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Introduccion

La inmunidad adaptativa constituye uno de los pilares fundamentales en la respuesta
inmune del organismo, permitiendo una defensa altamente especifica y memoria
inmunologica ante patdgenos y sustancias extranas. A diferencia de la inmunidad
innata, que actia de manera inmediata y generalizada, la inmunidad adaptativa se
caracteriza por su capacidad de reconocer antigenos particulares y desarrollar
respuestas dirigidas, involucrando células T y células B. Este sistema no solo es
esencial para combatir infecciones, sino que también desempeiia un papel crucial en
el desarrollo y regulacion de diversas enfermedades autoinmunitarias. En el contexto
de las enfermedades autoinmunitarias, trastornos como el Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), la Esclerosis Sistémica y la Artritis Reumatoide surgen cuando el
sistema inmunitario, en su afan por proteger al organismo, falla en distinguir entre
agentes externos y tejidos propios. El LES, por ejemplo, se caracteriza por la
produccion de autoanticuerpos que afectan multiples 6rganos y sistemas, generando
manifestaciones clinicas tan diversas como alteraciones cutidneas, renales y
articulares. Este proceso autoinmune refleja un desequilibrio en la regulacién de la
inmunidad adaptativa, donde la generacion de respuestas perjudiciales supera los
mecanismos de control y tolerancia. Por otro lado, la Esclerosis Sistémica representa
una compleja patologia en la cual se produce un derregulacién del sistema
inmunologico que conduce a la activacion de fibroblastos y a un progresivo depdsito
de colageno en la piel y 6rganos internos. La interaccion aberrante entre la respuesta
adaptativa y otros componentes del sistema inmune contribuye a la inflamacion
cronica y a la fibrosis, procesos que comprometen la funcion orgénica y la calidad
de vida de los pacientes. Esta enfermedad, al igual que otras del espectro
autoinmune, subraya la importancia de la comunicacion intercelular y la regulacion
fina de las células inmunitarias. La Artritis Reumatoide, por su parte, es una
enfermedad inflamatoria cronica principalmente orientada a las articulaciones,
aunque sus repercusiones se extienden a sistemas corporales mas amplios. La
sinovia de las articulaciones se convierte en el escenario de una respuesta adaptativa
disfuncional, donde los linfocitos y otras células inmunes se infiltran de forma
excesiva, liberando citocinas y mediadores inflamatorios que promueven la
destruccion del cartilago y el hueso. Este proceso revela la complejidad de la
autoinmunidad, en la que la incapacidad para distinguir entre lo propio y lo extraio
desencadena procesos patologicos que, a lo largo del tiempo, pueden llevar a
deformidades y pérdida funcional. En sintesis, la interconexion entre la inmunidad
adaptativa y las enfermedades autoinmunitarias como el Lupus Eritematoso
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Sistémico, la Esclerosis Sistémica y la Artritis Reumatoide, destaca la dualidad del
sistema inmune: su rol protector y, en ciertos contextos, su potencial para generar
dafio. El estudio detallado de estos mecanismos es fundamental para el desarrollo de
terapias dirigidas y estrategias de manejo que permitan restablecer la tolerancia
inmunologica y mejorar el prondstico de quienes padecen estas complejas
patologias. Cada uno de estos trastornos, con caracteristicas clinicas y patogénicas
particulares, forma parte de un amplio espectro de enfermedades en el que la
homeostasis inmunoldgica se ve comprometida, abriendo la puerta a enfoques
terapéuticos innovadores y a la integracion de la medicina personalizada en el
manejo del paciente autoinmune.
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David Garcia Caballero La inmunidad adaptativa es la rama del sistema inmunologico que
proporciona una defensa altamente especifica y con memoria contra patogenos,
distinguiéndose de la respuesta innata por su capacidad para reconocer antigenos

particulares y “recordarlos” para respuestas futuras.
1. Caracteristicas de la Inmunidad Adaptativa

* Especificidad y memoria: Cada célula del sistema adaptativo posee receptores altamente
especializados que reconocen epitopos especificos de los antigenos. Tras el primer
contacto, se generan cé¢lulas de memoria que permiten una respuesta mas rapida y eficaz

ante reexposiciones.

* Diversidad: Gracias a mecanismos como la recombinaciéon somatica, se produce una
enorme variedad de receptores en linfocitos T y B, permitiendo reconocer practicamente

cualquier estructura antigénica.

 Cooperacion entre células: La interaccion entre diferentes tipos de linfocitos (T y B) y con
células presentadoras de antigenos (APC) es fundamental para el establecimiento de una

respuesta robusta y coordinada.
2. Activacion de Linfocitos T

* Reconocimiento del antigeno: Los linfocitos T no reconocen antigenos libres, sino
fragmentos proteicos presentados en la superficie de las células presentadoras de antigenos

(APC) mediante moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

* Linfocitos T CD4" (auxiliares): Reconocen antigenos presentados por MHC clase Il y

coordinan la respuesta inmunitaria activando otras células del sistema.

* Linfocitos T CD8* (citotdxicos): Reconocen antigenos presentados por MHC clase [y se

encargan de destruir células infectadas o anémalas.
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* Sefiales coestimuladoras: La activacion completa requiere no solo el reconocimiento del
complejo antigeno-MHC, sino también sefiales adicionales (por ejemplo, la interaccion
entre CD28 en los linfocitos T y las moléculas B7 en las APC). Estas sefiales aseguran que

la activacion se produzca Unicamente en presencia de un peligro real.

* Proliferacion y diferenciacion: Una vez activados, los linfocitos T clonados se

diferencian en distintos subtipos segun el contexto:

* T helper (TH): Se subdividen en TH1, TH2, TH17, entre otros, y regulan diferentes

aspectos de la respuesta inmunitaria.

* T citotoxicos: Desarrollan la capacidad de inducir la apoptosis en células que presentan

antigenos especificos.

* Células de memoria: Persisten en el organismo para ofrecer respuestas rapidas en futuras

exposiciones al mismo patdgeno.

3. Activacion de Linfocitos B y Produccion de Anticuerpos

* Reconocimiento directo del antigeno: Los linfocitos B poseen receptores (BCR) que
reconocen antigenos en su forma nativa. Este reconocimiento inicial puede activar a la
célula B, pero en muchas ocasiones se requiere la ayuda de linfocitos T para una activacion

plena (respuesta dependiente de T).

» Colaboracion con linfocitos T:

La interaccion entre linfocitos B y células T auxiliares es esencial para la activacion

completa de la célula B. Esta cooperacion se traduce en:

* Proliferacion clonal: Expansion de células B especificas que comienzan a producir

anticuerpos.

* Diferenciacion: Transformacion en células plasmaticas (productoras de anticuerpos) y

células B de memoria.
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* Produccion y funciones de los anticuerpos:

 Anticuerpos iniciales: La primera clase que se produce es generalmente la IgM, que tiene

alta capacidad de aglutinar antigenos.

» Cambio isotipico (switching): Bajo la influencia de sefales citocinicas y la interaccion T-
B, las células B pueden cambiar la clase de anticuerpo a IgG, IgA o IgE, cada una

especializada para diferentes funciones y localizaciones en el organismo.

* Maduracion de afinidad: Durante la respuesta, se produce una seleccion de células B que
generan anticuerpos de mayor afinidad por el antigeno, optimizando la neutralizacion del

patogeno.

* Funciones de los anticuerpos: Neutralizacion de toxinas y virus, opsonizacion (marcado

para fagocitosis), activacion del complemento y mediacioén de respuestas citotoxicas.
4. Respuesta Inmunitaria Especifica
* Reconocimiento y eliminacién del patdégeno:

La respuesta especifica es el proceso coordinado en el que los linfocitos T y B trabajan de

manera complementaria para identificar, atacar y eliminar a los patégenos de forma precisa.
* Etapas de la respuesta:

1. Reconocimiento del antigeno: Inicia con la captura y procesamiento del patdgeno por las

APC y la presentacion del antigeno a los linfocitos T.
2. Activacion clonal:
Tanto linfocitos T como B se activan y clonan, amplificando la respuesta.

