LINFOMA

Los datos de grandes estudios de cohortes han indicado un incremento de dos a cuatro veces

en el riesgo de linfoma en sujetos con RA en comparacion con lo observado en la poblacién

general. El tipo histopatoldgico mas comun de linfoma es el difuso de linfocitos B grandes. El

peligro de que surja linfoma aumenta si la persona muestra una notable actividad patolégica (

de la enfermedad) o el sindrome de Felty.

ENTIDADES PATOLOGICAS CONCOMITANTES

Ademas de las manifestaciones extraarticulares, algunos padecimientos que se acompaifan

de RA contribuyen a la morbilidad y la mortalidad del trastorno. Es importante mencionarlos

porque modifican el tratamiento de la enfermedad crénica.

Enfermedades cardiovasculares: Son la causa més frecuente de muer te en individuos
con RA. La incidencia de arteriopatia coronaria y de aterosclerosis carotidea es mayor
en las personas que tienen dicho padecimiento que en la poblacion general, incluso
después de controlar los factores comunes de riesgo cardiaco, como hipertension,
obesidad, hipercolesterolemia, diabetes y tabaquismo. Ademas, la insuficiencia
cardiaca congestiva ( que incluye disfuncion sistélica y diastolica) aparece con
frecuencia casi dos veces mayor en personas con RA que en la poblacion general.

La osteoporosis es mas frecuente en personas con RA que en la poblacion de edad y
género iguales y las tasas de prevalencia son de 20 a 30%. El "entorno" inflamatorio
de la articulacion probablemente se propaga al resto del organismo e induce pérdida
Osea generalizada, al activar los osteoclastos. También contribuyen a la osteoporosis
factores, como el empleo de glucocorticoides por largo tiempo y la inmovilidad por la
discapacidad. Hay mayor posibilidad de que surjan fracturas de la articulacion
coxofemoral en los individuos con RA y representan elementos anticipatorios
importantes de agravamiento de la discapacidad y de la tasa de mortalidad con dicha
enfermedad.

Hipoandrogenismo: Los varones y las posmenopdusicas con artritis reumatoide tienen
menores concentraciones séricas medias de testosterona, hormona luteinizante (LH,
luteinizing hormone) y dehidroepiandrosterona (DHEA, dehydroepiandrosterone) en

comparacion con las poblaciones testigo.
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En forma resumida se puede clasificar en:

1. Manifestaciones articulares

Las manifestaciones articulares constituyen el eje central de la artritis reumatoide y son
esenciales para su diagndstico clinico. Se presentan generalmente de forma simétrica , aditiva
y de inicio insidioso , afectando en primera instancia las articulaciones pequefias. ( como las
met(como las metacarpofalangicas, interfalangicas proximales y metatarsofalangicas).

Los hallazgos clinicos incluyen:

o Dolor articular persistente, especialmente matutino.

* Rigidez matutina prolongada , mayor a 30 minutos.

e Tumefaccién (inflamacidn) dede las articulaciones afectadas.

e Limitacion funcional y disminucién dely disminucién del rango de movimiento.

e Calorias locales sin eritema , tipico sin eritema, tipico de procesos inflamatorios no
infecciosos.

o Deformidades articulares en fases avanzadas, como el cuello de cisne, boutonniere y
desviacion cubital de los dedos.

e Tenosinovitis y afectacion de vainas tendinosas, particularmente en manos y muriecas.

Aungue en algunos casos, estas manifestaciones pueden estar ausentes o0 presentarse en
etapas mas tardias, su identificacién es crucial para el diagnostico y seguimiento de la
enfermedad.

2. Manifestaciones no articulares

Las manifestaciones extraarticulares pueden presentarse en hasta el 40% de los pacientes
con artritis reumatoide, especialmente en aquellos con formas mas agresivas o de larga
evolucién. Estas reflejan el caracter sistémico de la enfermedad:

e Nobdulos reumatoides : Lesiones subcutaneas firmes y moviles, generalmente
indoloras, localizadas en superficies extensoras 0 zonas sometidas a presion.

e Afectacion ocular : Incluye sequia ocular (xeroftalmia), epiescleritis y escleritis. La
escleritis puede comprometer la visién y requerir tratamiento urgente.

e Compromiso pulmonar : Fibrosis pulmonar, nédulos pulmonares, derrame pleural
estéril y, en raros casos, hipertensién pulmonar.

o Afectacion cardiaca : Pericarditis, miocarditis y mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular.

o Neuropatia periférica : Puede ser secundaria a vasculitis o compresion mecanica
(como el sindrome del tanel carpiano).
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e Sindrome de Felty : Conformado por la triada de artritis reumatoide, esplenomegalia y
neutropenia, asociado a mayor riesgo infeccioso.

o Amiloidosis secundaria : complicacion rara pero grave, con deposito de amiloide en
rifiones, higados y otros érganos.

3. Manifestaciones inespecificas

Estas manifestaciones no son exclusivas de la artritis reumatoide, pero acompafian
frecuentemente el cuadro clinico, especialmente en etapas tempranas o durante fases de
actividad inflamatoria:

o Fiebre baja o febricula persistente.

e General de Malestar o sensacion de enfermedad .la sensacién de enfermedad.
e Astenia (fatiga intensa) y debilidad.

e Pérdida de peso involuntaria

e Anorexia (pérdida del apetito)

DIAGNOSTICO

Diagnéstico clinico:

e Sintomas principales:

¢ Dolor articular : Generalmente en las articulaciones pequefias (dedos de las manos y
pies) y grandes (rodillas, codos).

