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Introduccidén

En el vasto campo de la medicina, la inmunologia se erige como una disciplina
fundamental, encargada de estudiar los mecanismos de defensa del organismo
contra agentes patdgenos. Este documento, elaborado por Ramén de Jesus Aniceto
Mondragon bajo la guia del Dr. Juan Carlos Gémez Vasquez, se adentra en los
intricados detalles de la inmunidad adaptativa, una de las dos ramas principales del
sistema inmunoldgico. A lo largo de sus paginas, se exploran conceptos esenciales
y avanzados que abarcan desde la activacién de linfocitos T y B hasta la produccion
de anticuerpos y la regulacion de la respuesta inmune.

El texto comienza con una introduccion general al sistema inmunoldgico,
destacando la importancia de la inmunidad innata y adaptativa. La inmunidad innata,
presente desde el nacimiento, actia como la primera linea de defensa con
respuestas rapidas y no especificas. En contraste, la inmunidad adaptativa se
desarrolla tras la exposicidon a antigenos especificos, proporcionando una respuesta
mas precisa y duradera.

Uno de los temas centrales del documento es la inmunidad celular, mediada por los
linfocitos T. Estos linfocitos desempefan un papel crucial en la defensa contra
patdogenos intracelulares, como virus y algunas bacterias. La activacion de los
linfocitos T, su diferenciacién en subpoblaciones como Th1, Th2 y Th17, y su funcién
citotdxica son aspectos detalladamente abordados.

Por otro lado, la inmunidad humoral, mediada por los linfocitos B y los anticuerpos,
se enfoca en la neutralizacion de patégenos extracelulares. La activacién de los
linfocitos B, la produccién de anticuerpos y las funciones del sistema del
complemento son temas tratados con profundidad.

Finalmente, el documento aborda la regulacién de la respuesta inmune, destacando
los mecanismos que evitan respuestas excesivas o autoinmunes. La importancia de
las células T reguladoras y la retroalimentacion negativa por anticuerpos son
aspectos clave en este proceso.

Este documento ofrece una vision integral y detallada de la inmunidad adaptativa,
proporcionando una base solida para comprender los complejos mecanismos que
protegen al organismo de las infecciones.






ALUMNO: RAMON DE JESUS ANICETO MONDRAGON

Tema: inmunidad adaptativa

El sistema inmunoldgico es un mecanismo de defensa fundamental en los seres vivos, responsable
de proteger al organismo contra microorganismos patdgenos como virus, bacterias, hongos y
parasitos. Se divide en dos grandes tipos de inmunidad: innata y adaptativa.

Tipos de Inmunidad

e Inmunidad Innata: Respuesta rapida y no especifica presente desde el nacimiento. Incluye
barreras fisicas como la piel, quimicas como el pH gastrico y celulares como macroéfagos y
neutrofilos.

e Inmunidad Adaptativa: Respuesta especifica que se desarrolla tras la exposicion a un antigeno.
Se divide en inmunidad celular y humoral.

Inmunidad Celular

Mediada por linfocitos T, se encarga de la defensa contra patogenos intracelulares como virus y
algunas bacterias.

Activacion de Linfocitos T

Los linfocitos T responden a los antigenos mediante el reconocimiento de complejos péptido-MHC
en la superficie de células presentadoras de antigenos (APC). Este proceso es modulado por
coestimuladores como la familia B7 y los receptores CD28.

Subpoblaciones de Linfocitos T CD4+

o Th1: Secretan IFN-y y activan macroéfagos para eliminar patogenos intracelulares.
o Th2: Secretan IL-4 e IL-5, facilitando la respuesta contra parasitos y alergias.
o Th17: Secretan IL-17, promoviendo inflamacion y defensa contra bacterias y hongos.

Linfocitos T CD8+ y su Funcién Citotdxica

Los linfocitos CD8+ se diferencian en linfocitos citotoxicos (CTL), capaces de eliminar células
infectadas liberando granzimas y perforinas.

Expansiéon Clonal y Memoria Inmunoldgica

Tras la activacion de un linfocito T, este prolifera y se diferencia en células efectoras y de memoria.
Los linfocitos de memoria sobreviven a largo plazo y responden mas rapido en exposiciones futuras.

Inmunidad Humoral

Mediada por linfocitos B y anticuerpos, dirigida contra patogenos extracelulares.



Activacion del Linfocito B

Los linfocitos B se activan cuando reconocen un antigeno, lo procesan y lo presentan a los linfocitos
T CD4+, que facilitan su diferenciacion en células plasmaticas productoras de anticuerpos.

Produccion de Anticuerpos

. Neutralizacion: Los anticuerpos bloquean la entrada de patogenos a las células.
. Opsonizacién: Marcan patogenos para su eliminacion por macroéfagos.
. Activacion del Complemento: Favorece la lisis de patdgenos.

Sistema del Complemento

Conjunto de proteinas plasmaticas que potencian la respuesta inmune mediante tres vias principales:

. Via Alternativa: Activada directamente por la presencia de patdgenos.
. Via Clasica: Iniciada por la unién de anticuerpos a antigenos.
. Via de la Lectina: Activada por lectinas que se unen a carbohidratos microbianos.

Funciones del Complemento

. Opsonizacién de microorganismos para facilitar su fagocitosis.
. Activacién de células inflamatorias mediante anafilotoxinas (C3a, C4a, C5a).
. Lisis de patégenos mediante el complejo de ataque a la membrana (MAC).

Regulacion de la Respuesta Inmune

El sistema inmunolégico cuenta con mecanismos de control para evitar respuestas excesivas o
autoinmunes. Estos incluyen la expresion de receptores inhibidores en los linfocitos T y la
produccion de citocinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-B.

Mecanismos de Regulacion

. Eliminacion del antigeno: Una vez eliminado el patégeno, la activacion inmune disminuye.
. Células T reguladoras (Treg): Suprimen respuestas inmunes para evitar dano tisular.
. Retroalimentacion negativa por anticuerpos: La union de anticuerpos a antigenos limita la

activacion de mas linfocitos B.

Las respuestas de los linfocitos T las inician las senales generadas por el reconocimiento por el
receptor de linfocitos T (TCR) de complejos péptido complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
en la superficie de una célula presentadora de antigenos (APC) y a través de senales proporcionadas
al mismo tiempo por coestimuladores expresados en la APC.



Los coestimuladores mejor conocidos son miembros de la familia del B7, que reconocen los
receptores de la familia del CD28 expresados en los linfocitos T. La expresién de coestimuladores
B7 en las APC aumenta por el encuentro con los microbios, lo que proporciona un mecanismo de
generacion de respuestas optimas contra los microorganismos patogenos infecciosos. Algunos
miembros de la familia del CD28 inhiben las respuestas de los linfocitos T y el resultado del
reconocimiento del antigeno por parte del linfocito T esta determinado por el equilibrio entre la
unién a sus ligandos de los receptores activadores e inhibidores de esta familia.

Las respuestas de los linfocitos T frente al antigeno y los coestimuladores abarcan cambios en la
expresion de moléculas de superficie, la sintesis de citocinas y receptores para citocinas, la
proliferacion celular y la diferenciacién en linfocitos efectores y de memoria.

Las moléculas de superficie cuya expresion inducen la activacion del linfocito T incluyen proteinas
que participan en la retencién de los linfocitos T en los érganos linfaticos, citocinas y receptores
para citocinas, moléculas efectoras y reguladoras, y moléculas que influyen en la migracion de los
linfocitos T.

Poco después de la activacion, los linfocitos T producen la citocina interleucina 2 (IL 2) y expresan
grandes cantidades del receptor funcional de la IL 2. La IL 2 impulsa la proliferacion de los linfocitos,
lo que puede dar lugar a una expansion notable de los clones especificos para el antigeno.

Algunos linfocitos T activados pueden diferenciarse en linfocitos de memoria, que sobreviven
durante periodos largos y responden con rapidez al antigeno. El mantenimiento de los linfocitos de
memoria depende de citocinas como la IL 7, que pueden promover la expresién de proteinas
antiapoptosicas y estimular un ciclo celular poco activo. Los linfocitos T de memoria son
heterogéneos y consisten en poblaciones que difieren en las propiedades migratorias y en las
respuestas funcionales.

Las respuestas del linfocito T disminuyen después de la eliminacion del antigeno, con lo que
devuelven al sistema al reposo. La disminucion se debe, en gran medida, al hecho de que se eliminan
las sefales para una activacion continua del linfocito.

La inmunidad celular es la respuesta inmunitaria adaptativa estimulada por los microbios que estan
dentro de las células del hospedador. Esta mediada por linfocitos T y puede transferirse desde
individuos inmunizados a individuos virgenes mediante linfocitos T y no por anticuerpos.

Los linfocitos T CD4+ virgenes pueden diferenciarse en distintos tipos de linfocitos T efectores;
entre otros: linfocitos Thl que secretan interferén y (IFN y) y median la defensa contra microbios
intracelulares; linfocitos Th2, que secretan interleucina 4 (IL 4) e IL 5, que favorecen las reacciones
inmunitarias mediadas por la IgE y los eosinofilos/mastocitos contra los helmintos, o linfocitos Thl7,
que promueven la inflamacion y median la defensa contra los hongos y las bacterias extracelulares.

La diferenciacion de los linfocitos T CD4+ virgenes en subpoblaciones de linfocitos T cooperadores
la inducen las citocinas producidas por las células presentadoras de antigeno, los propios linfocitos
T y otras células. El programa de diferenciacion esta ALUMNO: RAMON DE JESUS ANICETO
MONDRAGON TEMA: INMUNIDAD ADAPTATIVA



dirigido por factores de transcripcion que promueven la expresion de genes de citocinas en los
linfocitos T y cambios epigenéticos en los locus de los genes de citocinas, que pueden asociarse a
un compromiso estable con una subpoblacion particular. Cada subpoblacion produce citocinas que
incrementan su propio desarrollo e inhiben el de otras subpoblaciones, lo que lleva a aumentar la
polarizacion de la respuesta.