3. Efectores especializados:
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Los linfocitos T citotoxicos y las células plasmaticas actiian directamente para eliminar

c¢lulas infectadas o neutralizar patdégenos.

4. Generacion de memoria inmunologica:

Las células de memoria permiten una respuesta mas rapida y eficaz en reexposiciones

futuras al mismo antigeno.
Definicion

* Autoinmunidad: Disfuncion del sistema inmunologico que produce autoanticuerpos, en

particular anticuerpos antinucleares (ANA).
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* Curso clinico variable: Su manifestacion

puede ir desde sintomas leves hasta
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compromisos vitales, siendo una
enfermedad de curso fluctuante con
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periodos de exacerbacion y remision.
3. Epidemiologia

1. Prevalencia global: La prevalencia del LES varia geograficamente, oscilando
aproximadamente entre 20 y 150 casos por cada 100,000 habitantes, dependiendo de la

region y el grupo étnico.

2. Predominio femenino: Se observa una marcada predileccion en mujeres, con una
proporcion que puede llegar a 9:1 en comparacion con los hombres, lo cual esta relacionado

con factores hormonales y genéticos.
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3. Edad de inicio: La enfermedad suele manifestarse entre los 15 y 45 afios, siendo la edad

fértil la mas afectada, lo que tiene implicaciones en la salud reproductiva.

4. Variabilidad étnica: Los grupos étnicos afroamericanos, hispanos y asiaticos presentan
mayor prevalencia y, en algunos casos, mayor severidad de la enfermedad en comparacién

con los caucasicos.

5. Factores genéticos: Se ha identificado una predisposicion genética en familias de
pacientes con LES, en la que diversos genes relacionados con la respuesta inmune (como el
HLA-DR2 y HLA-DR3) juegan un papel importante.

6. Impacto socioecondémico: Las variaciones en el acceso a la atencion médica y en la
educacion sanitaria influyen en el diagnostico y manejo de la enfermedad, especialmente en

regiones con menores recursos.

7. Incidencia en nifios y ancianos: Aunque es menos frecuente, el LES puede presentarse en
poblaciones pediatricas y en adultos mayores, siendo el curso clinico y las manifestaciones

en estos grupos distintos a los observados en adultos jovenes.

8. Evolucion en la mortalidad: Con los avances terapéuticos y el manejo multidisciplinario,
la tasa de mortalidad asociada al LES ha disminuido; sin embargo, sigue siendo una causa
importante de morbilidad debido a complicaciones organicas y efectos secundarios del

tratamiento.
4. Fisiopatologia
¢ Disfuncion del sistema inmune:

Se caracteriza por una pérdida de la tolerancia inmunoldgica hacia componentes propios.
Los linfocitos B se activan de manera inapropiada, generando autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos nucleares (como el ADN y los ribonucleoproteinas). Esta produccion

aberrante de anticuerpos es central en el desarrollo de la enfermedad.
* Formacion de complejos inmunes:

Los autoanticuerpos se combinan con antigenos propios para formar complejos inmunes.
Estos complejos se depositan en diversos tejidos (como rifiones, piel, articulaciones) y

desencadenan una respuesta inflamatoria mediada por la activacion del complemento, la
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liberacion de citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a, interferon tipo I) y la atraccion de

células inflamatorias.

* Apoptosis y clearance defectuoso:

Un aumento en la apoptosis (muerte celular programada) y un clearance ineficiente de
células apoptodticas contribuyen a la acumulacion de antigenos nucleares en el medio

extracelular, facilitando la formacion de autoanticuerpos.
* Factores ambientales:

Exposicion a la radiacion ultravioleta, infecciones y ciertos medicamentos pueden actuar
como desencadenantes en individuos genéticamente predispuestos, alterando la respuesta

inmune y promoviendo la presentacion de autoantigenos.
* Alteraciones en la regulacion de la respuesta inmune:

Se observan alteraciones en la funcion de los linfocitos T reguladores, que en condiciones
normales controlan la activacion de células autoinmunes. La desregulacion de estos

mecanismos permite la perpetuacion de la respuesta autoinmune.
* Cascada inflamatoria y dafio tisular:

La activacion del sistema del complemento no solo participa en la eliminacion de los
complejos inmunes, sino que su activacion excesiva contribuye al dafio tisular,

promoviendo la inflamacion crénica y la fibrosis en 6rganos afectados como el rifion.
e Implicacion de citoquinas y quimiocinas:

La liberacion de citoquinas inflamatorias y quimiocinas juega un rol crucial en el
reclutamiento de células inmunes al sitio de inflamacion, perpetuando el ciclo inflamatorio

y el dafio orgénico.

* Interaccion genética y hormonal:
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La influencia de hormonas sexuales, en particular los estrégenos, se ha vinculado con la
mayor prevalencia del LES en mujeres. Estas hormonas pueden modular la respuesta

inmune y favorecer un ambiente proinflamatorio en individuos predispuestos.

5. Cuadro Clinico

El LES es una enfermedad conocida por su presentacion altamente variable y su capacidad

de afectar multiples sistemas orgéanicos.
Manifestaciones Cutaneas

* Erupcion malar: Conocida popularmente como
“erupcion en alas de mariposa”, se distribuye
simétricamente en las mejillas y el puente nasal, sin

afectar el nasio.

* Fotosensibilidad: Exacerbacion de lesiones cutaneas

tras la exposicion a la radiacion ultravioleta.

* Lupus discoide: Lesiones cronicas y escamosas en

areas expuestas que pueden ocasionar cicatrices y

alopecia.

* Otros cambios dermatoldgicos: Péapulas, lesiones liquenoides y erupciones en areas de

flexion.
Manifestaciones Articulares

* Artralgias y artritis: Dolor, inflamacion y rigidez articular, especialmente en manos y
muiflecas, sin erosion articular tipica de la artritis reumatoide, pero con sintomatologia

incapacitante.
* Contracturas: En casos prolongados, el dafio articular puede llevar a deformidades.

Manifestaciones Renales
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 Nefritis lupica: Afectacion del glomérulo que puede variar desde una inflamacion leve
hasta formas proliferativas severas. Se manifiesta con proteinuria, hematuria y, en casos

avanzados, insuficiencia renal.

* Implicaciones pronosticas: La afectacion renal es uno de los principales predictores de la

morbilidad y mortalidad en pacientes con LES.
Manifestaciones Neuroldgicas

* Sintomas del sistema nervioso central: Convulsiones, psicosis, cefaleas, cambios

cognitivos y alteraciones en el estado de animo.
* Compromiso periférico: Neuropatias y sindrome de Guillain-Barré en ocasiones.

Manifestaciones Cardiovasculares

* Pericarditis y miocarditis: Inflamacion de las capas luw
del corazén que puede causar dolor toracico,
arritmias y, en casos severos, insuficiencia cardiaca. Neuroligices

LRI -
- RAVES Gr™

e FEndocarditis de Libman-Sacks: Lesiones no

infecciosas en las vélvulas cardiacas que pueden  Cotsiucimles

- T o T——
derivar en complicaciones embolicas.
Seresits
R R » \~ .- v o
Manifestaciones Pulmonares Revales [ ) »ionat
. .\'\..
* Pleuritis: Inflamacion de las pleuras, que se LN W) ViAo
) ) ) — lematoleguns
manifiesta con dolor toracico agudo y dificultad ®Lexa
respiratoria. besmtunclogicns . '
roryr atios-§e
* Neumonitis lapica: Inflamacion del tejido .
ulmonar, menos frecuente pero con consecuencias i i cireten :
P i P - . a Articulares
serias en la funcion respiratoria. N s A\ L

. . r e smadchdpage
Manifestaciones Hematologicas

* Anemia hemolitica: Disminucién de glébulos rojos debido a la destrucciéon mediada por

autoanticuerpos.
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Posibles sintomas

* Leucopenia y linfopenia: Disminucion de leucocitos, lo cual

incrementa el riesgo de infecciones.