¢ Rigidez matutina : Rigidez en las articulaciones durante mas de 30 minutos al
despertar, a menudo mejora con el movimiento.

e Fatiga : La fatiga generalizada es frecuente y puede ser debilitante.

e Fiebre baja : Puede presentarse, especialmente en los periodos de actividad de la
enfermedad.

Diagnostico fisico:

e Afectacién articular simétrica : Las articulaciones de las manos, mufiecas, codos,
rodillas y tobillos suelen verse involucradas de manera simétrica.

o Deformidades articulares : Con el tiempo, la inflamacion cronica puede llevar a
deformidades articulares visibles, como:

» Deformidades en los dedos de las manos (desviacion cubital, "dedos en
cuello de cisne" o "dedos en boutonniere").

= Dolor a la palpacion : Dolor y aumento de volumen al palpar las
articulaciones inflamadas.

» Limitacién del movimiento : Reduccién en el rango de movimiento de las
articulaciones afectadas.

1
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» Sinovitis visible : Hinchazdén y aumento de temperatura sobre las
articulaciones afectadas.

Diagnéstico de laboratorio:

1.

Pruebas de reactivos de fase aguda :

Velocidad de sedimentacion globular (VSG) : Generalmente elevada.
Proteina C reactiva (PCR) : Comunmente elevada en los brotes de actividad
inflamatoria.

Pruebas seroldgicas :

Factor reumatoide (FR) : Aunque su presencia no es exclusiva de AR, es comun
positivo en la AR. Sin embargo, su ausencia no descarta el diagndstico.

Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) : Su presencia es mas
especifica para AR y tiene valor de diagnéstico temprano, incluso en fases iniciales
antes de que los sintomas sean evidentes.

Andlisis de liquido sinovial :

En los casos con sinovitis, el analisis del liquido sinovial blanco puede mostrar liquido
turbio con un alto conteo de células (leucocitosis), lo cual es indicativo de inflamacion.

Diagnoéstico de imagen:

1.

Radiografia :

En etapas tempranas, las radiografias pueden mostrar signos de inflamacion como
estrechamiento del espacio articular, periostitis 0 cambios minimos en los huesos.

En etapas mas avanzadas, pueden observarse erosiones Oseas, dafios en la
articulacién y deformidades, como los mencionados "dedos en cuello de cisne" y
"dedos en boutonniere".

Las radiografias son Utiles para evaluar el grado de dafio articular.

Ecografia :

La ecografia puede detectar la sinovitis y la presencia de derrames articulares en una
fase mas temprana que las radiografias, proporcionando informacion mas detallada
sobre la inflamacion articular.

También puede ayudar a guiar la toma de muestras de liquido sinovial.

Resonancia magnética (RM) :

La resonancia magnética es mas sensible para detectar signos tempranos de
inflamacién, como edema 6seo y cambios en la sinovial, incluso antes de que se
evidencien en radiografias.
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e También es util para evaluar el dafio en las estructuras articulares y determinar la
extension de la enfermedad.

Criterios diagnosticos (segin ACR/EULAR 2010):

Para hacer el diagnostico de RA, se utilizan criterios que asignan puntos segun la evaluacion
clinica, seroldgica y de imagen. Si el puntaje total es de 6 o més, se puede confirmar el
diagndstico de AR.

1. Numero de articulaciones afectadas (0-5 puntos)

Este criterio evalia cuantas y qué tipo de articulaciones estan inflamadas (con sinovitis
clinicamente evidente, es decir, tumefaccién o dolor a la movilizacion):

o 1 articulacion grande (ej. rodilla, cadera, codo, tobillo, hombro): 0 puntos

e 2-10 articulaciones grandes : 1 punto

e 1-3 articulaciones pequefias (mufiecas, manos, pies, excluyendo grandes): 2 puntos
e 4-10 articulaciones pequefias : 3 puntos

e Mas de 10 articulaciones (al menos 1 pequefa): 5 puntos

+ Nota: Las pequefias articulaciones son mas tipicas de AR; por eso se asignan mas puntos
cuando estan comprometidos.

2. Serologia (autoanticuerpos) (0-3 puntos)

Se evalla la presencia de anticuerpos relacionados con AR , que son indicativos de
autoinmunidad:

e Negativos para factor reumatoide (FR) y anticuerpos anti-CCP (péptidos citrulinados
ciclicos) : 0 puntos

e Positivos en titulos bajos para FR o anti-CCP : 2 puntos

e Positivos en titulos altos para FR o anti-CCP : 3 puntos

+ Nota: Los anti-PCC tienen mayor especificidad para AR. Los titulos altos indican mayor
riesgo de progresion y enfermedad mas agresiva.

3. Reactantes de fase aguda (0-1 punto)

Se mide la inflamacién sistémica mediante andlisis de laboratorio:

1
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e VSG (velocidad de sedimentacion globular) y PCR (proteina C reactiva) normales : 0
puntos
e VSG o0 PCR elevadas : 1 punto

+ Nota: Estos marcadores no son especificos, pero apoyan la sospecha de una enfermedad
inflamatoria activa.

4. Duracién de los sintomas (0-1 punto)
Se toma en cuenta cuanto tiempo ha persistido la sintomatologia articular:

e Menos de 6 semanas : 0 puntos
e 6 semanas 0 mas: 1 punto

+ Nota: La persistencia de los sintomas sugiere un proceso inflamatorio crénico, como es
caracteristico en AR.

Diagnéstico confirmado: = 6 puntos

Si la suma de los cuatro rubros da un total de 6 puntos o mas , se confirma el diagnéstico de
artritis reumatoide , siempre y cuando se descarta otro diagnéstico que explique mejor los
sintomas (como lupus, gota, artrosis, etc.).