Los linfocitos Th| reconocen antigenos de los microbios que han sido ingeridos por los fagocitos y
activan los fagocitos para matarlos. La activacion de los macréfagos por los linfocitos Thl esta
mediada por el IFN y y las interacciones CD40L CD40. Los macrofagos activados matan a los
microbios fagocitados ingeridos en los fagolisosomas por las acciones de las especies reactivas del
oxigeno y del nitrégeno, y de enzimas(denominada activacion clasica del macréfago). Los macrofagos
activados también estimulan la inflamacién y pueden danar los tejidos.

Los linfocitos Th2 reconocen antigenos producidos por los helmintos y otros microbios, asi como
antigenos ambientales asociados a las alergias. La IL 4 promueve el cambio de isotipo en el linfocito
B y la produccion de IgE, lo que puede causar la desgranulacion del mastocito y la inflamacion. La IL
5 secretada por los linfocitos Th2 activados activa, a su vez, los eosindfilos para que liberen el
contenido de los granulos que destruye a los helmintos, pero puede también danar a los tejidos del
hospedador. La IL 4 y la IL I3 proporcionan juntas proteccién en las barreras epiteliales e inducen
una forma alternativa de activar el macrofago que genera macroéfagos que controlan la inflamacién y
median la reparacién tisular y la fibrosis.

Los linfocitos Th17 estimulan las respuestas inflamatorias ricas en neutrofilos que erradican las
bacterias y los hongos extracelulares, y mantienen la integridad de los epitelios. Los linfocitos Th17
también pueden ser importantes en la lesion tisular en las enfermedades autoinmunes.

Los linfocitos y6, los linfocitos T NK y los linfocitos invariantes asociados a mucosas son linfocitos
T que expresan receptores con una diversidad limitada y reconocen varios antigenos sin la necesidad
de la presentaciéon asociada al complejo mayor de histocom-patibilidad. Estas células producen
citocinas y pueden contribuir a la defensa del hospedador y a las enfermedades inflamatorias.

Los linfocitos T del subgrupo CD8+ proliferan y se diferencian en linfocitos T citotoxicos (CTL), que
expresan granulos citotoxicos y pueden matar a las células infectadas.

La diferenciacion de los linfocitos T CD8+ en CTL funcionales y de memoria requiere el
reconocimiento del antigeno presentado por las células dendriticas, las senales de los linfocitos T
CD4+ cooperadores en algunas situaciones, la coestimulacion y las citocinas.

La diferenciacion de los CTL implica la adquisicion de la maquinaria para matar a las células diana,
que esta dirigida por varios factores de transcripcion.

En algunas situaciones de exposicion croénica al antigeno (como los tumores y las infecciones
viricascronicas), los linfocitos T CD8+ inician una respuesta, pero empiezan a expresar receptores
inhibidores que la suprimen, un proceso denominado agotamiento.



Los CTL CD8+ matan a las células que expresan péptidos derivados de antigenos citosolicos (p. €j.,
antigenos viricos) que se presentan asociados a moléculas clase | del MHC. La induccion de la muerte
inducida por el CTL se debe, sobre todo, a la exocitosis de los granulos secretores que contienen
granzimas y perforina. La perforina facilita la entrada de la granzima en el citoplasma de las células
diana y las granzimas inician el proceso de la apoptosis. Otra proteina de los granulos, la granulisina,
destruye algunas bacterias y hongos intracelulares.

Los linfocitos T CD8+ también secretan interferon y y asi pueden participar en la defensa contra los
microbios fagocitados y en las reacciones de hipersensibilidad retardadaEn las respuestas
inmunitarias humorales, el antige no activa los linfocitos B y estos secretan anticuerpos que actlan
para eliminar el antigeno. Los antigenos proteinicos y los no proteinicos pueden estimular respuestas
de anticuerpos. Las respuestas del linfocito B frente a los antigenos proteinicos requieren la
contribucion de linfocitos T CD4+ cooperadores especificos frente al antigeno.

Las respuestas del linfocito B dependientes del linfocito T cooperador frente a los antigenos
proteinicos requieren la activacion independiente inicial de los linfocitos T virgenes en las zonas de
linfocitos T y de los linfocitos B en los foliculos linfaticos de los 6rganos linfaticos. Cada respuesta
es especifica de cada parte del mismo antigeno proteinico.

Un linfocito B que reconoce un epitopo tridimensional de un antigeno proteinico natural interioriza
la proteina, la procesa y presenta un péptido derivado de la proteina en sus moléculas clase Il del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) para su reconocimiento por los linfocitos T
cooperadores.

Los linfocitos activados migran los unos hacia los otros e interacttan en los bordes de los foliculos,
donde los linfocitos B presentan el antigeno peptidico a los linfocitos T cooperadores especificos de
antigeno.

Los linfocitos T activados cooperadores expresan el ligando de CD40 (CD40L), que se une al CD40
situado en los linfocitos B, y los linfocitos T secretan citocinas que se unen a receptores para
citocinas situados en los linfocitos B. La combinacion de las senales del CD40 y de las citocinas
estimula la proliferacion y diferenciacion del linfocito B.

La estimulacion de los linfocitos B activados en las zonas extrafoliculares por los linfocitos T
cooperadores lleva a la formacion de focos extrafoliculares donde se produce el cambio de isotipo
y se generan células plasmaticas de vida corta.

Algunos linfocitos T activados cooperadores se diferencian en linfocitos T cooperadores foliculares
(Tfh) especializados que expresan cantidades altas de co estimulador inducible (ICOS) y CXCRS5, y
secretan interleucina 21 (IL 21). Los linfocitos Tth y los linfocitos B activados por el antigeno migran
hacia el foliculo y los linfocitos Tfh activan estos linfocitos B especificos para iniciar la formacion de
centros germinativos. Los acontecimientos tardios en las respuestas de anticuerpos dependientes
del linfocito T, como el cambio adicional de isotipo, la mutacion somatica, la maduracion de la
afinidad, la generacion de linfocitos B de memoria y la induccion de células plasmaticas de vida larga,
se producen dentro de los centros germinativos.



Las senales derivadas del linfocito T cooperador, incluidos el CD40L vy las citocinas, inducen un
cambio de isotipo en los linfocitos B mediante un proceso de recombinacién de cambio, lo que
conduce a la produccién de varios isotipos de inmunoglobulinas (Ig). El cambio de isotipo requiere
la induccidon de desaminasa inducida por la activacion (AID), una citidina desaminasa que convierte
la citosina en uracilo en el ADN unicatenario, y diferentes citocinas permiten a la AID acceder a un
locus de cadena pesada distinto en sentido 3'.

La maduracién de la afinidad tiene lugar en los centros germinativos y lleva a un aumento de la
afinidad de los anticuerpos durante el curso de la respuesta humoral dependiente del linfocito T. La
maduracion de la afinidad es el resultado de una mutacion somatica de genes de cadenas pesadas y
ligeras de Ig inducida por la AID, seguido de la supervivencia selectiva de los linfocitos B que
producen anticuerpos de afinidad alta y se unen al antigeno mostrado por la célula folicular dendritica
en los centros germinativos. Los linfocitos B de alta afinidad tienen una capacidad optima de
presentar antigenos a los linfocitos Tfh, lo que favorece la supervivencia de los linfocitos B.

Parte de la progenie de los linfocitos B del centro germinativo se diferencia en células plasmaticas
secretoras de anticuerpos que migran a la médula ésea. Otra parte de la progenie se convierte en
linfocitos B de memoria que viven durante periodos largos, recirculan entre los 6rganos linfaticos y
los tejidos periféricos, y responden con rapidez a exposiciones posteriores al antigeno,
diferenciandose en secretores de anticuerpos de afinidad alta. La expresion de varios factores de
transcripcion controla la diferenciacién de los linfocitos B activados en células plasmaticas o
linfocitos de memoria.

Los antigenos independientes de T (TI) suelen ser antigenos no proteinicos que inducen respuestas
inmunitarias humorales sin la participacion de los linfocitos T cooperadores. Muchos antigenos T,
como los polisacéridos, los glucolipidos de membrana y los acidos nucleicos, son multivalentes,
pueden entrecruzar multiples moléculas de Ig de membrana.

en un linfocito B y activar el complemento, lo que activa a su vez los linfocitos B sin la ayuda del
linfocito T. La activacion de los receptores tipo Toll (TLR) en los linfocitos B por productos
microbianos puede facilitar la activacién independiente de T del linfocito B.

Los antigenos Tl estimulan respuestas de anticuerpos en las que hay un cambio limitado de clase de
cadena pesada, de maduracion de la afinidad o de generacion de linfocitos B de memoria, porque
estas caracteristicas dependen, en gran medida, de los linfocitos T cooperadores, a los que no activan
antigenos no proteinicos. Sin embargo, se puede inducir algiin cambio de isotipo independiente de
T tras el estimulo del TLR por los microbios, que puede llevar a la produccion de citocinas de la
familia del TNF que activan los linfocitos B para que induzcan la AID.

La retroalimentacion por anticuerpos es un mecanismo por el cual las respuestas inmunitarias
humorales disminuyen cuando se ha producido suficiente anticuerpo y hay presentes complejos
anticuerpo antigeno solubles. La Ig de membrana del linfocito B y el receptor para las porciones Fc
del linfocito B, denominado FcyRIIB, se agrupan gracias a los complejos anticuerpo antigeno. Esto
activa una cascada de senales inhibidoras a través de la cola citoplasmatica del FcyRIIB que termina
la activacion del linfocito B.