» Trombocitopenia: Disminucién de plaquetas, predisponiendo a

Nefrits ®

hemorragias y complicaciones hemorragicas.

Manifestaciones Sistémicas y Otros Sintomas

Inflamacian de
. . ’ . ’ articulacianes
» Fiebre y malestar general: Sintomas inespecificos que pueden
artrtis an
mancs,
muhecas,
Lodos, rociles y
plas con més
frecuenda

estar presentes durante las exacerbaciones.

» Fatiga cronica: Uno de los sintomas mds incapacitantes y

frecuentes en el LES, afectando la calidad de vida.

* Afectacion del sistema gastrointestinal: Aunque menos comun, se

pueden observar sintomas como nauseas, dolor abdominal y alteraciones en la motilidad.

Cada uno de estos cuadros puede aparecer de forma aislada o combinada, y la intensidad de
la sintomatologia varia en funcién del compromiso orgénico y la fase de la enfermedad

(exacerbacion o remision).
6. Diagnostico

El diagnoéstico del LES se basa en la integracion de hallazgos clinicos, de laboratorio y, en

algunos casos, histopatoldgicos. Entre los criterios y pruebas utilizadas destacan:
* Criterios de clasificacion:

Los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y los criterios SLICC son
fundamentales para el diagnostico. Se requiere la presencia de una combinacion de criterios

clinicos y de laboratorio.
* Pruebas seroldgicas:

 Anticuerpos antinucleares (ANA): Prueba de alta sensibilidad

que, si es positiva, respalda la sospecha diagndstica.

» Anti-DNA de doble cadena y anti-Sm: Especificos para LES y

utiles para confirmar el diagndstico.
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* Otros autoanticuerpos: Como los anticardiolipina y anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, que

pueden explicar manifestaciones clinicas especificas.

e Parametros inflamatorios:

Niveles elevados de proteinas C-reactivas y otras citoquinas proinflamatorias pueden

apoyar la existencia de un proceso inflamatorio sistémico.
* Evaluacion de la funcion renal:

Pruebas de orina (proteinuria, hematuria) y, en algunos casos, biopsia renal para determinar

la clase de nefritis lupica.
* Estudios de imagen y funcionales:

Ecocardiogramas, radiografias tordcicas y resonancias

magnéticas pueden ser necesarios para evaluar la afectacion de

organos como el corazon y los pulmones.

El diagnéstico requiere, por tanto, una valoracion integral y la exclusion de otros procesos

que puedan simular la sintomatologia del LES.

7. Tratamiento

El abordaje terapéutico del LES se basa en la individualizacion del tratamiento en funcion
de la severidad y de los 6rganos comprometidos, con el objetivo de controlar la actividad
inflamatoria, prevenir dafios irreversibles y minimizar efectos secundarios. Entre las

estrategias terapéuticas se incluyen:
7.1. Tratamiento de Base

* Antipaludicos (Hidroxicloroquina):

Constituyen el pilar del tratamiento en casi todos los pacientes /“Em:'
= 4
con LES. La hidroxicloroquina ayuda a disminuir la actividad de HIDROXICLOROQUINA
la enfermedad, mejora la calidad de vida y reduce la tasa de @ yapiema200me
Via de administracion: Oral
Universidad del sureste
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exacerbaciones. Se postula que actia modulando la respuesta inmune y posee efectos

antiinflamatorios que reducen la produccion de citoquinas proinflamatorias.

7.2. Corticoesteroides

BETAMETASONA (4 Vikorre

Los glucocorticoides son fundamentales en el manejo

n e e
de las exacerbaciones agudas y en la inhibicion répida i;
. ., . .y L
de la inflamacién. La dosis y duracion dependen de la i smgiamL
gravedad y del o6rgano afectado. Su accion consiste en i o e SE—

u.n--'ovv,--l-uo-—u

la supresion de la respuesta inmunitaria y la reduccion —§ SIS

de la sintesis de mediadores inflamatorios.
* Riesgos y manejo:

El uso prolongado puede acarrear efectos secundarios (osteoporosis, hipertension, diabetes,
infecciones), por lo que se busca minimizar la dosis y la duraciéon, complementando con

medidas profilacticas.
7.3. Inmunosupresores
* Medicamentos empleados:

* Azatioprina: Utilizada en casos de afectacion moderada a severa y en el

WO

mantenimiento de la remision.

* Micofenolato mofetil: Especialmente indicado en la nefritis lupica proliferativa,
demostrando eficacia en la reduccidén de la proteinuria y en la preservacion de la funcion

renal.

= Baxter

* Ciclofosfamida: Reservada para manifestaciones severas y
potencialmente letales, como la nefritis lupica grave o

complicaciones neuropsiquiatricas.

* Mecanismo de accidn:

Estos agentes actian inhibiendo la proliferacion de linfocitos, reduciendo la produccion de

autoanticuerpos y atenuando la respuesta inflamatoria sistémica.
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7.4. Terapias Biologicas
* Belimumab:

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el estimulo de linfocitos B (BLyS). Su
utilizacion se ha asociado con la reduccion de la actividad lupica y ha sido aprobado para

pacientes con LES activo a pesar del tratamiento convencional.
7.5. Manejo de Complicaciones y Tratamiento Sintomatico

* Medidas de soporte:

Incluyen terapias antiinflamatorias no esteroides (AINEs) para el % BUPROFENO g
manejo del dolor articular, tratamiento de la hipertension en '} Of*ﬁ‘f"'fj'_",”m. P
pacientes con afectacién renal y terapias especificas para s 45 5

complicaciones cardiovasculares o neurologicas. | copen 0 —
* Enfoque multidisciplinario:

Dada la naturaleza multisistémica del LES, es crucial el trabajo conjunto entre
reumatdlogos, nefrélogos, dermatdlogos, cardidlogos y especialistas en medicina interna

para el manejo integral de la enfermedad.
8. Conclusiones

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad compleja y heterogénea que exige una
comprension profunda de sus mecanismos patogénicos para un adecuado manejo clinico.
La identificacion temprana y el tratamiento oportuno son esenciales para mejorar el
prondstico y la calidad de vida de los pacientes. El abordaje terapéutico, que incluye desde
antipalidicos y corticoesteroides hasta inmunosupresores y terapias biologicas, se debe
individualizar en funcion del compromiso organico y la actividad de la enfermedad. La
continua investigacion y la integracion de nuevos agentes terapéuticos prometen mejorar

aun mas los resultados en esta patologia.

Esclerosis sistémico

Definicion
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La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune cronica que se caracteriza
por tres procesos patogénicos fundamentales: la disfuncion vascular, la respuesta
inmunitaria aberrante y la fibrosis progresiva. Este trio patogénico provoca el
endurecimiento y engrosamiento anormal de la piel y el compromiso de érganos
internos vitales (pulmonar, cardiaco, gastrointestinal, renal, entre otros). Se trata
de una patologia multisistémica de evolucion variable que, debido a su
complejidad, requiere un enfoque diagnostico y terapéutico multidisciplinario

Epidemiologia

La esclerosis sistémica (ES) es considerada una enfermedad rara, pero su
impacto en la calidad de vida y en el sistema de salud es considerable.