TRATAMIENTO

Tratamiento Farmacologico:

El objetivo fundamental del tratamiento es inducir y mantener la remisién clinica o, en su
defecto, lograr una baja actividad de la enfermedad . Para ello, se emplean distintos grupos
de farmacos segun la fase de la enfermedad, la gravedad y la respuesta terapéutica del
paciente.

1. Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FARME)
Estos medicamentos actlan directamente sobre el proceso inmunolégico subyacente,

ralentizando la progresion del dafio articular . Se recomienda iniciarlos dentro de los primeros
3 meses desde el inicio de los sintomas.
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Ejemplos:

e Metotrexato : FARME de eleccion. Se administra semanalmente, por via oral o
subcutanea. Tiene un buen perfil de eficacia y tolerancia.

e Leflunomida : Alternativa al metotrexato: Util en monoterapia 0 en combinacion.

e Sulfasalazina : Especialmente utilizada en combinacién en esquemas tipo "triple
terapia” (junto con metotrexato e hidroxicloroquina).

 Hidroxicloroquina : Util en casos leves o como parte de terapias combinadas. Posee
un buen perfil de seguridad a largo plazo.

2. Glucocorticoides

Se emplea como terapia puente mientras los FARME comienzan a hacer efecto, ya que estos
pueden tardar semanas en actuar. Deben usarse a la dosis minima efectiva y por el menor
tiempo posible para evitar efectos adversos.

Ejemplos:

e Prednisona : El mas usado en dosis bajas (5-10 mg/dia) como puente terapéutico.

e Metilprednisolona : Utilizada por via oral o en pulsos intravenosos en exacerbaciones
severas.

e Triamcinolona : Puede administrarse por via intraarticular para control localizado de
inflamacion.

3. Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE)

No modifican el curso de la enfermedad, pero son utiles para aliviar el dolor y la inflamacion .
Se recomiendan en fases iniciales o en momentos de exacerbacion, siempre a la dosis minima
efectiva.

Ejemplos:

e Ibuprofeno : De uso frecuente, con buen perfil de tolerancia gastrointestinal a dosis
bajas.

e Naproxeno : Eficaz en el control del dolor inflamatorio.

o Diclofenaco : Potente antiinflamatorio; debe usarse con precaucién en pacientes con
riesgo cardiovascular.

e Celecoxib : Inhibidor selectivo de la COX-2, con menor riesgo de efectos
gastrointestinales.
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4. Terapias Bioldgicas

Se utilizan en pacientes con AR moderada o grave que no responden adecuadamente a
FARME convencional. Actuan sobre citocinas o células especificas del sistema inmune . Su
uso debe estar cuidadosamente indicado y supervisado por el reumatélogo.

Ejemplos:

e Inhibidores del TNF-a :
o Etanercept
o Adalimumab
o Infliximab
o Certolizumab pegol
o Golimumab

e Inhibidores de IL-6 :
o Tocilizumab
o Sarilumab

e Moduladores de células T :
o Abatacept

e Anticuerpos anti-CD20 (deplecion de células B) :
o Rituximab

Tratamiento No Farmacoldgico:

Ademds de la terapia farmacoldgica, es esencial implementar medidas no farmacoldgicas para

mejorar la calidad de vida del paciente:

e Educacion del Paciente: Informar sobre la naturaleza de la enfermedad, opciones de
tratamiento y la importancia de la adherencia terapéutica.

e Rehabilitacion Fisica: Programas de ejercicios supervisados por fisioterapeutas para
mantener la movilidad articular, fortalecer musculos y reducir la rigidez.

e Terapia Ocupacional: Adaptacién de actividades diarias y uso de dispositivos de
asistencia para proteger las articulaciones y facilitar las tareas cotidianas.

e Apoyo Psicoldgico: Atencién a la salud mental para manejar el estrés y la posible
depresion asociada con enfermedades cronicas.

e Modificaciones en el Estilo de Vida: Fomentar una dieta equilibrada, mantener un peso
saludable y evitar el tabaquismo, ya que este Ultimo se ha asociado con una mayor

actividad de la enfermedad y menor respuesta al tratamiento.
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La combinacién de tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos, bajo la supervision de
un equipo multidisciplinario, es fundamental para el manejo efectivo de la artritis reumatoide y

para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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ESCLEROSIS SISTEMICA (ES)
DEFINICION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad crénica autoinmune y sistémica de etiologia
desconocida que causa un dafio microvascular extenso y excesivo depdésito de colageno en la
piel y organos internos. Su presentacion es infrecuente pero con alteraciones severas
caracterizadas por un alto nivel de heterogeneidad clinica, curso impredecible, alta mortalidad
y resistencia al tratamiento, que producen deterioro en la calidad de vida, discapacidad

funcional y depresion.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia varia segun la regién: entre 50 y 300 casos por millon de habitantes; es mas
frecuente en paises desarrollados (EE.UU., Europa). En América Latina los datos son
escasos, pero se estima una prevalencia intermedia.

Es mucho mas comudn en mujeres, con una relacion entre 3 : 1; y en edad fértil de 15.1.
Suele comenzar entre los 30 y 50 afios, es raro en nifios y en adultos mayores. A su vez es
mas frecuente y mas grave en personas afrodescendientes, estas poblaciones presentan
mayor riesgo de compromiso pulmonar y evolucién agresiva.

Formas de clinicas:

e Limitada ( mas comudn , evolucién lenta)(mas comun, evolucion lenta).
o Difusa ( mas(mas grave, rapida progresion).

ETIOLOGIA

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune crénica y multifactorial , en la que
participan factores genéticos, inmunolégicos, ambientales y vasculares . Aunque su causa
exacta no se conoce, se ha propuesto el siguiente modelo patogénico:

Predisposicion genética

e No se hereda directamente, pero hay una mayor susceptibilidad en familiares de primer
grado.

e Asociaciones con genes del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) ,
especialmente HLA-DR (DR1, DR2, DR3) y HLA-DQ .
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e También se han implicado otros genes relacionados con la respuesta inmune (ej.
STAT4 , IRF5).