La inmunidad humoral estd mediada por anticuerpos y es el brazo efector del sistema inmunitario
adaptativo responsable de la defensa contra los microbios extracelulares y las toxinas microbianas.
Los anticuerpos que proporcionan proteccion contra la infeccion pueden producirlos las células
plasmaticas de vida larga generadas por la primera exposicién al antigeno microbiano o los linfocitos
B de memoria reactivados por el antigeno.

Los anticuerpos bloquean o neutralizan la infecciosidad de los microbios mediante la unién a los
microbios y entorpeciendo de forma estérica las interacciones de los microbios con los receptores
celulares. Los anticuerpos bloquean de forma analoga las acciones patoldgicas de las toxinas, al
impedir que se unan a las células del hospedador.

Las particulas cubiertas de anticuerpos (opsonizadas) son fagocitadas por la unién de las porciones
Fc de los anticuerpos a los receptores del fagocito para el Fc. Hay varios tipos de receptores para
el Fc especificos de diferentes subclases de anticuerpos IgG, IgA e IgE, y diferentes receptores para
el Fc se unen a los anticuerpos con afinidades variables. La union de la Ig que forma complejos con
el antigeno a los receptores para el Fc del fagocito también envia senales que estimulan las actividades
microbicidas de los fagocitos.

El sistema del complemento consta de proteinas séricas y de membrana que interactian de una
forma muy bien regulada para producir productos con actividad bioldgica. Las tres principales vias
de activacion del complemento son la via alternativa, que activan las superficies microbianas sin
anticuerpos; la via clasica, que activan los complejos antigeno-anticuerpo, y la via de la lectina, que
inician las lectinas circulantes que se unen a los glicidos del patogeno. Estas vias generan enzimas
que escinden la proteina C3 y los productos de escision del C3 se unen mediante enlaces covalentes
a las superficies microbianas o a los anticuerpos, de forma que los siguientes pasos de la activacién
del complemento se limitan a estos lugares. Todas las vias convergen en el conjunto comun de pasos
finales, que suponen la escision proteolitica del C5 y culminan en la formacion de un poro en la
membrana.

La activacion del complemento esta regulada por varias proteinas plasmaticas y de membrana que
inhiben diferentes pasos de las cascadas.

Las funciones biologicas del sistema del complemento son la opsonizacion de microorganismos e
inmunocomplejos por los fragmentos proteoliticos del C3, se-guidas de la union a los receptores
del fagocito para los fragmentos del complemento y su eliminacion fago citica, la activacion de las
células inflamatorias por frag mentos proteoliticos de las proteinas del complemento denominadas
anafilotoxinas (C3a, C4a, C5a), la citolisis mediada por la formacion del complejo de ataque de la
membrana en las superficies celulares, la so-lubilizacion y eliminacion de los inmunocomplejos, y la
potenciacion de las respuestas inmunitarias humorales.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Definicion

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria crénica multisistémica de
etiologia autoinmunitaria.

Epidemiologia

EL 70 al 90% de los casos se presentan en mujeres (por lo general, en edad fértil). El lupus
eritematoso sistémico (LES) es mas frecuente y grave entre los pacientes negros y asiaticos
que entre los pacientes blancos. Puede afectar a pacientes de cualquier edad, incluso
neonatos. En algunos paises, la prevalencia de lupus eritematoso sistémico es mayor que la
de artritis reumatoide. El lupus eritematoso sistémico puede desencadenarse por factores
ambientales desconocidos que producen reacciones autoinmunitarias en un paciente con
predisposicidn genética. Algunos farmacos (p. Ej., hidralazina, procainamida, isoniacida,
farmacos anti-factor de necrosis tumoral [TNF]) causan un sindrome similar al lupus
reversible.

Se debe sospechar el lupus eritematoso sistémico especialmente mujeres jovenes que
presentan alguno de los signos y sintomas mencionados. Sin embargo, el lupus eritematoso
sistémico temprano puede simular otras enfermedades del tejido conjuntivo (o de otros
tejidos), como la artritis reumatoide si predominan los sintomas de artritis. La enfermedad
mixta del tejido conjuntivo puede parecer un lupus eritematoso sistémico, aunque también
puede presentar caracteristicas de esclerosis sistémica, poliartritis de tipo reumatoidea, y
polimiositis. Una infeccion (p. Ej., la endocarditis bacteriana o la histoplasmosis) puede
simular un lupus eritematoso sistémico. Esta puede aparecer como consecuencia de la
inmunosupresién provocada por el tratamiento. Afecciones como la sarcoidosis y el
sindrome paraneoplasico también pueden simular un lupus eritematoso sistémico.

Fisiopatologia

Las respuestas inmunitarias andmalas subyacentes al SLE pueden resumirse como
la produccion de cantidades incrementadas y formas inmunogenos de acidos
nucleicos, de sus proteinas acompafiantes y de otros antigenos propios. Este
proceso puede iniciar con activacion de la inmunidad innata que induce
autoinmunidad, en parte a través de la union de DNA-RNA-proteinas mediante
receptores tipo Toll (TLR, toll-like receptor) en dichas células. Los cambios incluyen
células dendriticas productoras de interferon (IFN), macréfagos activados que
producen citocinas-quimiocinas inflamatorias como la interleucina 12 (IL-12), el
factor de necrosis tumoral a (TNFa, tumor necrosis factor a) y el factor de



maduracion-supervivencia de los linfocitos B BLys/BAFF, neutrofilos que liberan
trampas que contienen DNA-proteinas y linfocitos citoliticos naturales incapaces de
destruir linfocitos T y B autorreactivos o de producir factor transformador del
crecimiento B necesario para el desarrollo de los linfocitos T reguladores.

El sistema inmunitario innato interactua con los linfocitos B y T de la inmunidad
adaptativa, lo cual origina respuestas autoinmunitarias adicionales. Los linfocitos T
tienen alteracion del metabolismo (transporte anémalo de electrones, potencial de
membrana y tension oxidativa en las mitocondrias), incremento de la utilizacion de
glucosa y de la produccién de piruvato, activacion de mTOR y aumento de la
autofagia. Los linfocitos T y B se activan con mayor facilidad y dan origen a
apoptosis mas frecuente que las células normales, tal vez por la union de
autoanticuerpos mas la sefalizacién afectada después de la unién de moléculas de
superficie que ocasionan la produccién baja anémala de IL-2, la cual es necesaria
para la supervivencia de los linfocitos T. Los linfocitos B presentan antigenos y
secretan IL-6 e IL-10, lo cual favorece aun mas la supervivencia de los linfocitos B
a su torre activos (que también se favorece por la accion de los estrégenos). En las
células fagociticas lupicas, hay disminucién de la capacidad de eliminar complejos
inmunitarios, células apoptoticas y su DNA/ RNA/Ro/La y las vesiculas de superficie
que contienen fosfolipidos. El resultado es la persistencia de grandes cantidades de
autoantigenos y de recuentos muy altos que resultan de autoanticuerpos con mayor
numero de linfocitos B activados y células plasmaticas y sus formas blasticas, asi
como los linfocitos T autorreactivos con alejamiento de las poblaciones reguladoras
hacia un incremento en el numero y funcion de las células TH 1, T17 y TFH, todas
las cuales favorecen la produccion de autoanticuerpos y dafio histico. Este dafio
inicia con el depésito de autoanticuerpos, de complejos inmunitarios o de ambos,
seguido de destruccion mediada por activacion del complemento y liberacion de
citocinas-quimiocinas. Se activan las células histicas fijas no inmunitarias para
producir mayor inflamaciéon y dafio, como en las células basales de la dermis,
fibroblastos sinoviales, células mesangiales renales, podocitos y células del epitelio
tubular y células endoteliales en todo el cuerpo. El ataque inmunitario inicial atrae
linfocitos T y B adicionales en los tejidos, asi como monocitos-macroéfagos, y células
dendriticas y plasmaticas. La inflamacién también causa liberacién de péptidos
vasoactivos, lesidn oxidativa, y factores de crecimiento y fibrosantes. Puede ocurrir
esclerosis-fibrosis con dafo histico irreversible en muchos tejidos, lo que incluye
rinones, pulmones, vasos sanguineos y piel. Cada uno de estos procesos depende
de una carga genética individual y de influencias del entorno y epigenéticas.

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas son variadas. El lupus eritematoso sistémico puede
aparecer en forma brusca con fiebre o de manera insidiosa durante meses o afios



con episodios de artralgias y malestar general. Puede comenzar con cefaleas
vasculares, epilepsia o psicosis. Pueden aparecer manifestaciones en cualquier
organo o sistema. También pueden observarse exacerbaciones (brotes) periddicas.

Manifestaciones articulares

O

Artralgias intermitentes hasta poliartritis aguda; en la mayoria de los casos, la
poliartritis por lupus es no destructiva y no deformante.

Pueden aparecer deformidades sin erosion dsea (p. Ej., raras veces aparece
una desviacién cubital reducibles o una deformacidn en cuello de cisne en las
articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas, sin erosiones dseas o
cartilaginosas [artritis de jaccoud]).

Manifestaciones cutaneas y mucosas

o

o

Eritema malar en mariposa (plano o elevado)

La ausencia de papulas y pustulas y la atrofia de la piel ayudan a distinguir él
LES de la rosacea.

Lesiones eritematosas maculopapulares firmes en cualquier regién del
cuerpo, incluidas las areas expuestas del rostro y cuello, parte superior del
térax y codos.