«  Prevalencia y Incidencia General:
* Los estudios varian en sus estimaciones, ubicando la prevalencia entre 50
y 300 casos por cada 1.000.000 de habitantes, dependiendo del método de
diagndstico y de la poblacion estudiada.
+ La incidencia anual oscila aproximadamente entre 2 y 10 casos por millon,
lo que subraya que se trata de una enfermedad con baja frecuencia relativa
en la poblacion general.

- Distribucién Geografica y Etnica:
+ La prevalencia es mas alta en paises del hemisferio norte, particularmente
en Europa del Norte y América del Norte, donde se ha observado mayor
frecuencia en poblaciones caucasicas.
* Las poblaciones de Asia y algunas regiones de América Latina presentan
cifras mas bajas; sin embargo, la variabilidad puede estar influenciada por
diferencias en la metodologia de los estudios y en la aplicacidén de criterios
diagnosticos uniformes.
+ Factores ambientales y geograficos (como la latitud y la exposicion a
ciertos agentes quimicos) parecen influir en la distribucidn regional.

«  Predominio por Sexo y Edad:
+ Existe una marcada diferencia de género: aproximadamente el 80% de los
casos se presentan en mujeres.
+ La edad de inicio suele concentrarse entre los 30 y 50 afnos, aunque se
pueden identificar subgrupos segun el patron clinico. En algunas formas
limitadas, el debut puede ocurrir en edades mas tardias.
+ La alta prevalencia en mujeres sugiere un papel fundamental de los
factores hormonales y de la genética en el desarrollo de la enfermedad.

e Variabilidad Temporal y Tendencias:
* En las Ultimas décadas se ha observado un incremento en la prevalencia,
atribuible, en parte, a un diagnéstico mas precoz gracias a técnicas de
imagen y a una mayor supervivencia debido a los avances terapéuticos.
+ La variabilidad en la incidencia podria estar influida por mejoras en la

Universidad del sureste 17

EUDS |

Mi Universidad



deteccion, cambios en los criterios diagnoésticos y diferencias en la
exposicion ambiental a lo largo del tiempo.

«  Impacto Socioeconémico:
* La esclerosis sistémica genera elevados costos directos (tratamientos,
hospitalizaciones, técnicas de imagen) e indirectos (pérdida de
productividad, rehabilitacion, adaptacién del entorno).
+ La discapacidad asociada y el compromiso multisistémico requieren un
manejo multidisciplinario, lo que incrementa la carga en los sistemas de
salud y afecta la calidad de vida del paciente.

Etiologia
* Predisposicion Genética:

— Se ha observado una asociacion significativa con ciertos alelos del complejo
mayor de histocompatibilidad, como los de los grupos HLA-DR, HLA-DQ 'y
HLA-DP.

— Estas variantes genéticas predisponen a una respuesta inmunitaria aberrante,
facilitando la activacion de linfocitos T y B contra antigenos propios.

— Existen polimorfismos genéticos que influyen en la produccién y regulacién de
citoquinas (por ejemplo, TGF-B) y pueden modular la respuesta fibrogénica.

« Factores Ambientales:

— La exposicidén prolongada a solventes organicos, metales pesados y otras
sustancias quimicas se ha relacionado con un mayor riesgo.

— El tabaquismo se destaca como uno de los factores ambientales mas
relevantes; este habito contribuye a la disfuncién endotelial, incrementa el estrés
oxidativo y favorece la inflamacion cronica.

— Otros factores, como la exposicidon a ciertos pesticidas y contaminantes
ambientales, pueden actuar en conjunto con la predisposicién genética para
desencadenar la enfermedad.

* Infecciones:

— Aunque no se identifica un patbgeno unico responsable, diversas infecciones
(tanto virales como bacterianas) pueden actuar como disparadores mediante
mecanismos de mimetismo molecular.

— Estas infecciones inducen cambios en la autorregulacion del sistema inmune,
promoviendo la pérdida de tolerancia a antigenos propios y desencadenando
procesos autoinmunitarios.
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* Desequilibrios Hormonales:

— La predominancia en mujeres apunta a la influencia de los estrégenos, que
pueden modular la respuesta inmunitaria y favorecer la activacion de vias
fibrogénicas.

— Cambios hormonales en diferentes etapas de la vida (como la menopausia)
pueden afectar la aparicion y el curso clinico de la enfermedad.

+ Alteraciones en la Permeabilidad Vascular y del Microambiente:

— El dano inicial en el endotelio permite una mayor permeabilidad vascular,
facilitando el ingreso de mediadores inflamatorios y células autoreactivas en el
tejido conectivo.

— Este proceso favorece la activacion de fibroblastos y la produccion
descontrolada de matriz extracelular, impulsando la fibrosis caracteristica de la
enfermedad.

Todos estos factores actuan de manera interrelacionada: la predisposicion
genética establece el sustrato para una respuesta inmune aberrante, mientras que
los factores ambientales, infecciosos y hormonales actian como disparadores
que, junto a la alteracidn vascular, activan el proceso patolédgico. La interaccion
entre estos elementos resulta en una respuesta autoinmune continua que culmina
en la fibrosis sistémica.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la esclerosis sistémica se fundamenta en tres procesos
interconectados que se retroalimentan mutuamente:

« 1. Disfuncion Vascular Inicial:
— Dano Endotelial:

- Factores ambientales (toxinas, tabaquismo) y el estrés oxidativo dafan las
células endoteliales de los pequenos vasos, reduciendo la sintesis de éxido nitrico
y favoreciendo la vasoconstriccion.

- La pérdida de la funcion endotelial produce un ambiente de isquemia que
estimula la liberacidén de factores vasoconstrictores (p. €j., endothelina-1),
exacerbando el fenbmeno de Raynaud.

— Alteracion en la Permeabilidad:

- El dano endotelial incrementa la permeabilidad vascular, permitiendo el
pasaje de mediadores inflamatorios y células autoreactivas al tejido conectivo.
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- Esta mayor permeabilidad establece las bases para la activacion de procesos
inflamatorios y fibrogénicos en el microambiente.

+ 2. Respuesta Autoinmune y Activacién Inmune:
— Activacién de Linfocitos:

- En individuos con predisposicion genética, se produce la activacion de
linfocitos T autoreactivos al reconocer antigenos modificados o presentes de forma
aberrante en la matriz extracelular.

- Los linfocitos T activados liberan citoquinas proinflamatorias, como IL-6,
TNF-a e interferon-gamma, que estimulan la respuesta inflamatoria local.

— Produccion de Autoanticuerpos:

- La activacion de linfocitos B conduce a la produccion de autoanticuerpos
especificos (anti-topoisomerasa |, anticentromero, anti-RNA polimerasa Ill) que se
utilizan como marcadores diagnésticos y tienen implicaciones pronésticas.

- Estos autoanticuerpos contribuyen a la formacién de complejos inmunitarios
que perpetuan la inflamacion y el dafo tisular.

— Liberaciéon de Mediadores Inflamatorios:

- La respuesta inmunitaria aberrante genera la liberacion sostenida de
citoquinas y quimiocinas, lo que recluta mas células inflamatorias y establece un
circulo vicioso de inflamacion crénica.

+ 3. Activacion de Fibroblastos y Fibrosis Progresiva:
— Estimulacion del Factor TGF-:

- La liberacién de TGF-f3, junto con otras citoquinas, es crucial para convertir
fibroblastos en miofibroblastos.

- Estos miofibroblastos sintetizan grandes cantidades de colageno y otros
componentes de la matriz extracelular, generando engrosamiento y
endurecimiento del tejido.

— Acumulacion de Matriz Extracelular:

- La sintesis excesiva de colageno y fibronectina, sumada a la disminucién de
las vias de degradacién (por ejemplo, actividad reducida de metaloproteinasas),
conduce a la fibrosis irreversible.