Factores ambientales

e Pueden actuar como desencadenantes en personas predispuestas:
o Silice cristalina (trabajadores de minas, construccion).
o Solventes organicos , hidrocarburos, pesticidas.
o Infecciones virales como citomegalovirus o parvovirus B19 (aun en
investigacion).

Disfuncién inmunolégica

e Activacion anormal del sistema inmune:
o Infiltrado de linfocitos T en tejidos.
o Activacion de linfocitos B y produccion de autoanticuerpos :
= ANA (anticuerpos antinucleares).
= Anticentromero (forma limitada).
= Anti-Scl-70 (forma difusa).
o Secrecion de citocinas y mediadores que estimulan a los fibroblastos.

Disfuncién vascular

e Uno de los primeros eventos de la enfermedad.
o Dafo endotelial con pérdida de capilares y proliferacién de la intima.
e Se produce una vasculopatia obliterante crénica , que contribuye a:
o Isquemia de tejidos.
o Activacion de fibroblastos — fibrosis progresiva .

FISIOPATOLOGIA

La esclerosis sistémica (ES), también conocida como esclerodermia sistémica, es una
enfermedad autoinmune compleja y multisistémica caracterizada por tres procesos patoldgicos
centrales e interrelacionados: vasculopatia crénica , activacién inmune con produccion de
autoanticuerpos vy fibrosis progresiva de piel y 6rganos internos . Estos mecanismos se
desarrollan en un contexto de predisposicion genética, influencias ambientales y alteraciones
de la regulacién inmune.

Disfuncién y dafio vascular

Uno de los eventos fisiopatolégicos mas tempranos es la lesion del endotelio vascular , que
desencadena una serie de cambios estructurales y funcionales en la microvasculatura. Este

1
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 35



SUDS .

Mi Universidad

dafio lleva a una pérdida de capilares, engrosamiento de la pared vascular por proliferacion de
la intima y obliteracién de pequefios vasos. Estos cambios se manifiestan clinicamente como
fendmeno de Raynaud , una de las primeras sefiales de la enfermedad.

El endotelio lesionado pierde su capacidad vasodilatadora y comienza a producir mediadores
proinflamatorios y profibréticos, como el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) ,
factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) , endotelina-1 , y otras citocinas que
estimulan a los fibroblastos y promueven la fibrosis.

Activacion del sistema inmunolégico

La activacion inmunoldgica es otro pilar central de la enfermedad. Se produce una activacion
persistente de los linfocitos T CD4+ , que se infiltran en la piel y otros 6rganos afectados. Estos
linfocitos secretan citocinas (como IL-4, IL-13 y TGF-B) que favorecen el cambio hacia un
fenotipo de fibroblasto activado y secretor de matriz extracelular.

Paralelamente, hay una activacién anormal de los linfocitos B , que lleva a la produccion de
autoanticuerpos , algunos de los cuales son especificos de la enfermedad y estan asociados
a sus diferentes formas clinicas:

e Anticentromero (forma limitada).
e Anti-topoisomerasa | (Scl-70) (forma difusa).
e Anti-ARN polimerasa lll , entre otros.

Aunqgue estos autoanticuerpos no son directamente patdgenos, son marcadores importantes
del tipo de afectacion sistémica y del prondstico.

Fibrosis tisular progresiva

El proceso de fibrosis es la consecuencia final de la interaccion entre dafio vascular, activacion
inmune y estimulacién crénica de los fibroblastos , que se convierten en miofibroblastos . Estas
células producen cantidades excesivas de colageno tipo 1 y lll , asi como otras proteinas de la
matriz extracelular.

Este depdsito andmalo de coldgeno ocurre tanto en la piel como en érganos internos como el
pulmén, esoéfago, corazén y rifiones. En la piel, esto se traduce en engrosamiento y
endurecimiento progresivo; en los pulmones, en fibrosis intersticial; en el sistema digestivo, en
alteraciones de la motilidad; y en los rifiones, puede desencadenar una crisis renal
esclerodérmica potencialmente mortal.
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Interaccion de los mecanismos

Estos tres componentes (disfuncién vascular, autoinmunidad y fibrosis) no ocurren de forma
secuencial, sino que se retroalimentan entre si , perpetuando un ciclo de inflamacién, dafio y
reparacion desorganizada. Esto explica la heterogeneidad clinica de la enfermedad, donde
diferentes 6rganos pueden estar afectados en distinto grado y momento, dependiendo de la
forma clinica (limitada o difusa) y de los autoanticuerpos presentes.

CLASIFICACION

Por Afeccidn (Limitada a la piel o Sistémica)

Esclerodermia localizada

o Afecta Unicamente la piel .
e No comprometa los 6rganos internos.
e Puede dividirse en dos subtipos:
o Morfea : Afectacioén localizada de la piel con placas escleroticas.
o Esclerosis Lineal : Lesiones en forma de bandas lineales que afectan la piel,
en especial en los miembros y la cabeza.

Esclerodermia Sistémica (o Esclerosis Sistémica)

o Afecta tanto la piel como los érganos internos.

e Se asocia a la fibrosis de 6rganos internos (pulmaén, rifién, corazon, etc.) y la
vasculopatia .

o Esta es la forma mas grave de la enfermedad y se clasifica en dos tipos segun la
afectacion cutanea.

