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Introduccion.

La inmunidad adaptativa es uno de los pilares fundamentales del sistema inmunoldgico, crucial
para la defensa contra agentes patogenos especificos que amenazan la salud humana. A diferencia
de la inmunidad innata, que actia como la primera linea de defensa inespecifica, la inmunidad
adaptativa se distingue por su capacidad de reconocer y recordar antigenos especificos, brindando
una respuesta precisa y eficiente. Este sistema complejo se basa en la interaccion de células
especializadas, como los linfocitos T y B, que no solo eliminan amenazas actuales, sino que
también desarrollan memoria inmunolégica para proteger al organismo frente a futuras
infecciones. Al igual hablaremos acerca de enfermedades autoinmunes como los siguientes a
mencionar: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja y
multifacética que afecta a millones de personas en todo el mundo. Caracterizado por una
disfuncion en el sistema inmunologico, el LES provoca que el cuerpo ataque sus propios tejidos y
organos, generando inflamacion y dano en miuiltiples sistemas. Aunque su presentacion clinica
puede variar desde sintomas leves hasta manifestaciones graves y debilitantes, el impacto del LES
en la calidad de vida de los pacientes es considerable. La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad inflamatoria crénica que afecta principalmente las articulaciones, aunque también
puede involucrar otros sistemas del cuerpo, como el cardiovascular, pulmonar y ocular. Esta
condicion autoinmune se caracteriza por una respuesta inmunolégica aberrante, en la cual el
cuerpo ataca sus propios tejidos, desencadenando dolor, rigidez y deformidad progresiva en las
articulaciones afectadas. Con un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes, la AR
plantea desafios tanto en su diagnostico precoz como en su tratamiento efectivo. La esclerosis
sistémica, también conocida como esclerodermia, es una enfermedad autoinmune rara y compleja
que se caracteriza por el endurecimiento progresivo de la piel y tejidos conectivos, asi como por
el compromiso de organos internos. Este trastorno multisistémico resulta de una activacion
anormal del sistema inmunologico que provoca inflamacion, acumulacion de colageno y disfuncion
vascular. Aunque su presentacion clinica puede variar ampliamente, las complicaciones asociadas
a la esclerosis sistémica pueden ser potencialmente graves, afectando la calidad de vida y el
prondstico de los pacientes. Estos cuatro conceptos estan profundamente interrelacionados, ya

que todos involucran al sistema inmunologico.
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' lupus eritematoso es una enfermedad "

sconocida, que se nnmrha por la presencia de multiples aumndcuerpos y un ampllo
entre los que destacan piel,
rifion, pulmon, sistema nervioso central, membranas serosas y otros sistemas.
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, “perlodos de exacerbacién y remision,
* En la etiopatogenia de la enfermedad intervienen factores genéticos, hormonales,

on de la r

Los genes del
DR3 se han ligado a lupus, la r
el receptor de la molécula en la superficie de la célula T reconoce el complejo formado por
el antigeno y el péptido del CMH en la superficie de la célula presentadora de antigeno (CPA).
Diferentes tipos de células del sistema inmune actdan como presentadoras de antigeno tales
como los linfocitos B, células dendriticas (CD) y macréfagos. El genotipo del CMH determina
cudles molécul

eil logicos con par i inmune innata y

~ aﬁapuﬂvn. produccion de diversos pos ificos y lej

P PI€]

producen dafio de los tejidos blanco.

Hasta 90% de los casos corresponden a mujeres en edad reproductiva, pero existe
predisposicion en ambos sexos, en todas las edades y en todos los grupos étnicos.
Farmacos capaces de inducir una variante de lupus llamado lupus farmacolégico,

Do sl 4

ifestaci son der

e hidralazina; esta forma de lupus, sus

as y articulares son frecuentes y las manifestaciones
renales y neuroldgicas son muy raras.