- La fibrosis afecta la piel (que se vuelve tensa, brillante y con pérdida de
elasticidad) y érganos internos, comprometiendo su funciéon normal.
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— Retroalimentacién de la Fibrosis e Inflamacion:

- La fibrosis en si misma contribuye al estrés mecanico y a la disfuncion
vascular, lo que aumenta la liberacidén de citoquinas y perpetia la respuesta
inflamatoria.

- Esta retroalimentacion mantiene el proceso autoinmune y agrava la
progresion de la enfermedad.

La interaccion intima entre estos tres procesos genera un escenario en el que la
disfuncion vascular facilita la activacién inmunitaria, que a su vez estimula los
procesos fibrogénicos, generando fibrosis progresiva en la piel y 6érganos internos.
Esta triada patogénica constituye la base de la esclerosis sistémica y explica la
heterogeneidad de su presentacion y la dificultad para revertir sus efectos a largo
plazo.

Tratamiento

El manejo de la esclerosis sistémica se aborda de manera integral, combinando
estrategias farmacolégicas y no farmacoldgicas, adaptadas a las manifestaciones
especificas de cada paciente.

Tratamiento Farmacolégico
* Inmunosupresores y Modificadores de la Respuesta Inmune:
— Metotrexato:

- Usado en formas sistémicas moderadas; reduce la activacidén de linfocitos y
la produccién de citoquinas.

- Su dosificacion se ajusta segun respuesta y tolerabilidad, siendo fundamental
en el manejo a largo plazo.

— Ciclofosfamida:

- Indicada en pacientes con afectacion pulmonar o cardiaca severa, por su
potente accién inmunosupresora.

- Debe administrarse en ciclos y con vigilancia estricta de sus efectos adversos
(p. €j., toxicidad hematoldgica, infertilidad, riesgo de infecciones).

— Micofenolato Mofetil y Azatioprina:

- Alternativas en pacientes intolerantes a otros inmunosupresores 0 como
terapia combinada.
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- Permiten un control prolongado de la respuesta autoinmune con un perfil de
seguridad favorable, especialmente en manejo crénico.

+ Tratamiento Vasoactivo:
— Bloqueadores de Canales de Calcio:

- Mejoran la circulacion periférica, disminuyendo la frecuencia e intensidad del
fendbmeno de Raynaud.

- Su uso es fundamental para prevenir complicaciones isquémicas en manos y
pies.

— Inhibidores de Fosfodiesterasa y Prostaglandinas (lloprost):

- Se emplean en pacientes con Ulceras digitales 0 compromiso vascular severo
para mejorar el flujo sanguineo y minimizar el dafo tisular.

+ Terapia Biologica:

— Aunque aun en fase de estudio en ES, se investigan agentes dirigidos contra
citoquinas especificas (por ejemplo, anti-IL-6) o receptores involucrados en la
cascada fibrogénica.

— Estos tratamientos pueden ser indicados en pacientes refractarios a la terapia
convencional, con el objetivo de reducir la actividad inflamatoria y limitar la
progresion de la fibrosis.

« Terapia Antifibrotica (en Investigacion):

— Nuevos farmacos que bloqueen la via TGF-3 y otros mediadores fibrogénicos
estan en fase experimental.

— Estos agentes tienen el potencial de revertir o ralentizar la acumulaciéon
excesiva de colageno, modificando el curso estructural de la enfermedad.

* Tratamiento Sintomatico:
— Analgesia y AINEs:

- Se utilizan para el control del dolor articular y cutaneo durante brotes o
episodios agudos.

— Corticosteroides:

- Se administran en dosis bajas y por periodos cortos para controlar episodios
intensos de inflamacién, siempre con precaucion para evitar efectos secundarios
sistémicos.
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— Tratamiento de Complicaciones Especificas:

- En casos de hipertension pulmonar se pueden emplear agentes
vasodilatadores como prostaciclina o sildenafil, y en el compromiso cardiaco se
recurre a terapias convencionales ajustadas a la situacién.

Tratamiento No Farmacolégico
+ Rehabilitacidén y Fisioterapia:
— Programas de Ejercicio Personalizado:

- Disefiados para mantener la flexibilidad cutanea y articular, prevenir
contracturas y mejorar la fuerza muscular.

- Se incluyen ejercicios de estiramiento, fortalecimiento, actividades aerdbicas
de bajo impacto y técnicas de estiramiento.

— Terapia Ocupacional:

- Adaptacién del entorno (hogar y trabajo) para facilitar la independencia en las
actividades diarias.

- Uso de dispositivos de asistencia ( ortesis, bastones, ayudas ergondmicas) y
ensenanza de técnicas de autocuidado.

— Rehabilitacién Pulmonar y Cardiaca:

- Programas especificos que ayudan a mejorar la capacidad funcional en
pacientes con compromiso pulmonar o cardiaco, mediante ejercicios respiratorios
y entrenamiento adaptado.

* Apoyo Psicosocial y Educacion:
— Consejeria Psicologica:

- Intervenciones individuales o grupales para abordar ansiedad, depresion y
estrés, elementos comunes en la enfermedad croénica.

— Grupos de Apoyo:

- Espacios en los que se comparten experiencias y estrategias de
afrontamiento, favoreciendo la adherencia al tratamiento y el bienestar emocional.

— Educacion Integral:

- Informacién clara y accesible sobre la naturaleza de la enfermedad, opciones
terapéuticas, estrategias de autocuidado y prevencion de complicaciones (como la
proteccion contra el frio para el fenébmeno de Raynaud).
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+ Modificacion del Estilo de Vida:
— Nutricién y Suplementacion:

- Una dieta rica en antioxidantes, acidos grasos omega-3 y vitamina D puede
modular la respuesta inmunitaria y reducir la inflamacion.

— Suspension del Tabaquismo y Reduccidén de Exposiciones:

- Evitar el tabaquismo y otros agentes ambientales nocivos es esencial para
mejorar la funcion vascular y la eficacia de los tratamientos.

— Manejo del Estrés:

- Técnicas de relajacion, meditacion, yoga, tai chi y otras practicas que ayudan
a reducir la tensién emocional y mejorar la calidad del sueno.

— Adaptacion Ambiental:

- Mejoras ergonémicas en el hogar y en el ambiente laboral que favorezcan la
movilidad y minimicen riesgos de caidas o lesiones.

Diagnéstico

1. Evaluacién Clinica y Anamnesis Detallada:
— Se recoge una historia clinica completa, en la que se indaga por:

- La aparicion y evolucidén de sintomas cutaneos (engrosamiento,
endurecimiento).

- Episodios del fendmeno de Raynaud (duracion, patrdn de cambio de
color, presencia de dolor o ulceras).

- Signos de compromiso de érganos internos (disnea, disfagia, dolor
toracico, sintomas digestivos).

- Historia familiar y antecedentes personales que puedan sugerir
predisposicion a enfermedades del tejido conectivo.

— El examen fisico debe realizarse con rigor, evaluando:

- La apariencia y palpacion de la piel; se utiliza la escala de Rodnan
modificada, en la que cada area evaluada recibe una puntuacion segun el
grado de engrosamiento.

- La presencia de telangiectasias, calcificaciones y otros cambios
cutaneos.

- Evaluacion del fendmeno de Raynaud mediante la observacion
durante exposiciones controladas al frio o a estimulos emocionales.

2. Estudios Serolégicos:
— Se solicitan analisis de laboratorio para la deteccion de autoanticuerpos
y marcadores inflamatorios.
- Autoanticuerpos Especificos:
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— Anticuerpo anti-topoisomerasa | (anti-Scl-70): Se asocia a la forma
difusa; su presencia indica un mayor riesgo de fibrosis pulmonar y un curso
mas agresivo.