Por Presentacion Clinica (Afectacién Cutanea)

Afectacién Cutanea Limitada

o Afectacion distal : Principalmente manaos, pies, cara y antebrazos.
e Curso mas lento y méas benigno .
e Asociado al sindrome CREST :
o Calcinosis.
o Raynaud.
o Esofagopatia.
o Sclerodactilia.
o Telangiectasias .
e Autoanticuerpos : Anticentrémero.

Afectacion Cutanea Difusa

o Afectacion proximal : Abarca el tronco, la cara, los brazos y los muslos.
1
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 37



SUDS .

Mi Universidad

Curso rapido y mas grave .

Alta probabilidad de afectar 6rganos internos tempranamente : pulmén, rifion,
corazon.

Autoanticuerpos : Anti-Scl-70 (anti-topoisomerasa 1), Anti-RNA polimerasa lll.

CUADRO CLINICO

La esclerosis sistémica (SSc) puede afectar cualquier érgano y se clasifica en subtipos
cutaneos difusos y limitados, con una expresion clinica diversa que depende de los
autoanticuerpos presentes. Algunos pacientes pueden presentar manifestaciones clinicas de
enfermedades autoinmunitarias coexistentes, como polimiositis o lupus.

Presentacion Clinica Inicial

Esclerosis Sistémica Difusa (dcSSc) : La enfermedad progresa rapidamente, con un
intervalo corto entre el fendmeno de Raynaud y otros sintomas. Los primeros signos
incluyen hinchazén de los dedos, prurito y rigidez articular. La fase inicial es
inflamatoria, seguida por una fase fibrosa con engrosamiento cutdneo y pérdida de
cabello. El dafio organico interno, como problemas pulmonares y renales, es comin en
los primeros afios.

Esclerosis Sistémica Limitada (IcSSc) : La evolucion es mas lenta, con un largo
intervalo entre el fendbmeno de Raynaud y la aparicion de otros sintomas, como el
reflujo gastroesofagico. Las complicaciones pulmonares y renales son raras en las
primeras fases.

Compromiso Orgéanico

Fenémeno de Raynaud : Es la complicacion mas frecuente, caracterizada por
episodios de vasoconstriccion reversible, utilizados en manos y pies. Puede ser
primario o secundario a la SSc y otras enfermedades autoinmunitarias. La
capilaroscopia puede ayudar a diferenciar entre la enfermedad primaria y la
secundaria.
Manifestaciones Cutaneas : El engrosamiento cutaneo simétrico es un rasgo distintivo.
Comienza en los dedos y avanza hacia el tronco. En etapas tempranas, puede haber
hiperpigmentacion difusa, pérdida de pigmento (similar al vitiligo) y cambios en la
textura de la piel, que se vuelve mas tensa y brillante. Con el tiempo, las articulaciones
se vuelven rigidas y las contracturas fijas pueden limitar la movilidad. La piel se
adelgaza y se vuelve mas fragil.
o Telangiectasias : Dilatacién de los capilares, comunes en la cara, manos y
labios, y asociadas a la gravedad de la enfermedad microvascular.
o Ulceras y Acroostedlisis : Las Ulceras isquémicas son frecuentes en las
superficies extensoras de los dedos, causando infecciones secundarias. La
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acroostedlisis se refiere a la resorcion 6sea en las puntas de los dedos debido
a la isquemia.

o Calcinosis Cutanea : Los depositos de calcio en la piel y tejidos subcutaneos,
ocurren en un 40% de los pacientes, especialmente en aquellos con
anticuerpos anticentromero. Estos depésitos pueden causar dolor vy
complicaciones neurolégicas si son grandes.

Manifestaciones pulmonares

Las principales complicaciones pulmonares en la esclerosis sistémica (ES) son la enfermedad
pulmonar intersticial (ILD) y la enfermedad vascular pulmonar, que son responsables de la
mayoria de las muertes. La ILD se presenta en el 16-43% de los pacientes con sintomas
iniciales como disnea de esfuerzo, fatiga y tos seca. En la radiografia toracica, se pueden
observar opacidades en los lébulos inferiores, pero la TCAR es mas sensible para el
diagnéstico. Los factores de riesgo para ILD incluyen el sexo masculino, la raza negra, el
compromiso cutaneo difuso, el reflujo gastroesofagico grave y los anticuerpos contra la
topoisomerasa |. La progresion mas rapida de ILD ocurre en los primeros tres afios.

Hipertension Arterial Pulmonar (PAH)
La PAH se produce por la remodelacion vascular de arterias pulmonares pequefias y puede
llevar a insuficiencia cardiaca derecha. El cateterismo cardiaco es el estdndar para confirmar
el diagnéstico y evaluar la gravedad. La deteccidn ecocardiografica anual es recomendada. La
PAH en la SSc tiene un prondstico peor que la PAH idiopatica debido a la presencia
concurrente de ILD y complicaciones cardiacas.

Afeccion Gastrointestinal

Hasta el 90% de los pacientes con SSc tienen afectacion gastrointestinal. En el tracto superior,
los sintomas mas comunes son xerostomia, reflujo gastroesofagico (ERGE) y motilidad
esofagica anormal. La ERGE se debe a la hipotensién del esfinter esofagico inferior y la
hipomotilidad esofagica. En la endoscopia, pueden encontrarse esofagitis erosiva y estenosis
esofagica. Ademas, el eséfago de Barrett puede desarrollarse, lo que aumenta el riesgo de
adenocarcinoma, por lo que se recomienda vigilancia endoscoépica.