Ulceras recurrentes en las membranas mucosas (en particular, en la porcién
central del paladar duro cerca de la unién con el paladar blando, las mucosas
de bocay encias y el tabique nasal anterior), que se denomina lupus mucoso.
La alopecia generalizada o focal.

Paniculitis, (a veces llamadas paniculitis lipica o lupus profundo).

Eriterna moteado sobre las palmas y dedos, eritema periungueal, infartos del
lecho ungueal, urticaria y purpura palpable. Pueden aparecer petequias
secundarias a trombocitopenia.

Algunos pacientes presentan fotosensibilidad.

Lupus eritematoso tumido: placas o nédulos de urticaria de color rosado a
violaceo que no cicatrizan.

El lupus pernio: nddulos dolorosos de color rojo claro a morado en los dedos
de manosy pies, la nariz o las orejas, que se producen en clima frio.

Liquen plano.

Sindrome de Raynaud debido a vasoespasmo en los dedos de las manosy los
pies causa una palidez y una cianosis caracteristicas.

Manifestaciones cardiopulmonares:

©)

o

Pleuresia recurrente, acompafada o no de derrame pleural.
A veces aparece una hemorragia alveolar difusa.

Manifestaciones en tejido linfatico

©)

Adenopatia generalizada



o EL10% de los pacientes presenta esplenomegalia
- Manifestaciones neurolégicas
Alteracion cognitiva leve
Cefaleas
Cambios en la personalidad
Accidente cerebrovascular isquémico
Hemorragia subaracnoidea
Convulsiones
Psicosis
Meningitis aséptica
Neuropatias periféricas y craneales

o 0O O 0O 0 0 O O o

Mielitis transversa
o Coreo atetosis o disfuncion cerebelosa
- Manifestaciones obstétricas
o Pérdida fetal temprana o tardia.
- Manifestaciones renales
Nefritis lupica
Glomerulonefritis focal benigna
Glomerulonefritis membrano proliferativa
Proteinuria
Sedimento urinario anormal con cilindros eritrocitarios y leucocitos

o O O O O

Hipertension

o Edema
- Manifestaciones hematoldgicas
Anemia de la enfermedad crdnica
Anemia hemolitica autoinmunitaria
Leucopenia (en general
Linfocitopenia con <1500 células/MCL)
Trombocitopenia autoinmunitaria leve

o O O O

o Sindrome de activacion de macrofagos.
- Manifestaciones gastrointestinales
Vasculitis intestinal
Pancreatitis
Dolor abdominal por serositis
Nauseas y vomitos

o O O O

Sintomas de perforacion intestinal y pseudo-obstruccidn.



Diagndstico
El diagndstico sera basado totalmente en funcion de:

- Criterios clinicos
- Citopenias
- Autoanticuerpos

Los estudios de rutina incluyen los siguientes:

- Anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-DNA de doble cadena (dc) (anti-DSD-
ANA)

- Hemograma completo

- Analisis de orina

- Perfil quimico incluidas enzimas renales y hepaticas

Para la clasificacion del lupus eritematoso sistémico, se utilizan los “criterios
EULAR/ACR para la clasificacion del lupus eritematoso sistémico.”

- Solo se consideran estos criterios en los pacientes si tienen un ANA positivo
= 1:80.

Criterios EULAR/ACR para la clasificacién del lupus eritematoso sistémic _ _

Dominios clinicos

General: 5
e Fiebre (> 38° ()
Hematolégico: 3
e Leucopenia (< 4000/mcL) 4
e Trombocitopenia grave (recuento de plaquetas < 100.000/mcl)
e Hemolisis autoinmunitaria [d] 4
Neuropsiquiatricos: 2
e Delirio 3
e Psicosis

5

e Convulsion (generalizada o parcial/focal)




Mucocutaneos:

2

¢ Alopecia no cicatrizal[e]
e Ulceras orales[e] 2
e Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) o lupus eritematoso 4

discoide 6
e Lupus cutaneo agudo
Serosa: 5
e Derrame pleural o pericardico ¢
e Pericarditis aguda
Musculoesquelético: 6
¢ Compromiso conjunto [f]
Renal: 4
e Proteinuria (> 0,5 g/24 h) 8
* Biopsia renal de clase Il o nefritis ltpica V

10

e Biopsia renal clase Il o nefritis lapica IV
Dominios inmunolégicos
Anticuerpos antifosfolipidos:
¢ Anticuerpos anticardiolipina o
e Anticuerpos anti-glucoproteina 1 beta2 o 2
e Anticoagulante lupico
Proteinas del complemento: 3
e Bajo C30hajoC4 4
¢ Bajo C3ybajo C4
Anticuerpos especificos de lupus eritematoso sistémico:
e Anticuerpo anti-DNA bicatenario o 6

e Anticuerpo anti-Smith

- Si la puntuacién del paciente es 10 o mas, y se cumple al menos un criterio
clinico, la enfermedad se clasifica como lupus eritematoso sistémico.

- Sin embargo, un ANA positivo no indica un diagnéstico de lupus.

- Una prueba de ANA positiva en presencia de fatiga y dolor miofascial
generalizado sin otros hallazgos clinicos o de laboratorio rara vez es
significativa.



Tratamiento

- Hidroxicloroquina (un antipaludico) para todos los pacientes con lupus
eritematoso sistémico.

- Antiinflamatorios no esteroideos (aine) ademas de antipaludicos para la
enfermedad leve.

- Corticosteroides, inmunosupresores y antipaludicos en la enfermedad grave

Para simplificar el tratamiento, se debe clasificar el lupus eritematoso sistémico
como leve a moderado (p. Ej., fiebre, artritis, pleuresia, pericarditis, exantema) o
grave (anemia hemolitica, purpura trombocitopénica grave, afeccion pleural y
pericardica masivas, hemorragia o neumonitis alveolar difusa, nefritis, vasculitis
aguda de las extremidades o del tubo digestivo, afectacidon florida del sistema
nervioso central).

Las artralgias se controlan con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. Sin
embargo, se desaconseja el uso cronico de aine debido a los efectos adversos
gastrointestinales (p. Ej., enfermedad ulcerosa péptica) y la posible toxicidad renal
y coronaria (p. Ej., nefritis intersticial, necrosis papilar). Los agentes topicos
(corticosteroides, tacrolimus) pueden usarse para la enfermedad de la piel, por lo
general bajo la guia de un dermatdlogo.

Los antipaludicos, como la hidroxicloroquina, son utiles para las manifestaciones
articulares y cutaneas. La hidroxicloroquina reduce la frecuencia de los brotes de
lupus eritematoso sistémico y disminuye la mortalidad y por lo tanto se utiliza en
casi todos los pacientes con lupus eritematoso sistémico. La dosis es de 5 mg/kg
de peso corporal real por via oral 1 vez al dia. Se debe realizar un examen
oftalmolégico de referencia antes de comenzar la terapia para excluir la maculopatia
porque el uso crénico de hidroxicloroquina aumenta el riesgo de maculopatia téxica.

El metotrexato (15 a 20 mg por via oral o subcutdnea una vez a la semana), la
azatioprina (2 mg/kgpor via oral una vez al dia) o el micofenolato mofetilo (1 a 1,5
gramos por via oral 2 veces al dia) pueden agregarse a la hidroxicloroquina en
pacientes con enfermedad moderada que de lo contrario serian candidatos para un
curso de corticosteroides. El objetivo final es mantener la remisién de la
enfermedad, ya sea sin corticosteroides o con la menor dosis posible.

Debe considerarse la administracion de belimumab (10 mg/kg IV cada 2 semanas
3 dosis, luego10 mg/kg IV una vez al mes o 200 mg por via subcutanea una vez a
la semana) si los pacientes tienen enfermedad no controlada o crisis frecuentes, en
particular manifestaciones articulares, cutaneas o hematolégicas no graves (2).



Puede usarse ademas de hidroxicloroquina y en combinacién con otros farmacos,
dependiendo del sistema especifico involucrado y de la gravedad de la enfermedad.

Enfermedad grave

El tratamiento incluye la terapia de induccién para controlar manifestaciones graves
agudas y luego terapia de mantenimiento. Los corticosteroides son el tratamiento
de primera linea. Una combinacion de un corticosteroide y otros inmunosupresores
se utiliza tipicamente en la enfermedad activa grave (es decir, la nefritis lupica con
compromiso de la funcion renal o el sistema nervioso central).

recientemente, se ha demostrado que el agregado de belimumab en una dosis de
10 mg/kg iv una vez al mes a los corticosteroides y al micofenolato o a los
corticosteroides y la ciclofosfamida conduce a una mejor respuesta renal completa
a los 6 meses en comparacion con los corticosteroides y el micofenolato o la
ciclofosfamida aislados.

Se ha demostrado que la administracion de vocloscorina en una dosis de 23,7 mg
por via oral 2 veces al dia en combinacion con micofenolato de mofetilo y un curso
de corticosteroides que se reduce gradualmente puede lograr mejores resultados
renales al afio que los corticosteroides y el micofenolato mofetiloaislados.

Protocolos de ciclofosfamida IV para el lupus eritematoso sistémico

Terapia de induccion para la nefritis lapica: 500

Nefritis [Gpica[b
picalb] mg en las semanas 0, 2,4, 6, 8y 10[c]

Enfermedad que amenaza un 0,75a1 g,-’m2 de superficie corporal/mes durante
organo o la vida 6 meses[d, e]

Terapia de mantenimiento

La enfermedad cronica debe tratarse con la dosis minima de corticosteroides (p. Ej.,
prednisona oral < 7,5 mg 1 vez al dia o su equivalente) y otros farmacos que
controlan la inflamacién (p. Ej., antipaludicos, bajas dosis de inmunosupresores
[micofenolato de mofetilo o azatioprina]) para mantener la remision.