— Anticuerpos anticentromero: Frecuentes en la forma limitada,
ayudan a definir el sindrome CREST y se relacionan con un pronéstico
relativamente benigno.

— Anticuerpos anti-RNA polimerasa Ill: Pueden predecir la aparicion de
crisis renales en algunos casos.

- Marcadores Inflamatorios:

— Proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular
(VSG): Su elevacion indica actividad inflamatoria sistémica, aunque no son
especificos.

Capilaroscopia Digital:
— Se realiza una evaluacién no invasiva de la microvasculatura en la base
de las unas.
— Los hallazgos tipicos incluyen:
- Capilares dilatados o “en mechones”.
- Pérdida de capilares con areas de avascularidad.
- Hemorragias puntiformes y alteraciones en el patron capilar que
confirman la afectacion vascular caracteristica de la enfermedad.

Estudios de Imagen:
— Tomografia Computarizada (TC):

- Evaluacion del compromiso pulmonar, identificando areas de fibrosis
intersticial, espesor anormal de los septos y cambios en la arquitectura
pulmonar.

— Resonancia Magnética (MRI):

- Utilizada para examinar 6rganos internos especificos (por ejemplo, el
corazon o el tracto gastrointestinal) cuando se sospecha compromiso
importante o para complementar estudios de TC.

— Estos estudios aportan informacidn estructural y ayudan a medir la
extension de la fibrosis y otros dafios asociados.

Evaluacién Funcional:
— Pruebas de Funcion Pulmonar:

- La espirometria evalla la capacidad vital forzada (CVF) y el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), determinando la presencia
de patrones restrictivos.

— Ecocardiografia:

- Permite la evaluacion de la funcidén cardiaca, detectando signos de
miocarditis, pericarditis o fibrosis que puedan comprometer la funcion
sistémica.

— Estudios Gastrointestinales:

- Los estudios de motilidad o endoscopia ayudan a detectar disfagia,

reflujo o alteraciones en la motilidad esofagica y del tracto digestivo.
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6. Diagnostico Diferencial:

— Se deben descartar otras enfermedades del tejido conectivo, como
lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis 0 sindrome mixto del tejido
conectivo, que puedan presentar manifestaciones cutaneas y vasculares
similares.

— Es esencial descartar trastornos primarios vasculares o enfermedades
gue presenten fibrosis en areas localizadas (por ejemplo,
esclerodermiforme localizado) mediante una evaluacién clinica y de
laboratorio cuidadosa.

— La integracion de todos los datos (historia, examen fisico, serologia,
capilaroscopia, estudios de imagen y evaluacion funcional) permite
confirmar el diagnostico de esclerosis sistémica.

1. Definicion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y sistémica de
curso crénico que afecta principalmente a las articulaciones sinoviales. Se caracteriza por
un proceso inflamatorio persistente que conduce a la proliferacion de la membrana sinovial
(pannus), la destruccion del cartilago y del hueso subyacente, y la formacion de
deformidades irreversibles.

2. Epidemiologia

1. Prevalencia General: Se estima que la AR afecta aproximadamente al 0.5-1% de la
poblacion mundial, aunque en algunos estudios en determinadas poblaciones (por ejemplo,
ciertos grupos nativos o en Europa) puede acercarse o superar este porcentaje .

2. Incidencia: La incidencia anual se sitlia en torno a 20-50 casos nuevos por cada 100,000
habitantes, con tasas que pueden variar segun la region y el método de estudio.

3. Predominio en el Sexo Femenino: Las mujeres tienen de dos a tres veces mayor
probabilidad de desarrollar AR que los hombres, lo cual se ha relacionado con influencias
hormonales y diferencias en la respuesta inmune.

4. Edad de Inicio: La AR suele comenzar en adultos jovenes o de mediana edad (entre 30 y
50 anos), aunque también puede presentarse en edades tempranas o en la tercera edad (la
denominada AR de aparicion tardia o EORA, en pacientes mayores de 65 afios).

5. Factores Genéticos: La asociacion con ciertos alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad (especialmente HLA-DRB1) y el “epitopo compartido” ha sido
ampliamente reconocida como factor predisponente.

6. Impacto Ambiental: Factores como el tabaquismo, la exposicion a ciertos agentes (polvo
de silice, amianto), infecciones virales y bacterianas, y la alteracion de la permeabilidad
intestinal estan implicados en el desencadenamiento de la enfermedad.
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7. Variaciones Geograficas y Etnicas: La prevalencia y el patron de presentacion pueden
diferir en funcion de la etnia y la region; por ejemplo, algunas poblaciones asiaticas pueden
presentar tasas menores que las de Europa o América del Norte.

8. Carga Socioeconomica: La AR genera un impacto importante en la calidad de vida, con
consecuencias econdmicas y sociales debido a la discapacidad, la pérdida de productividad
y la necesidad de tratamientos prolongados y multidisciplinarios.

3. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la AR es compleja y multifactorial, integrando procesos
inmunologicos, inflamatorios y destructivos a nivel articular y sistémico. Se puede dividir
en varias etapas:

3.1 Etapa Preclinica o Cebado Inmune

* Activacion Inmunitaria Inicial: En individuos predispuestos, factores ambientales (como
el tabaquismo, infecciones o disbiosis intestinal) pueden inducir la citrulinacién de
proteinas (por ejemplo, colageno, fibrindgeno, vimentina) mediante la accion de la enzima
peptidil arginina deiminasa (PAD).

* Formacion de Autoanticuerpos: La citrulinacion genera neoepitopos que son reconocidos
como extrafnos, lo que lleva a la produccién de autoanticuerpos, como los anticuerpos
antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) y el factor reumatoide (FR). Estos
autoanticuerpos pueden estar presentes afios antes de la aparicion de los sintomas clinicos .

3.2 Inicio del Ataque Inflamatorio

* Presentacion Antigénica y Activacion de Linfocitos: Una vez que se han formado los
autoanticuerpos, las células presentadoras de antigenos (como las células dendriticas)
presentan estos neoantigenos a los linfocitos T, especialmente los CD4+. La activacion de
estos linfocitos conduce a la liberacion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-17, IL-18) que inician la cascada inflamatoria en la sinovia.

* Reclutamiento Celular y Formacion del Pannus: La activacion de la sinovia provoca la
proliferacién de fibroblastos sinoviales y la formacion de un tejido invasivo denominado
pannus. Este tejido, rico en células inflamatorias (linfocitos T y B, macrofagos, células
dendriticas) y vasos sanguineos neogénicos, invade el cartilago y el hueso, desencadenando
erosiones y destrucccion articular .
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3.3 Mantenimiento y Propagacion de la Inflamacion

» Cascada de Citocinas y Retroalimentacién Positiva: Las citocinas producidas no solo
mantienen la respuesta inflamatoria, sino que también estimulan la produccion de
metalloproteinasas (MMP) por parte de los fibroblastos sinoviales. Estas enzimas degradan
el cartilago y el hueso, ampliando el dafio estructural.

» Activacion de Osteoclastos: La interaccion entre las células sinoviales, mediada por
factores como RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B) y la
disminucién de los inhibidores naturales de la osteoclastogénesis, conduce a la activacion
de osteoclastos que resorben el hueso.

» Manifestaciones Extraarticulares: La inflamacion sistémica, mediada por la liberacion de
citocinas y autoanticuerpos, puede afectar otros organos (pulmones, corazon, ojos, piel,
sistema vascular) mediante mecanismos similares, lo que explica las complicaciones
extraarticulares observadas en la AR.

3.4 Factores Modificadores

* Genética e Inmunosenescencia: La predisposicion genética (p.ej., HLA-DRBI1) no solo
aumenta el riesgo de AR sino que también influye en la intensidad de la respuesta
inmunitaria. En pacientes mayores (EORA), ademds de la predisposicion genética, se
observa un envejecimiento acelerado del sistema inmune (disminuciéon de linfocitos
virgenes, aumento de linfocitos CD28-) que puede modificar la presentacion y el curso de
la enfermedad.