Tubo Digestivo Alto: En el tracto superior, la xerostomia, el reflujo gastroesofagico (ERGE) y
las alteraciones de la motilidad esofagica son comunes. La ERGE se explica por la hipotension
del esfinter esofégico inferior, la hipomotilidad y el retraso del vaciamiento géstrico. En la
endoscopia, pueden encontrarse esofagitis erosiva, estenosis esofagica y el eséfago de
Barrett, lo que incrementa el riesgo de adenocarcinoma. Los pacientes con SSc requieren
vigilancia endoscépica regular. La gastroparesia, con sintomas de saciedad temprana y
distension abdominal, también es frecuente.
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Tubo Digestivo Bajo: La alteraciéon motora intestinal provoca malabsorcion, diarrea crénica,
pérdida de peso y pseudoobstruccion intestinal. Los pacientes pueden presentar sintomas
como dolor abdominal, nduseas y vomitos. La disfuncién del colon puede causar estrefiimiento
grave, prolapso rectal, hemorragia por telangiectasias y diverticulos que, en casos raros,
pueden perforarse. También se puede observar neumatosis cistoides intestinal, que en casos
raros lleva a neumoperitoneo benigno.

Afeccion renal: crisis renal esclerodérmica

La crisis renal esclerodérmica se caracteriza por hipertension acelerada y dafio renal agudo.
Afecta al 10-15% de los pacientes, generalmente en los primeros 4 afios. Se presenta con
hipertensién (150/90 mm Hg), oliguria y proteinuria. Puede confundirse con trombocitopénica
trombdtica (TTP) purpura o microangiopatia trombotica. La oliguria y los valores elevados de
creatinina predicen un mal prondstico. La glomerulonefritis semilunar puede aparecer en
algunos casos relacionados con anticuerpos especificos. En la mitad de los pacientes con SSc
existe compromiso renal subclinico.

Afeccion cardiaca

El compromiso cardiaco afecta entre el 10-50% de los pacientes con SSc, siendo mas
frecuente en la dcSSc. Puede afectar el pericardio (pericarditis, derrame, taponamiento),
miocardio (fibrosis y disfuncién ventricular), o sistema de conduccién (bloqueo y arritmias). La
insuficiencia cardiaca puede ocurrir debido a una disfuncion sistélica o diastélica. Los
marcadores como NT-proBNP y técnicas avanzadas (MRI, ecocardiografia Doppler) ayudan
en el diagnéstico. La miocarditis también puede ser una complicacion en algunos casos.

Complicaciones musculoesqueléticas

En la SSc, las complicaciones musculoesqueléticas son comunes, como el sindrome del tunel
carpiano, artralgia, rigidez y contracturas en las articulaciones, especialmente en manos y
mufiecas. La fibrosis tendinosa puede generar frotes y aumentar el riesgo de complicaciones
cardiacas y renales. La debilidad muscular es frecuente debido a varios factores como atrofia
por desuso, desnutricion y fibrosis. También es comun la acroostedlisis, con resorcién 6sea
de falanges y céndilos mandibulares.

Manifestaciones menos reconocidas

La SSc puede afectar las glandulas salivales, provocando boca y ojos secos (sindrome seco).
También se observa hipotiroidismo, sobre todo en la IcSSc, y neuropatia sensitiva del
trigémino. La disfuncion eréctil es frecuente y se debe a insuficiencia vascular. El embarazo
puede complicarse con un mayor riesgo de problemas fetales y el agravamiento de
complicaciones cardiopulmonares. Ademas, en mujeres también hay alteraciones en el
desempefio sexual.
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DIAGNOSTICO

Clinico:

e Manifestaciones cutaneas :

o Esclerosis de la piel : Engrosamiento y endurecimiento de la piel, especialmente
en las manos, rostro y antebrazos. En la dcSSc (esclerosis sistémica difusa), la
piel se ve afectada de forma generalizada, mientras que en la IcSSc (esclerosis
sistémica limitada), la afectacion cutanea es méas proximal a las extremidades.

o Fendmeno de Raynaud : Vasoespasmo de los vasos sanguineos periféricos,
especialmente en los dedos de las manos y pies, con cambios de coloracién
(palidez, cianosis, rubor).

o Manos en "patas de gallo" : Piel tensa alrededor de los dedos, que puede verse
afectada con contracturas.

e Sintomas sistémicos :

o [Fatiga: Comun en las primeras fases de la enfermedad.

o Dolor musculary articular : Artralgia y rigidez, con progresién hacia contracturas
articulares, especialmente en manos y mufiecas.

o Disfuncién gastrointestinal : dificultad para tragar (disfagia), reflujo
gastroesofagico (ERGE) y alteraciones en la motilidad intestinal.

e Compromiso pulmonar :

o Fibrosis pulmonar intersticial : A menudo es subclinica al principio, pero puede
progresar hacia insuficiencia respiratoria.

o Hipertension pulmonar : Se puede desarrollar en etapas avanzadas.

Fisico:

e Engrosamiento de la piel : En zonas como la cara, manos y antebrazos.

e Contracturas articulares : Restriccion en el movimiento de las articulaciones,
especialmente en los dedos.

o Edema periférico : Suele presentarse en fases tempranas, aunque mas comun en fases
avanzadas de la enfermedad.

e Anomalias en la presion arterial : Hipertension en la forma mas severa (crisis renal
esclerodérmica).

o Alteraciones en la auscultacién pulmonar : Estertores basales si hay fibrosis pulmonar.

e Ruidos cardiacos anormales : Si hay compromiso pericardico o fibrosis miocéardica.

Diagnostico de laboratorio

1. Laboratorio general:

1
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e Pruebas de funcion renal : Creatinina sérica elevada, urea, con posible descenso de la
tasa de filtracion glomerular (TFG).
e Andlisis urinario : Puede mostrar proteinuria (nivel), cilindros granulares y hematuria
microscopica.
e Examen de anticuerpos :
o Anticuerpos antinucleares (ANA) : Positivo en la mayoria de los pacientes,
especialmente el patrén anticuerpos antinucleares de tipo centromérico en
IcSSc y el patrén anticuerpos anti-topoisomerasa (Scl-70) en dcSSc .
o Anti-RNA polimerasa lll : Asociado con una forma mas agresiva y mayor riesgo
de crisis renal esclerodérmica.
o Anticuerpos anticentrémero : Frecuente en IcSSc .