El tratamiento debe guiarse en primer lugar por la clinica, aunque también se deben
controlar en suero los titulos de anticuerpos anti-DNA de doble cadena o de
complemento, en particular si se correlacionan con la actividad de la enfermedad en
el pasado.



La suplementacion con calcio, vitamina D y terapia con bisfosfonatos, deben
considerarse en pacientes que reciben corticosteroides a largo plazo.

Si se utiliza una terapia inmunosupresora combinada, los pacientes deben recibir
profilaxis para infecciones oportunistas, como pneumocystis jirovecii y vacunas
contra infecciones comunes (p. Ej., neumonia estreptocdcica, gripe, covid-19).
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ARTRITIS REUMATOIDE
Definicion
Enfermedad crdnica sistémica de evolucion variable, predominantemente
articular, cuyo signo caracteristico es la sinovitis persistente,
generalmente en articulaciones periféricas y de forma simétrica, capaz de
producir la destruccién del cartilago articular y deformidades dseas. La

artritis reumatoide produce lesiones mediadas por citocinas, quimiocinas
y metaloproteasas.

Epidemiologia

- Afecta alrededor del 1% de la poblacion.

- Puede presentarse a cualquier edad, aunque su maxima incidencia
se situa entre los 40 y 60 afos, pero puede ocurrir durante la
infancia.

- Predomina en la mujer en una proporcion de 3:1 en relacién con el
varon.

Fisiopatologia
Alteraciones en la membrana sinovial

En condiciones normales, la membrana sinovial es una capa delgada de
tejido conectivo compuesta por sinoviocitos tipo A (derivados de
macréfagos) y sinoviocitos tipo B (derivados de fibroblastos). Estos
ultimos producen coldgeno, fibronectina y laminina, esenciales para la
estructura articular. En la AR, la inflamacidn crénica provoca hiperplasia
de la membrana sinovial, formando una estructura anormal llamada
pannus, una membrana celular engrosada compuesta por sinoviocitos
fibroblastoides, tejido fibra vascular y células inflamatorias. El infiltrado
inflamatorio en la sinovial incluye linfocitos T y B, plasmocitos, células
dendriticas y mastocitos. En algunos casos, los linfocitos B y T forman
estructuras similares a centros germinales. La angiogénesis es otro
componente clave en la AR, promovida por factores de crecimiento
secretados por fibroblastos y macréfagos sinoviales, que generan nuevos
vasos sanguineos para suplir la demanda metabdlica del tejido inflamado.

Destruccion del cartilago articular



El cartilago articular es un tejido avascular compuesto por una matriz de
colageno, proteoglucanos y condrocitos organizados en cuatro zonas:
superficial, media, profunda y calcificada. En la AR, el pannus invade el
cartilago y libera enzimas proteoliticas como metaloproteinasas, que
degradan la matriz extracelular, reduciendo el contenido de
proteoglucanos y alterando la homeostasis entre sintesis y degradacion
del cartilago. Esto se traduce en la pérdida de la capacidad de
amortiguacion del cartilago, con aumento de la friccion y dafio articular
progresivo.

Erosion 0sea y osteopenia

La destruccién del hueso subyacente en la AR es mediada principalmente
por los osteoclastos, células multinucleadas responsables de la resorcidon
0sea. Estas células se localizan en la interfaz entre el pannus y el hueso,
formando lagunas de resorcion en los sitios donde la membrana sinovial
inflamada se inserta en el hueso periarticular.

Existen tres formas de pérdida 6sea en la AR:

- Erosiones Oseas localizadas: Se encuentran en la periferia del
cartilago articular y en sitios de insercion de ligamentos y tendones,
como en las articulaciones metacarpofalangicas (MCP).

- Osteopenia periarticular: Se debe a la inflamacién activa de la
médula dsea, con adelgazamiento de las trabéculas déseas en las
metafisis de los huesos.

- Osteoporosis generalizada: Se manifiesta como una disminucion
del hueso trabecular en todo el esqueleto, lo que aumenta el riesgo
de fracturas en pacientes con AR avanzada.

Las lesiones inflamatorias de la médula ésea, detectadas por resonancia
magnética, preceden a la erosidon dsea y se caracterizan por una alta
vascularizacidén y baja cantidad de grasa, lo que indica inflamacion activa.

Mecanismos inmunoldgicos y mediadores inflamatorios

El proceso inflamatorio en la AR es impulsado por una respuesta inmune
aberrante, en la que las células presentadoras de antigeno activan
linfocitos T y B. Los linfocitos B producen autoanticuerpos como el factor
reumatoide (FR) y los anticuerpos contra proteinas citrulinadas (ACPA),
gue perpetldan la inflamacion articular. Las citocinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-1 (IL-1) y



la interleucina-6 (IL-6), juegan un papel central en la activacion de
sinoviocitos y osteoclastos. Estas citocinas inducen la proliferacién de la
sinovial, aumentan la produccién de metaloproteinasas y promueven la
diferenciacion de osteoclastos, favoreciendo la resorcion ésea. Ademas,
la inflamacién crénica altera el metabolismo dseo al reducir la actividad
de los osteoblastos, lo que contribuye a la osteopenia.

Predisposicion genética:

Existe una predisposicién genética. Asi lo indica la tendencia a la
agregaciéon familiar y la asociacidn significativa con el HLA-DR4 (70%).
Los subtipos DRB1*0401 (DW4) y DRB1*0404 (DW14) parecen asociarse
a una enfermedad mas agresiva, mientras que con el DRB1*0101 (DR1)
se relaciona una progresion mas lenta. Otros genes del sistema HLA
aparecen, sin embargo, con menor frecuencia como el DR5, DR2, DR3
(que se asocia a una mayor toxicidad renal por sales de oro y D-
penicilamina; y a toxicidad cutdnea y hematoldgica por sales de oro) y
DR7.

Cuadro clinico

La clinica tipica es de poliartritis inflamatoria simétrica y bilateral con
afectacién de pequenas y grandes articulaciones.

Son habituales manifestaciones inespecificas como:

Astenia
Anorexia
Pérdida de peso
febricula

Los sintomas especificos aparecen generalmente de forma gradual en
varias articulaciones (sobre todo mufiecas, manos, rodillas y pies) de
forma simétrica (MIR).

Alrededor del 25% tienen un comienzo diferente (poliarticular aguda,
monoarticular o tenosinovitis).

Artropatia

Se trata de una poliartritis crénica, simétrica, aditiva, erosiva, deformante
y anquilosante. Las mufiecas se afectan en casi todos los casos, también
es casi constante la afectacién de la articulacién MCF (la mas
frecuentemente afectada), IFP (segundas en frecuencia), MTF y rodillas,



mientras que es rara la afectacién de IFD y del esqueleto axial (excepto
la regidn cervical). En la AR se suele afectar la misma articulacion de
varios dedos, mientras que en las artropatias seronegativas se afectan
varias articulaciones del mismo dedo respetando a los demas (patron
radial).

También puede afectarse la articulacién cricoaritenoidea, Ia
temporomandibular, esternoclavicular y hombros.

- Periodo de inicio

En la forma de comienzo mas frecuente, la artritis afecta varias
articulaciones de manera simultanea o aditiva, preferentemente las de las
munecas, las manos, los pies y las rodillas, con tendencia a la simetria y
evolucion lentamente progresiva. En otros casos, la enfermedad empieza
siendo biarticular y simétrica o monoarticular, durante semanas, meses o
mas de un ano antes de que se generalice.

Otras posibles formas de comienzo son la tenosinovitis, en especial de los
flexores de los dedos que puede causar un sindrome del tunel carpiano,
la localizacién de la artritis en articulaciones de una sola extremidad o en
las grandes articulaciones proximales.

- Periodo de estado

Clinicamente, la sinovitis se manifiesta por la presencia de los datos
cardinales de la inflamacion, dolor, calor, tumefaccion y disminucién de la
movilidad articular.

La rigidez articular después de la inactividad es otro sintoma muy
frecuente. Es caracteristica la rigidez matutina, sensacion de
entumecimiento de las manos que se nota al despertarse por la mafiana
y que puede durar mas de una hora. Al cabo de algunos meses de
evolucion se aprecia atrofia en los musculos préximos a las articulaciones
afectas, como los musculos interéseos en la artritis de la mano.

- Periodo de secuelas

Las deformidades articulares son consecuencia de la destruccién del
cartilago y del hueso, de la hiperlaxitud o de la retraccién de las
formaciones capsulo ligamentosas, de alteraciones tendinosas y de la
contractura o atrofia muscular. Las deformidades mas caracteristicas en
la mano son:



- Desviacién cubital de los dedos, a menudo con subluxacién palmar
de las falanges proximales.

- Hiperextension de las interfaldngicas proximales, con flexion
compensadora de las interfaldngicas distales (deformacidn en cuello
de cisne).

- Flexion de la interfalangica proximal y extension de la distal
(deformidad en boutonniere o en ojal).

- En el primer dedo, hiperextensién de la interfalangica y flexion de
la metacarpofalangica (pulgar en 2).

Las munecas tienden a colocarse en flexidn, los codos en semiflexién y
los hombros en aduccion.

En el pie la deformacién mas caracteristica consiste en el hundimiento del
antepié y ensanchamiento del metatarso, ademas de hallux valgus,
subluxacién plantar de la cabeza de los metatarsianos, dedos en martillo
y con desviacién lateral, de manera que a veces el primer dedo se sitla
por encima o por debajo del segundo.