* Autoanticuerpos y Complejos Inmunitarios: La persistencia de autoanticuerpos (FR y anti-
CCP) y la formacién de complejos inmunitarios en las articulaciones perpetian la
activacion de células inflamatorias y la liberacion continua de mediadores inflamatorios.

4. Cuadro Clinico

La AR presenta un cuadro clinico muy heterogéneo, con
manifestaciones que varian en intensidad y extension, y que
afectan tanto a las articulaciones como a 6rganos sistémicos.

4

* Dolor e Inflamacion: y

4.1 Manifestaciones Articulares: \ &

* Dolor articular persistente y simétrico, que afecta
principalmente las pequenas articulaciones de manos y pies, pero Normal
también puede involucrar mufiecas, codos, rodillas y tobillos.

* Las articulaciones se presentan inflamadas, calientes y sensibles al tacto.
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* Rigidez Matutina:

* Rigidez que dura mas de 1 hora al despertar, una de las caracteristicas clinicas mas
distintivas.

* Limitacion en la Movilidad y Deformidades:

* La inflamacidn crénica conduce a la pérdida de rango de movimiento. Con el tiempo se
pueden desarrollar deformidades tipicas, como dedos en cuello de cisne, deformidad en
rafaga cubital, «boutonniere» o pulgar en Z.

* Presencia de Pannus:

* La proliferacion sinovial (pannus) invade la articulacién, causando erosiones Oseas y
deterioro del cartilago.

4.2 Manifestaciones Extraarticulares

La AR no se limita a las articulaciones; aproximadamente hasta el 25% de los pacientes
presentan afectacion sistémica:

» Sistema Pulmonar:
* Pleuritis: Dolor toracico y dificultad respiratoria.

* Enfermedad Pulmonar Intersticial: Fibrosis pulmonar, que puede manifestarse como
disnea progresiva y tos seca.

* Sistema Cardiovascular:

* Mayor riesgo de enfermedad coronaria, arteriosclerosis acelerada, pericarditis y
miocarditis. La inflamacion sistémica incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares.

* Ojos:

* Sindrome de Sjogren Secundario: Sequedad ocular que puede llevar a queratoconjuntivitis
seca.

* Episcleritis y Escleritis: Inflamacion de los tejidos oculares que, en casos graves, puede
afectar la vision.

* Piel:

* Formacion de nodulos reumatoideos subcutaneos, especialmente en zonas de presion
(codos, rodillas).
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» Manifestaciones vasculiticas, livedo reticularis o eritema nodoso en casos de afectacion
sistémica.

* Sistema Nervioso:

» Sindrome del tunel carpiano por compresion nerviosa debido a la inflamaciéon en la
muifeca.

* En casos de afectacion cervical (especialmente en la unidon atlantoaxial) se puede
presentar inestabilidad que ponga en riesgo la médula espinal.

* Hematolodgicas:

* Anemia de enfermedad crénica (normocitica, normocroémica) relacionada con la
inflamacion sistémica.

* En algunos casos, trombocitosis o alteraciones en la coagulacion.

4.3 Impacto en la Vida Diaria

* Funcionalidad y Calidad de Vida:

» La AR afecta la capacidad para realizar actividades diarias (vestirse, cocinar, trabajar).

* La fatiga cronica, la rigidez y el dolor interfieren en la productividad y en la participacion
social.

* Aspectos Psicologicos:

* La carga de una enfermedad cronica puede derivar en ansiedad, depresion y aislamiento
social, lo que requiere atencion psicosocial.

5. Diagnostico

El diagnéstico de la AR se basa en una evaluacion clinica completa, respaldada por estudios
de laboratorio y técnicas de imagen. Es fundamental realizar un diagndstico precoz para
iniciar un tratamiento “treat-to-target” que prevenga la progresion del dafio articular.

5.1 Evaluacion Clinica
* Historia Clinica y Examen Fisico:

* Evaluacion de la distribucion, simetria, dolor, hinchazén y
rigidez articular.

* Busqueda de nodulos subcutaneos y otros signos
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extraarticulares.
* Criterios de Clasificacion:

* Se emplean criterios del ACR/EULAR 2010, los cuales incluyen:

* Numero y tipo de articulaciones afectadas (con asignacién de puntos segun si son
pequenas o grandes).

* Duracién de los sintomas (mayor a 6 semanas).

* Hallazgos seroldgicos (FR y anti-CCP) y reactantes de fase aguda (PCR, VSG).
* Se requiere una puntuacién minima para clasificar al paciente como AR.

5.2 Estudios de Laboratorio

* Autoanticuerpos:

* Factor Reumatoide (FR): No es especifico, pero se encuentra positivo en la mayoria de los
pacientes.

* Anticuerpos Antipéptidos Ciclicos Citrulinados (anti-CCP): Alta especificidad para AR.
* Marcadores Inflamatorios:

* Proteina C Reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG): Elevados en
fases de alta actividad inflamatoria.

* Perfil Hematoldgico y Bioquimico:

* Anemia de enfermedad cronica y otros posibles cambios metabolicos secundarios a la
inflamacion o al tratamiento.

» Pruebas Adicionales:

* Anticuerpos antinucleares y otros marcadores que ayudan a descartar otras enfermedades
autoinmunes.

5.3 Técnicas de Imagen
* Radiografia Convencional:

* Permite identificar signos tempranos como osteoporosis
yuxtaarticular, disminucién del espacio articular y
erosiones Oseas, sobre todo a partir de 6 a 12 meses de
evolucion.
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* Ultrasonido Articular:

* Mas sensible que la radiografia para detectar inflamacion sinovial, derrames articulares y
pequefias erosiones.

* Resonancia Magnética (RM):

* Ofrece una evaluacion detallada de tejidos blandos, pannus y dafios articulares en etapas
muy tempranas.

* Tomografia Computarizada (TC):

« Util en casos especificos para evaluar afectacion oOsea compleja o descartar
complicaciones en 4reas dificiles de visualizar con otras técnicas.

5.4 Diagnostico Diferencial

Se deben excluir otras causas de poliartritis inflamatoria simétrica, tales como:

* Artritis psoriasica.

* Lupus eritematoso sistémico.

* Espondiloartritis.

* Artritis reactiva (por ejemplo, tras infeccion por parvovirus B19 o hepatitis C).
* Reumatismo palindrémico.

* Trastornos infecciosos (artritis séptica, tuberculosa).

* Otras enfermedades autoinmunes o del tejido conectivo.

6. Tratamiento

|[El manejo de la AR se centra en detener la progresion de la enfermedad, reducir la inflamacion y
preservar la funcion articular. La estrategia terapéutica se divide en intervenciones farmacologicas y
no farmacologicas, enmarcadas en el enfoque “treat-to-target”.

6.1 Tratamiento Farmacologico
6.1.1 Medicamentos Antiinflamatorios y Analgésicos
» AINEs (Antiinflamatorios No Esteroideos):

* Se utilizan para el alivio sintomatico del dolor y la inflamacion.
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* Tienen un efecto rapido, pero no modifican la progresion de la enfermedad; su uso debe
ser a dosis bajas y durante periodos breves para minimizar riesgos gastrointestinales,
cardiovasculares y renales.

* Glucocorticoides:

* Actilan como puente terapéutico para controlar la inflamacion rdpidamente mientras los
farmacos modificadores comienzan a hacer efecto.

* Se emplean en dosis bajas (por ejemplo, prednisona <7.5 mg/dia) y se recomienda su uso
a corto plazo para evitar efectos adversos como osteoporosis, diabetes, hipertension y
mayor riesgo infeccioso.