2. Funcién pulmonar :

e Pruebas de espirometria : Para detectar fibrosis pulmonar (disminucién de la capacidad
vital forzada, FVC) e hipertensién pulmonar .
e Gasometria arterial : Para evaluar la presencia de insuficiencia respiratoria.

3. Pruebas cardiacas :

e Ecocardiografia : Para evaluar hipertension pulmonar o disfuncién miocardica.

« Resonancia magnética cardiaca : Util en caso de sospecha de miocarditis.

e NT-proBNP : Aumento en pacientes con compromiso cardiaco, particularmente
aguellos con hipertensién pulmonar.

4. Biopsia de piel :

e Puede ayudar a confirmar la esclerosis cutanea, mostrando depdsitos de colageno en
las capas dérmicas.

5. Pruebas de funcion gastrointestinal :

e Manometria esofagica : Detecta alteraciones en la motilidad, comunes en SSc.
o Estudio de transito esofagico : Para identificar reflujo gastroesofagico o dilatacién del
esofago.

Diagnostico diferencial

e Sindrome de Sjogren : Ojos y boca secos, pero con fibrosis glandular en SSc.

e Lupus eritematoso sistémico (LES) : similar en afectacion cutanea y articular, pero
diferente en serologia.

o Polimiositis/Dermatomiositis : Afectacion muscular, pero con lesiones cutaneas
distintas.
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e Esclerodermia localizada : Limitada a la piel, sin compromiso sistémico.

o Enfermedades vasculares : Como vasculitis, pero sin los hallazgos tipicos de SSc.

o Fibrosis pulmonar idiopética : Similar en sintomas respiratorios, pero con diferente
historia clinica.

e Cancer : Aumento de riesgo en pacientes con SSc, especialmente adenocarcinoma
esofagico o pulmonar.

Componentes del sistema de criterios ACR/EULAR (2013)

El sistema de clasificacién se basa en 9 criterios divididos en tres categorias principales:
manifestaciones clinicas , manifestaciones serologicas y compromiso de érganos . Se asignan
puntos por cada manifestacion presente, y un puntaje total de =9 puntos confirma el
diagnéstico de esclerosis sistémica.

1. Manifestaciones clinicas (hasta 6 puntos)

e Engrosamiento de la piel (0-3 puntos):
o 0 puntos : Sin engrosamiento de la piel.
o 2 puntos : Engrosamiento limitado de la piel (dedos de manos o pies).
o 3 puntos : Engrosamiento de la piel que afecta otras areas mas alla de los
dedos.
e Fendémeno de Raynaud (0-2 puntos):
o 0 puntos : No hay fenbmeno de Raynaud.
o 2 puntos : Fendmeno de Raynaud presente.
« Ulceras digitales o gangrena digital (0-2 puntos):
o 0O puntos : Sin Ulceras.
o 2 puntos : Ulceras digitales presentes.
o Telangiectasias (0-2 puntos):
o 0 puntos : No hay telangiectasias.
o 2 puntos : Telangiectasias presentes.
e Afeccion pulmonar intersticial (0-2 puntos):
o 0 puntos : No hay compromiso pulmonar.
o 2 puntos : Presencia de enfisema o fibrosis pulmonar.
e Compromiso cardiovascular (0-2 puntos):
o 0 puntos : No hay compromiso cardiovascular.
o 2 puntos : Evidencia de hipertension pulmonar o insuficiencia cardiaca.

2. Manifestaciones serolégicas (hasta 3 puntos)
Los anticuerpos especificos son muy importantes en la clasificacion:

e Anticuerpos anticentromero (1 punto):
o 1 punto : Si se detectan anticuerpos anticentromero.
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e Anticuerpos anti-Scl-70 (topoisomerasa ) (2 puntos):
o 2 puntos : Si se detectan anticuerpos anti-Scl-70.
e Anticuerpos anti-RNA polimerasa Il (3 puntos):
o 3 puntos : Si se detectan anticuerpos anti-ARN polimerasa lll.

3. Compromiso de érganos (hasta 3 puntos)

El compromiso de 6rganos también es un factor importante en la clasificacion, con mayor
puntuacién dada a afecciones mas graves:

e Compromiso renal (0-3 puntos):
o 0 puntos : Sin compromiso renal.
o 3 puntos : Crisis renal esclerodérmica o insuficiencia renal grave.
e Compromiso pulmonar (0-3 puntos):
o 0 puntos : Sin afectacién pulmonar.
o 3 puntos : Fibrosis pulmonar intersticial grave o hipertension pulmonar.
e Compromiso gastrointestinal (0-3 puntos):
o 0 puntos : Sin afectacion gastrointestinal.
o 3 puntos : Disfuncién grave del tracto gastrointestinal (por ejemplo, acalasia o
esofago dilatado).

Célculo del puntaje

El puntaje se obtiene sumando los puntos de cada categoria. El diagnostico de esclerosis
sistémica se clasifica como probable si el paciente alcanza 29 puntos en la evaluacion de
estos criterios.

TRATAMIENTO

Tratamiento farmacolégico

En la esclerosis sistémica depende de las diversas complicaciones o afecciones asociadas a
la enfermedad. Cada 6rgano o sistema afectado requiere un enfoque terapéutico especifico,
con medicamentos dirigidos a controlar los sintomas, reducir la inflamacion, prevenir la
progresion de la fibrosis y mejorar la funcién del érgano afectado.