En la rodilla, la deformacidn mas frecuente es la actitud en flexion. El
quiste de Baker es una prominencia que aparece en la cara posterior de
la rodilla (precisa que la cavidad articular de la rodilla comunique con una
bolsa serosa del hueco popliteo).

La columna cervical es el Unico segmento vertebral que se afecta en la
artritis reumatoide. La evidencia radiografica de subluxacion atloaxoidea
anterior, provocada por la rotura o laxitud del ligamento transverso del
atlas, es frecuente en casos de larga duraciéon; también pueden producirse
subluxaciones en los planos vertical, lateral y rotacional.

También son frecuentes las subluxaciones a otros niveles, la artritis
interapofisaria y la espondilitis. Es excepcional la alteracion de
sacroiliacas.

Manifestaciones extraarticulares:

- Los nodulos reumatoides son las manifestaciones extraarticulares
mas frecuentes. Se hallan en alrededor del 20% de los enfermos,
pueden localizarse en cualquier érgano, pero habitualmente se
localizan en tejido celular subcutdneo en estructuras periarticulares,
superficies extenso-ras y areas sometidas a presion mecanica,
siendo los codos la localizacidon mas frecuente.



- La variedad de mayor trascendencia es la vasculitis necrosante,
similar a la PAN. Se asocia a titulos altos de factor reumatoide, IgM
e IgG, y disminucion del complemento sérico Manual AMIR
Reumatologia44(crioglobulinemia).

- Las manifestaciones isquémicas pueden localizarse en érganos muy
diversos: piel (necrosis y ulceracion), tejido nervioso periférico
(polineuropatia o mononeuritis multiple), mesenterio (infarto
visceral) u otras estructuras (es excepcional el compromiso renal).

Manifestaciones pleuropulmonares

Se observan sobre todo en los varones. Pueden aparecer antes que la
afectacién articular. Incluyen:

- La enfermedad pulmonar intersticial difusa es la manifestacion
pulmonar mas frecuente. Es una alteracién de tipo restrictivo que
suele cursar de forma asintomatica.

- La pleuritis es la segunda manifestacién pulmonar mas frecuente y
puede ser unilateral o bilateral. En el liquido pleural el dato mas
significativo es la baja tasa de glucosa y complemento; Ia
deshidrogenasa (LDH) y la adenosindesaminasa (ADA) estan
elevadas.

- La bronquiolitis obliterante, obstruccion de pequefios bronquios vy
bronquiolos. La evolucion es mortal en el curso de algunos meses.

- Los nddulos pulmonares tienen un tamafio variable y se localizan
preferentemente en la periferia de los campos pulmonares.

- La hipertension pulmonar es rara pero grave; puede ser idiopatica,
pero se ha asociado a hiperviscosidad sérica, fibrosis intersticial y
vasculitis pulmonar.

Alteraciones cardiacas

Son raramente sintomaticas (50% de necropsias); lo mas frecuente es la
pericarditis (liguido bajo en glucosa), puede llegar a evolucionar a una
pericarditis constrictiva crénica; pueden existir bloqueos por granulomas
en el sistema de conduccién,

Manifestaciones neurolégicas
Pueden tener tres origenes:

a) polineuropatia o mononeuritis multiple relacionada con la vasculitis
b) compresion de nervios periféricos que estan situados cerca de una
sinovial engrosada,



c) manifestaciones derivadas de las alteraciones cervicales.

Manifestaciones oculares

La queratoconjuntivitis seca relacionada con un sindrome de Sjogren es
la manifestacion mas frecuente (20%), la epiescleritis (transitoria,
benigna) y la escleritis (dolorosa y mas grave, son menos frecuentes. La
uveitis no es esperable.

Manifestaciones osteomusculares

La osteoporosis es una complicacién frecuente de la enferme-dad debida
a la inmovilizacion, esteroides. La atrofia muscular por desuso sin
evidencia de miositis es frecuente y puede ser evidente a las pocas
semanas de inicio de la artritis.

Sindrome de Felty

Consiste en la asociacion de artritis reumatoide, esplenomegalia vy
neutropenia. Se asocia a titulos elevados de FR y a HLA-DR4. Es una
artritis reumatoide nodular, seropositiva, a menudo con anticuerpos
antinucleares y, a veces, con disminuciéon del complemento sérico y
crioglobulinemia.

En la mayoria de los enfermos esta triada sintomatica se acompafa de
otras manifestaciones: adelgazamiento, pigmentacién cutdnea, fiebre,
Ulceras cutaneas, vasculitis, neuropatia, adenopatias, pleuritis y
pericarditis, anemia y trombocitopenia.

Nefropatia

La afectacion renal en el curso de la artritis reumatoide es fre-cuente. Por
lo comun, se relaciona con amiloidosis (manifestada como sindrome
nefrético por lo general), vasculitis o toxicidad farmacoldgica
(penicilamina, sales de oro, AINESs).

Hematologica

La anemia es la manifestacién hematoldgica mas frecuente y tiene un
origen multifactorial. Se correlaciona con la actividad de la enfermedad.

Existe un riesgo aumentado de trastornos linfoproliferativos, como la
leucemia de linfocitos grandes granulares o el linfoma.

Amiloidosis



Es una complicacion de la artritis reumatoide muy avanzada.
Habitualmente se manifiesta con signos de afeccion renal (proteinuria de
rango nefrdético y aumento del tamafo renal).

Diagnostico
Pruebas de laboratorio:

- Hay factores reumatoides de clase IgM, IgG e IgA. El factor
reumatoide que mas se detecta en los laboratorios es IgM.

- El factor reumatoide no es especifico de la artritis reumatoide, pero
si que se ha relacionado con eZl prondstico, de forma que los
pacientes seropositivos parecen tener una afectacion mas grave,
con afectaciéon extraarticular.

- Los anticuerpos antipéptidos citrulinados (antiCCP o ACPA) tienen
una sensibilidad similar al FR para el diagnéstico de AR, pero la
especificidad de los antiCCP es mayor (E = 98%), por lo que puede
ser util en el diagnédstico diferencial de la AR temprana.

- El liquido sinovial es de tipo inflamatorio, la actividad del
complemento hemolitico total, del C3, del C2 y del C4 esta
disminuida.

Imagenologia:

Signos radioldgicos

- Con el tiempo, aparece una desmineralizacidén epifisaria que se
traduce en una hipertransparencia de los extremos &seos
(osteopenia “en banda” o descalcificaciones localizadas), reduccion
de la interlinea articular, imagenes radioldgicas osteoliticas,
deformidades, actitudes viciosas, luxaciones y subluxaciones, muy
visibles en las radiografias; en fases avanzadas se puede afadir
ligera esclerosis subcondral y osteofitosis en las articulaciones que
soportan peso, o bien anquilosis ésea.

- Ecografia
La ecografia articular de alta resolucidn identifica derrame,
hipertrofia sinovial, tenosinovitis, erosiones déseas y tendinosas y
roturas tendinosas. La ecografia tiene la capacidad de visualizar
cambios articulares inflamatorios y/o destructivos no detectables
por examen clinico o radioldgico.



CRITERIOS EULAR/ACR 2010 PARA ARTRITIS REUMATOIDE

Maximo

Maximo

puntos: 5 puntos: 3

Maximo
puntos: 1

Maximo
puntos: 1

Artritis reumatoide definida: =6 puntos

- Titulo bajo de anticuerpos se considera aquél <3 veces el valor

normal

- titulo fuerte o alto es aquél superior a 3 veces el valor normal del
anticuerpo.



CRITERIOS ACR/EULAR 2010

N.° DE ARTI- ) ; REACTANTES
CULACIONES | SEROLOGIA | DURACION DE FASE
AFECTAS AGUDA
1 art. grande: FRy CCP <b semanas: 1TVSGo1
0 puntos negativos: 0 puntos PCR: 1 punto
0 puntos
2-10 art. =b semanas:
grandes: Titulos bajos 1 punto
1 punto de FR o CCP:
2 puntos
1-3 art.
pequeas: Titulos altos
2 puntos de FR o CCP:
3 puntos
4-10 art.
pequenas:
3 puntos
>10 art.
(al menos
1 pequena):
5 puntos

Tratamiento
Tratamiento no farmacolégico

Tratamiento rehabilitador y proteccion de las articulaciones. Estas
medidas persiguen los siguientes objetivos: conservar o restablecer el
movimiento perdido, aumentar la fuerza y resistencia, acondicionamiento
cardiovascular y mejorar la capacidad funcional.

Tratamiento farmacoldgico
- AINEs

El efecto antiinflamatorio es rapido y puede apreciarse ya en el primer
dia, pero alcanza su maximo en el curso de los 7-14 dias que siguen al
inicio de su administracion y desaparece rapidamente al suspender el



tratamiento. Los AINE no interfieren en la evolucidén de la enfermedad a
largo plazo. La doctrina clasica segun la cual el acido acetilsalicilico es el
AINE de preferencia debe revisarse. La dosis necesaria para que el acido
acetilsalicilico actue como antiinflamatorio es de 4-5 g/dia, con lo cual los
efectos secundarios son frecuentes y pueden ser graves. Otros inhibidores
selectivos de la ci-clooxigenasa-2 como el rofecoxib o el colecoxib poseen
menor toxicidad gastrica que los AINE clasicos, aunque se les ha
relacionado con un aumento relativo de infarto agudo de miocardio, lo
que ha limitado su uso.