6.1.2 Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (DMARDs o FARME)
* FARME Sintéticos (clasicos):

* Metotrexato: Considerado el fArmaco de primera linea; reduce la proliferacion de células
inmunitarias y la produccion de citoquinas inflamatorias.

* Leflunomida, Sulfasalazina, Hidroxicloroquina: Alternativas o complementarias al
metotrexato, utilizadas solas o en combinacion (por ejemplo, terapia triple).

* FARME Biolégicos:

* Inhibidores del TNF (etanercept, infliximab, adalimumab): Bloquean el factor de necrosis
tumoral, reduciendo la inflamacion y previniendo el dafio articular.

* Inhibidores de IL-6 (tocilizumab, sarilumab): Efectivos en pacientes con respuesta
insuficiente a otros DMARDs, con especial impacto en sintomas sistémicos y reactantes
inflamatorios.

» Agentes contra células B (rituximab): Indicados en pacientes refractarios a otros
tratamientos, con efecto prolongado pero evaluados con cautela por riesgo de infecciones.

* Inhibidores de la Coestimulacién T (abatacept): Actian interfiriendo en la activacion de
linfocitos T, mostrando eficacia similar en monoterapia o combinados con metotrexato.

* Inhibidores de Janus Quinasa (JAK):

* Farmacos orales (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib) que interfieren en las vias de
sefalizacion intracelular de citoquinas; ofrecen la ventaja de administracion oral, aunque
requieren un seguimiento estrecho por riesgo de infecciones y eventos cardiovasculares.

6.1.3 Estrategia “Treat-to-Target”
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* Alcanzar remision clinica o baja actividad de la enfermedad en el menor tiempo posible.

* Se realizan evaluaciones frecuentes (clinicas y con indices validados como DAS28, SDAI
o CDAI) para ajustar la terapia segun la respuesta del paciente.

* Monitoreo y Ajustes:

* La titulacion y cambio de farmacos se efectiian segun la evolucion clinica, la respuesta de
laboratorio y la progresion radiologica.

6.2 Tratamiento No Farmacologico
6.2.1 Rehabilitacion y Fisioterapia
* Ejercicio Fisico:

* Programas de fisioterapia y ejercicios de bajo impacto (hidroterapia, ejercicios de rango
de movimiento y fortalecimiento) que ayudan a mantener la movilidad articular, reducir el
dolor y mejorar la funcion muscular.

* Terapia Ocupacional:

* Adaptacion de actividades diarias y uso de dispositivos de asistencia para optimizar la
funcionalidad y preservar la independencia.

6.2.2 Educacion y Apoyo Psicosocial
* Educacion del Paciente:

* Informacion detallada sobre la enfermedad, manejo del dolor, la importancia de la
adherencia al tratamiento y estrategias para el autocuidado.

* Grupos de Apoyo:

» La participacion en grupos de apoyo y asesoramiento psicoldgico puede mejorar la
calidad de vida y reducir el impacto emocional y social de la AR.

6.2.3 Nutricion y Modificacion de Hébitos
* Dieta Balanceada:

* Se recomienda una alimentacion rica en acidos grasos omega-3, antioxidantes y baja en
alimentos procesados para disminuir la inflamacion.

» Modificacion de Habitos:
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* Suspender el tabaquismo es esencial, ya que este factor aumenta el riesgo y la gravedad de
la enfermedad.

* El consumo moderado de alcohol podria ser beneficioso, aunque se debe individualizar
segun el paciente.

6.2.4 Terapias Complementarias
* Intervenciones Alternativas:

* Algunas técnicas como la acupuntura, el yoga o la meditacion han mostrado efectos
positivos en la reduccion del dolor y la mejora del bienestar general, siempre que se
empleen como complemento del tratamiento médico convencional.
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Conclusion

inmunologico, dotado de mecanismos altamente especializados que permiten
identificar y neutralizar de forma precisa a los agentes extrafios. Su capacidad para
generar memoria inmunoldgica representa una de las estrategias mas eficaces del
cuerpo humano para protegerse frente a reinfecciones. Sin embargo, esta misma
sofisticacion puede convertirse en una desventaja cuando los mecanismos de
tolerancia inmunoldgica fallan y el sistema inmune comienza a atacar estructuras
propias del organismo. Este fendmeno es la base fisiopatologica de las enfermedades
autoinmunes, un grupo de trastornos complejos en los que la inmunidad adaptativa,
lejos de cumplir su funcidon protectora, se convierte en el motor de un proceso
destructivo. Enfermedades como el Lupus Eritematoso Sistémico, la Esclerosis
Sistémica y la Artritis Reumatoide son ejemplos claros de como el sistema inmune
puede actuar de forma descontrolada, generando dafio crénico y progresivo a
distintos 6rganos y tejidos. Aunque cada una presenta particularidades clinicas y
fisiopatologicas, comparten una raiz comun: la activacion aberrante de linfocitos T y
B, la produccion de autoanticuerpos, la liberacion constante de citocinas
proinflamatorias, y la instauracién de un estado inflamatorio sostenido. Estas
respuestas, inicialmente disefiadas para proteger, se tornan perjudiciales cuando
pierden su objetivo y comienzan a atacar al propio organismo. El Lupus Eritematoso
Sistémico, por ejemplo, se manifiesta como una enfermedad multisistémica, con
compromiso cutdneo, articular, renal y hematologico, entre otros. En ¢él, la pérdida
de tolerancia inmunoldgica conduce a la produccion de multiples autoanticuerpos,
como los antinucleares y anti-DNA, que dafan directamente las estructuras
celulares. Por su parte, la Esclerosis Sistémica se caracteriza por un proceso
autoinmune en el que la activacion inmune andmala se asocia a vasculopatia y
fibrosis generalizada, afectando no solo la piel, sino también 6rganos internos como
el pulmon, el corazon y el tubo digestivo. En la Artritis Reumatoide, el sistema
inmunitario ataca principalmente el tejido sinovial de las articulaciones,
desencadenando una inflamacion crénica que puede terminar en deformidad y
pérdida de la funcion articular. A pesar de los avances cientificos, estas
enfermedades siguen representando un reto clinico importante, tanto por su curso
impredecible como por las limitaciones en su tratamiento. Sin embargo, la
investigacion en inmunologia ha permitido desarrollar terapias dirigidas que actian
sobre los mecanismos especificos de la inmunidad adaptativa, como los anticuerpos
monoclonales, los inhibidores de citocinas y los moduladores de linfocitos. Estas
estrategias terapéuticas no solo han mejorado el prondstico, sino que también han
abierto la puerta a una medicina mas personalizada y efectiva. Es evidente que un
conocimiento profundo de la inmunidad adaptativa no solo es util para comprender
el origen y la evolucion de estas enfermedades, sino también para disefiar estrategias
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de intervencion mas precisas. En este sentido, el estudio de la interaccion entre los
distintos elementos del sistema inmune, la genética del paciente, los factores
ambientales y los mecanismos de dafio tisular resulta fundamental para seguir
avanzando en el tratamiento y, eventualmente, la prevencion de estas patologias.
Finalmente, este trabajo destaca la importancia de continuar fomentando la
investigacion, la educacion médica y la conciencia publica sobre las enfermedades
autoinmunes. Reconocer tempranamente los signos y sintomas, comprender su base
inmunolégica y saber utilizar las herramientas diagndsticas y terapéuticas
disponibles, representa una oportunidad invaluable para mejorar la calidad de vida
de los pacientes y reducir la carga que estas enfermedades imponen sobre los
sistemas de salud. El estudio de la inmunidad adaptativa y su relacién con la
autoinmunidad no solo tiene implicaciones académicas, sino también un profundo
impacto humano y social.
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