1. Fen6meno de Raynaud :
o Vasodilatadores :

= Bloqueadores de los canales de calcio ( Ej . nifedipina(Ej. nifedipina ):

Para mejorar la circulacion y reducir la severidad de los episodios de
Raynaud.

1
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= Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 ( Ej . sildenafil): Ayudan a mejorar la
perfusién sanguinea en las extremidades.
2. Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) :
o Inmunosupresores :
= Ciclosporina y micofenolato de mofetilo : Para reducir la progresién de
la fibrosis pulmonar.
o Corticosteroides (en algunos casos): Para tratar la inflamacion en etapas
tempranas de ILD.
o Antifibroticos :
= Nintedanib y pirfenidona : Utilizados para ralentizar la progresion de la
fibrosis pulmonar en algunos casos.
3. Hipertension pulmonar :
o Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) :
» Ejemplo: captopril o enalapril para reducir la presion arterial pulmonar.
o Antagonistas de los receptores de endotelina (Ej. bosentan ): Para mejorar la
funcién pulmonar en pacientes con hipertensién pulmonar.
o Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (Ej. sildenafil o tadalafil ): Usados en la
hipertensiéon pulmonar asociada a SSc.
o Prostaciclinas (Ej. epoprostenol ). Para casos mas graves de hipertension
pulmonar.
4. Trastornos gastrointestinales :
o Inhibidores de la bomba de protones (IBP) :
= Ejemplo: omeprazol o esomeprazol para el manejo del reflujo
gastroesoféagico.
o Procinéticos :
= Ejemplo: metoclopramida para tratar la gastroparesia.
o Antibidticos : Para tratar infecciones oportunistas o bacterianas secundarias a
disfuncion gastrointestinal.
5. Compromiso renal :
o Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) :
= Ejemplo: ramipril o enalapril , que ayudan a controlar la hipertension y
protegen la funcién renal.
o Antihipertensivos : Para mantener controlada la presion arterial en la crisis
esclerodérmica renal.
6. Compromiso muscular y articular :
o Antiinflamatorios no esteroides (AINES) :
= Ejemplo: ibuprofeno o naproxeno para aliviar el dolor articular.
o Corticoides : En dosis bajas o de forma intermitente para reducir la inflamacion
en las articulaciones.
o Agonistas de dopamina o0 antagonistas de los canales de calcio para reducir el
dolor muscular en casos de miopatia.
7. Tratamiento de la piel :
o Cremas hidratantes : Para aliviar la sequedad de la piel y mejorar la elasticidad.
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o Terapias tépicas inmunosupresoras : Como inhibidores de calcineurina (Ej.
tacrolimus) en casos de alteraciones cutaneas.

Otros tratamientos

1. Tratamiento de complicaciones cardiacas :
o Betabloqueantes : Para controlar la arritmia y mejorar la funcién del sistema
cardiovascular en pacientes con SSc.
o Antiarritmicos : Para tratar arritmias, como la fibrilaciéon auricular.
2. Tratamiento inmunosupresor general :
o Metotrexato o azatioprina : En pacientes con afectacion multisistémica y para
prevenir la progresion de la fibrosis.

Tratamiento no farmacolégico

1. Fisioterapia y ejercicio : Para mejorar la movilidad articular, mantener la funcion
pulmonar y prevenir contracturas.

2. Control de la exposicién al frio : Evitar los factores que empeoran el fenbmeno de

Raynaud.

Terapia ocupacional : Para mejorar la funcionalidad en la vida diaria y la independencia.

Cuidado dermatoldgico : Uso de cremas hidratantes y emolientes para la piel.

5. Atencién nutricional : Mantener un buen estado nutricional, especialmente si hay
disfagia o malabsorcion.

P w
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CONCLUSION

Las enfermedades autoinmunes sistémicas como el Lupus Eritematoso Sistémico, la Artritis
Reumatoide y la Esclerosis Sistémica representan un grupo heterogéneo de patologias de
gran impacto clinico, cuya comprension requiere no solo del dominio de conceptos
inmunolégicos fundamentales, sino también de la integracién de conocimientos clinicos,
diagnésticos y terapéuticos; por lo que estas enfermedades no solo comprometen la integridad
de drganos y sistemas especificos, sino que también afectan de manera profunda la calidad
de vida de quienes las padecen, condicionando su funcionalidad, autonomia y bienestar
general.

A lo largo de este trabajo se ha expuesto cOmo, a pesar de compartir mecanismos
inmunopatoldgicos comunes, cada una de estas enfermedades presenta caracteristicas
clinicas propias, patrones de afectacién distintos y retos particulares tanto para el diagnéstico
como para el tratamiento; el estudio del LES ha permitido comprender la complejidad de una
enfermedad multisistémica en la que intervienen factores genéticos, ambientales y
hormonales, asi como un amplio repertorio de autoanticuerpos; en el caso de la AR, se
evidencia el papel central de la inflamacion sinovial cronica, la destruccion articular progresiva
y la importancia del diagnéstico temprano para prevenir secuelas discapacitantes; y
finalmente, la ES muestra la gravedad de un proceso patologico en el que confluye la
disfuncion vascular, la activacién inmunolégica y la fibrosis como ejes de una enfermedad
devastadora y de dificil control.

Por lo tanto el estudio de estas enfermedades permite reafirmar la importancia del estudio de
la inmunologia clinica como base para entender las complejas interacciones que determinan
la aparicion y evolucion de enfermedades autoinmunes, donde la identificacion temprana, el
diagnostico preciso y el tratamiento oportuno son herramientas clave que integradas con un
enfoque humanista, permitiran brindar una atencién de calidad, eficaz y centrada en el
paciente.
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