-  Glucocorticoides

Dosis bajas de corticoides orales ayudan al control de los sintomas, pero
sus efectos secundarios limitan su empleo. La inyeccién intraarticular de
glucocorticoides es un recurso que permite lograr una mejoria local, que
dura desde unos pocos dias hasta varios meses. No es recomendable
repetir las infiltraciones con intervalos inferiores a 3 meses

- FAME

FAME convencionales: el tratamiento con FAME debe iniciarse desde el
momento del diagndstico, ya que se asocia a beneficios terapéuticos
importantes. Ademas de mejorar los signos y sintomas de la enfermedad,
retrasan la progresion radioldgica y por tanto la calidad de vida de estos
pacientes.

Su comienzo de accién es lento, oscilando entre 1-6 meses.

Los principales FAME que se usan son: metotrexato, leflunomida,
sulfasalazina (SZS), cloroquina e hidroxicloroquina, sales de oro y otros
(D-penicilamina, azatriopina, ciclosporina y ciclofosfamida).

El FAME de primera eleccién en la artritis reumatoide, si no existe
contraindicacion, es el metotrexato (MTX). Mientras los pacientes estén
en tratamiento con FAME deben hacerse controles analiticos periddicos
cada 4-6 semanas para controlar la toxicidad hematoldgica, hepatica y
renal.

- Inhibidores de diana especifica: las JAK-STAT son enzimas que
intervienen en la sefalizacién intracelular de citoquinas. Los
inhibidores de JAK kinasas (iJAK) son farmacos con un perfil de
eficacia y seguridad similar a los bioldgicos, pero con la ventaja de
gue presentan administracion oral.
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ESCLEROSIS SISTEMICA

Definicion

La esclerosis sistémica es una enfermedad crénica autoinmune y sistémica de etiologia
desconocida que causa dafio microvascular extenso y deposito excesivo de coldgeno en la
piel y 6rganos internos. Aunque es infrecuente, presenta alteraciones severas con alta
heterogeneidad clinica, curso impredecible, alta mortalidad y resistencia al tratamiento. La
ES se caracteriza por disfuncion vascular y fibrosis progresiva de la piel y 6rganos internos
como el tubo digestivo, pulmon, corazon y rifdn. La esclerosis sistémica progresiva (ESP)
también se caracteriza por fibrosis cutanea y afecta otros 6rganos, probablemente debido
a una alteracion vascular.

Epidemiologia.

e Edad media de la vida

e Mas frecuente en mujeres (3:1)
e Durante la edad fértil (15:1).

e Rara en la infancia.

e Distribuciéon mundial

e Agresiva en la raza negra.

Fisiopatologia

I) Factores genéticos.
a. La presencia de casos familiares de la enfermedad
b. Haplotipos del sistema HLA (DRI, DR2, DR3 y DR5
2) Factores ambientales.
a. Cloruro de polivinilo
Hidrocarburos
Resinas epoxi
Bleomicina
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Pentazocina
f. Implantes de silicona

3) Factores inmunoldgicos.
a. Alteracion de la inmunidad humoral,
i. Presencia de anticuerpos en gran parte de los pacientes
b. Alteracion se encuentra en la inmunidad celular.
i. Activacion de linfocitos, plaquetas, mastocitos, monocitos y células
endoteliales
ii. Produccion de TNF, oxido nitrico, endotelina |, granzima A, factor
VIl de la coagulacion y factor de crecimiento plaquetario.



Cuadro clinico

Dos formas clinicas fundamentales:

e Con afectacion cutanea difusa
o Distal como proximal en las extremidades
o Puede afectar al tronco
o Marcador seroldgico son los anticuerpos anti-topoisomerasa | (antiscl-70).
e Con afectacion cutanea limitada
o Zonas distales de las extremidades y = sindrome de CREST
» Calcinosis
* Raynaud
* Alteracion de la motilidad esofagica
* Esclerodactilia
* Telangiectasias
o Marcador serologico son los anticuerpos anticentrémero.
e Esclerodermias exclusivamente cutaneas:
o Localizada o morfea (en placas, lineal, en gotas, profunda o subcutanea)
o Regional: esclerodactilia lineal de extremidades
o Generalizada: fascitis eosinofilica.
o Sindromes esclerodermiformes inducidos por productos quimicos
* Sindrome del aceite toxico
= Enfermedad por cloruro de polivinilo
* Ingestion de L-triptofano

Enfermedad injerto contra huésped croénica.
Clinica de formas cutaneas.

e Morfea en placas.
o Forma mas frecuente.
o Tamano variable, puede observar un halo violaceo.
o Pueden estar edematosas al inicio
e Esclerodermia lineal.
o Mas frecuente en los ninos.
Puede afectar al cuero cabelludo y frente
Banda lineal unilateral que ocupa toda la longitud del miembro
Puede fijarse a planos profundos
Limita la movilidad
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Provoca atrofias musculares
o Ocasionalmente en su forma melorreostosica.
e Morfea en gotas.



o Multiples lesiones de pequeno tamafho
e Morfea generalizada.
o Placas diseminadas por toda la superficie cutanea.
o Forma severa
o Difficultad para la movilidad

I. Fenomeno de Raynaud (90-100%)
a. Manifestacion habitual (95%) inicial
b. Manifestado por
i. Desarrollo de palidez
ii. Cianosis
iii. Rubor
2. Alteraciones cutaneas (98-100%)
a. Inicialmente una fase edematosa:
i. Produce una tumefaccion de las manos que se acompana de eritema
y progresa en sentido proximal (dedos de salchicha).
b. Evolucidn y cambios cutaneos se pasa a una fase indurativa:
e Enlacara
o Falta de expresividad
o Microstomia  con surcos peribucales  marcados,
perpendiculares a los labios.
c. Con el tiempo la piel se adelgaza y pasa a fase atrofica
e Extremidades
o Limite la movilidad
o Contracturas en flexion
o Ulceras, con riesgo a sobre infectarse (“en mordedura de
rata”)
o Reabsorcion de las falanges distales (acroosteolisis).
e Las alteraciones cutaneas afectan a los anejos, produciendo
o Alopecia
o Desaparicion de las glandulas sudoriparas
o Piel asperay seca.
o También se pueden encontrar hiper o hipopigmentacion y
telangiectasias.
o Afectacidn cutanea limitada
o Calcinosis en forma de depositos calcico
3. Alteraciones musculoesqueléticas (40-70%)

a. Dolor

b. Tumefaccion

c. Rigidez

d. Sindrome del tunel carpiano

e. Algunos desarrollan una poliartritis simétrica similar a la artritis reumatoide,

En fases precoces
i. Engrosamientos tendinosos,
ii. Fases avanzadas las alteraciones musculares son secundarias



I. Atrofia muscular secundaria a la limitacion de la movilidad
4) Alteraciones gastrointestinales
a. Manifestacion visceral mas frecuente.
i. Esofago (80%)
I. Disfuncion esofagica con alteracion de la motilidad en los 2/3
inferiores
2. Disfuncion del esfinter esofagico
- metaplasia de Barrett
—> estenosis esofagica inferior.
a. Disfagia
b. Pirosis
c. Plenitud epigastrica
d. Dolor retroesternal.
ii. Intestino delgado
I. La alteracion de la motilidad del intestino delgado
—> obstruccion intestinal o un ileo paralitico
a. Nauseas
Vomitos
Distension
Atonia
Dilatacion
Dolor abdominal
Diverticulos
Malabsorcion por sobrecrecimiento
—> diarrea, pérdida de peso y anemia
iii. Intestino grueso.
|. Estrenimiento
2. <incontinencia o prolapso anal.
iv. Alteracion hepatica
I. <cirrosis biliar primaria.
5) Afectacion pulmonar
a. Enfermedad pulmonar intersticial con fibrosis pulmonar de I6bulos inferiores
es la alteracion mas frecuente en ES difusa con anti-Scl70
i. Disnea de esfuerzo
ii. Latos seca
iii. Crepitantes bibasales en velcro
Dos presentaciones comunes
o Neumonia intersticial no especifica (NINE 55-75%)
o Neumonia intersticial usual (NIU)
6) Alteraciones cardiacas.
Menos frecuente pero posibles:
a. Pericarditis con o sin derrame pericardico
b. Insuficiencia cardiaca (disfuncion ventricular)
c. Diferentes tipos de arritmias o bloqueos
7) Afectacion renal.
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a. Implica mal pronéstico, se manifiesta desde proteinuria hasta una crisis renal
esclerodérmica
b. Hipertension arterial maligna (SRAA)
i. Encefalopatia
ii. Cefalea
iii. Convulsiones
iv. Retinopatia
v. Insuficiencia cardiaca
8) Otras alteraciones.
a. Sindrome seco
—> sindrome de Sjogren secundario
—> atrofia de las glandulas exocrinas producidas
Hipo/hipertiroidismo,
Tiroiditis autoinmune (de Hashimoto)
Hipogonadismo
Neuropatia periférica
Neuralgia del trigémino.
g. Atrofia muscular (sarcopenia)
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Diagnostico

o Datos inespecificos
o VSG acelerada
o Anemia multifactorial (de enfermedad croénica, hemorragia digestiva, déficit
de vitamina b12 y/o acido félico)
o Factor reumatoide positivo (25%)
o Anticuerpos anti-polimiositis cuando asocian polimiositis,
hipergammaglobulinemia y/o inmunocomplejos circulantes.
o ANAS (95%) constituyen el hallazgo inmunoldgico de mayor interés
o Diferentes especificidades en funcion del cuadro clinico asociado.
o Antitopoisomerasa | (anti SCL-70).
o Seasocia a EPI o Neumonitis Intersticial precoz
o Aparecen en el 40% de los pacientes
e Afectacion cutanea difusa
e Participacién visceral extensa.
e Afectacion cardiaca y renal
o Anticentromero.
o Afectacion cutanea limitada (60-80%)
o 10% de las formas con afectacion cutanea difusa
o Mujeres con afectacion esofagica e intestinal, ulceras isquémicas y
calcinosis.
o Anticuerpos antinucleolares.
o Anti-ARN polimerasas |, Il y lll
o Anti-RNA polimerasa Ill (25%)
e Relacionado con alto riesgo de crisis renal esclerodermiforme



e Afectacion difusa con participacion renal,

e Cardiaca, articular y tendinosa grave

o Anti-U3 RNP (anti-fibrilarina):
o Menos frecuente

o Especialmente en jovenes de raza negra.
o Relacionado con afectacion grave tanto pulmonar (EPl e HAP), miositis y

cutanea.
o Capilaroscopia

o Técnica sencilla, no invasiva, que permite visualizar los capilares en el

lecho ungueal.

o Se considera normal si las asas capilares son homogéneas y paralelas entre

ellas, sin alteraciones.

o Existen 3 patrones esclerodermiformes

e Precoz - alguna hemorragia y dilatacion.

e Activo = abundantes hemorragias y dilataciones con inicio de

perdida de capilares.

e Tardio > ramificaciones y desestructuracién con areas

avasculares.
o En la ES encontramos:

e Dilatacién de capilares y mega capilares (>50 micras)

e Hemorragias

e Areas avasculares por isquemia crénica

e Ramificaciones

e Desestructuracion

Actualmente se utilizan los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2013.
El diagnostico se establece cuando se presenta un criterio mayor o dos criterios menores.

Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2013 de esclerosis sistémica.

Esclerodactilia

ITEM SUBITEM SCORE
Engrosamiento cutaneo de los dedos de 9
ambas manos que se extienden proximal

a las articulaciones metacarpofalangicas

(criterio suficiente)

Engrosamiento cutaneo de los dedos Dedos en salchicha | 2 4




Lesiones en el pulpejo Ulceras digitales Pitting 23
scars o lesiones en
mordedura de rata

Telangiectasia 2

Capilaroscopia patologica 2

Hipertension arterial pulmonar yl/o | Hipertension pulmonar |22
enfermedad pulmonar intersticial Enfermedad pulmonar
intersticial

Fenémeno de Raynaud 3

Autoanticuerpos relacionados con | Anticentromero  Anti- | 3
esclerodermia topoisomerasa | o Scl 70
AntiRNA polimerasa Il

Puntuacion >9 clasifica al paciente como esclerosis sistémica
CRITERIOS DE REFERENCIA

+ Se recomienda referir al médico Reumatdlogo y/o Médico Internista, a aquel paciente
con evidencia de FR, edema de dedos y anticuerpos antinucleares positivos.

+ Los pacientes con factores de riesgo para desarrollar crisis renal asociada a esclerosis
sistémica se tendran que referir a segundo nivel de atencién de forma inmediata a
Reumatologia y/o Medicina Interna para su estudio y tratamiento.

+ Los pacientes que desarrollan hipertension arterial grave se deberan tratar en Unidad
de Cuidados Intensivos con manejo transdisciplinario dependiendo de la situacion
clinica.

+ Los datos iniciales importantes que deben tomarse en cuenta para referir al paciente
son fenomenos de Raynaud, anticuerpos antinucleares y dedos tumefactos. En caso de
presentar ademas un estudio positivo como anormalidades en la capilaroscopia,
presencia de anticuerpos anti-centréomero, anti-SclI70 o anti-topoisomerasa-l, se
establece el diagndstico de esclerosis sistémica de muy recienteinicio.

+ Los pacientes con fenémeno de Raynaud, dedos tumefactos y anticuerpos antinucleares
positivos,deben ser evaluados en segundo nivel para realizar capilaroscopia,
determinacion de anticuerposanticentromero y anti-topoisomerasa-l o anti-Scl 70, lo
que incrementa la posibilidad de establecerel diagnostico de esclerosis sistémica de muy
reciente inicio.

+ Se debe referir al segundo nivel de atencidon (Medicina Interna) a todo paciente con ES
cuandopresenten datos clinicos de disnea inexplicable, dolor toracico asociado, sincope
e intolerancia al ejercicio.



+ Se debe referir a segundo nivel de atencién al paciente con ES cuando la auscultacion

clinica revele reforzamiento de segundo ruido cardiaco en foco pulmonar y/o tricuspide

o soplo en los mismos focos o datos de insuficiencia cardiaca o bien un

electrocardiograma con datos de hipertrofia de cavidad derecha mas datos de

insuficiencia cardiaca congestiva derecha.

+ Se debe referir a segundo nivel de atencién al paciente con ES cuando la radiografia de

torax muestre imagenes en vidrio despulido y/o patron intersticial en panal de abeja,

hipertrofia de cavidades derechas e hipertrofia de arteria pulmonar.

+ Se debe referir a tercer nivel de atencion al paciente con diagndstico establecido de ES

con evidencia clinica y de imagen de HAP para realizar evaluacion transdisciplinaria,

indicar tratamiento, definir el seguimiento y establecer el pronéstico.

Tratamiento

Ningun tratamiento modifica la enfermedad, razon de la diana terapéutica, tratar las

manifestaciones particulares en cada paciente.

Tratamiento no farmacolégico.

O O O O O O

o O O O O

Evitar tabaquismo

Evitar infusiones (café y te)

Evitar exposicion al frio (agua fria, alimentos, abrigo en general)

Evitar ambientes hiumedos en domicilio.

Evitar farmacos simpaticomiméticos y betabloqueantes.

Si existe reflujo, elevar cabecero de la cama y evitar citricos, grasas y alcohol
(disminuyen presion del esfinter esofagico inferior).

Ejercicio diario para evitar la atrofia musculoesquelética.

Control de la tension arterial.

Revisiones periodicas de recuento hematoldgico, funcién renal y funcion pulmonar.
Vacunacion (influenza, neumococo, hepatitis B y tétanos).

Ante el paciente con ES que desarrolla eséfago de Barrett, se recomienda realizar
seguimiento mediante endoscopia cada 2-3 afos, siempre y cuando no existe
evidencia de displasia.

Dieta, cambios en estilo de vida

Se recomienda realizar pruebas de funcién respiratoria, al menos una vez al afo,
durante los primeros

Cinco anos de la enfermedad, con la intencion de investigar cambios restrictivos en
la funcion pulmonar

Tratamiento farmacologico

En funcion de las manifestaciones clinicas:



o Fendmeno de Raynaud: calcio antagonistas (nifedipino, amlodipino).
o Ulceras isquémicas:
o Tratamiento local: curas para prevenir su infeccion, firmacos topicos
(nitroglicerina y vitamina E).
o Tratamiento sistémico:

* Primer escalon: calcio antagonistas (nifedipino, amlodipino).

= Segundo escalon son los prostanoides iv (iloprost iv).

* Prevencion de las ulceras: bosentan (inhibidor de endotelina).,
sildenafilo (inhibidor de fosfodiesterasa 5), tanto en tratamiento
como en prevencion de las ulceras,

* Otros: toxina botulinica.

o Afectacion articular

o AINE

o Prednisona a dosis bajas (<10mg/dia)

o Metotrexato.
o Afectacion cutanea

o Prednisona a bajas dosis (prurito)

o Metotrexato y micofenolato

o Para los casos refractarios:

* Ciclofosfamida Ig IV
= Rituximab

o Calcinosis:

o Rituximab

o Infliximab.
o Disfuncién esofagica:

o Inhibidores de la bomba de protones

o Antagonistas de receptores H2 o procinéticos.
o Afectacion pulmonar intersticial:

o Ciclofosfamida

o Micofenolato < toxicidad y eficacia comparable a ciclofosfamida.
o Hipertension pulmonar:

o Andlogos de la prostaciclina

* Epoprostenol

* lloprost

= Antagonistas de receptores de la endotelina

e Bosentan
¢ Inhibidores de fosfodiesterasa 5
o Sildenafilo
o Afectacién renal:
o IECA son el tratamiento de eleccion en la crisis renal esclerodérmica.



o Los ARA-2 se puede usar asociados a IECA (con precaucion).
o Afectacion cardiaca:
o Calcio antagonistas
* Nifedipino



Conclusion

A lo largo de este documento, se ha explorado en profundidad la inmunidad
adaptativa, destacando su papel crucial en la defensa del organismo contra
patogenos especificos. La inmunidad celular, mediada por los linfocitos T, y la
inmunidad humoral, mediada por los linfocitos B y los anticuerpos, son los pilares
de esta respuesta adaptativa. La activacion y diferenciacion de los linfocitos T en
subpoblaciones especializadas, como Th1, Th2 y Th17, asi como la funcién
citotoxica de los linfocitos T CD8+, son procesos esenciales para la eliminacion de
patdgenos intracelulares. Por otro lado, la produccién de anticuerpos por los
linfocitos B y las funciones del sistema del complemento son fundamentales para la
neutralizacion de patdégenos extracelulares.

Ademas, el documento aborda la regulacion de la respuesta inmune, destacando
los mecanismos que evitan respuestas excesivas o autoinmunes. La importancia de
las células T reguladoras y la retroalimentacién negativa por anticuerpos son
aspectos clave en este proceso. Estos mecanismos de control son esenciales para
mantener el equilibrio del sistema inmunoldgico y prevenir dafos al propio
organismo.

Este documento ofrece una vision integral y detallada de la inmunidad adaptativa,
proporcionando una base sdlida para comprender los complejos mecanismos que
protegen al organismo de las infecciones. La inmunologia, como disciplina
fundamental en la medicina, continia avanzando y revelando nuevos aspectos de
la respuesta inmune, lo que promete mejorar la prevencion y tratamiento de
enfermedades infecciosas y autoinmunes en el futuro.
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