La radiacion ultravioleta es el factor ambiental mas ligado a lupus; y provoca
exacerbacion en el 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis de los
queratinocitos y otras células, o al alterar el DNA y las proteinas intracelulares de
manera que se tornen antigénicas.

proc

plejo mayor de h
TR a )

de los T al anti

es

estardn disponibles para los antig pr dos y

bilidad (CMH) particularmente HLA-AI, B8 y
cuando
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Los ant-DNA que pueden
unirse al DNA de una cadena, al DNA de doble cadena o a ambos y suelen ser anticuerpos IgM
© IgG, donde los anticuerpos anti-DNA de una sola cadena pueden unirse a las bases piricas o
de DNA, a los 6 i
ribosa-fosfato que constituye el esqueleto de una hebra de DNA, Por el contrario, los anticuerpos
anti-DNA de doble cadena sélo pueden unirse a la poliribosa-fosfato, a los pares de bases de
FRs br o
conformaciones especiales de ha doble hélice.

un sut e

asi como la cadena de

y a algunas

Las personas sanas tienen en su suero inmunoglobulinas IgM ant-DNA de una sola cadena, estos
anticuerpos tienen una baja afinidad hacla el DNA y otros autoantigenos como ka tiroglobulina o
Ia miosina, por otro lado la IgG anti-DNA de doble cadena no suele estar presente en los
individuos sanos, y muestra una alta afinidad hacia el DNA y otros antigenos, ademis, son capaces
de fijar moléculas del complemento, y los complejos que forma contienen secuencias. de
aminoicidos que les confieren su patogenia.

La dificultad en la obtencién de DNA marcado y el coste de las instalaciones radioactivas
1 d llo de mé Slisis de

ligado a enzimas (ELISA) y h prueba de ha Crithidia luciliae (protozoo que contiene un DNA
circular al que se fija especificamente el anticuerpo anti-DNA), originando fluorescencia en
presencia de isocianato de fluoreceina.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE

A partir de esto, su patogénesis en el LES ha sido confirmada, son altamente especificos y estan
presente en el 70% de los pacientes con lupus, pero en menos del 0.05% de la poblacién sana o

LONROURE como artritis reumatoide. Niveles altos de
anticuerpos anti-DNA de doble cadena tiende a reflejar actividad lipica, pero no en todos los

casos. El 80% de los pacientes que tienen niveles altos en suero y enfermedad subclinica,

desarrolla el padecimiento en los 5 afios posteriores a la deteccion.

En estudios de biopsias renales postmortem de pacientes con lupus, se detect6 IgG unida a un gran
nimero de antigenos distintos al DNA, donde los antigenos Ro (complejo de ribonucloproteinas)
1 SSA (proteina unida al RNA) /Clq (subunidad CI del complemento) / Sm (particulas nucleares

das de distintos polipéptidos)son complejos rib leoproteicos de pequefio tamaiio,

que se localizan en el niicleo y el citoplasma.

La presencia de anticuerpos anti-Ro en pacientes con lupus embarazadas tiene relevancia clinica,
porque los
sistema de conduccion y causan bloqueo cardiaco congénito; los anticuerpos contrarreceptores
de N-metil-D-aspartato (NMDA) se han implicado en actividad lipica en el sistema nervioso
central y el receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR) es uno de los principales receptores de los

la placenta y son capaces de inducir fibrosis del

POS maternos

con la

6n neuronal, ya que este receptor estimula la secrecion
de la hormona luteinizante, al facilitar la secrecién de la hormona liberadora de las
gonadrotrofinas (GnRH).

Danio tisular mediado por autoanticuerpos en lupus.

La mayoria de los estudios de dafio tisular mediado por autoanticuerpos en pacientes con lupus
se han enfocado a los anticuerpos anti-DNA de doble cadena, esencialmente para nefritis lipica.

El DNA de doble cadena lular se pr en forma de nucl
mismos que son fragmentos de cromatina que se liberan de fas células cuando se encuentran en

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 4
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pacientes con lupus, migran a nucle para entrar al estos complejos
ch se dep: enh basal gl - Estos Pl
activan el sistema del complemento, lo que inicia la glomerulonefrits, Esta serie de eventos hart
iibmmmmdmmwnmmmmwm sido observados por métados
d pia electrénica, localiz por medio de lular en modelos de
nefritis lipica en humanos y en ratones, también resulta relevante la deteccién de anticuerpos
antinucleosoma en sangre y en tejidos inflamados de pacientes

El segundo modelo propone que los anticuerpos ant-DNA de doble cadena, anticuerpos
antinucleosoma o ambos entran al rifién unidos a proteinas y una vez ahi producen un efecto
patogénico directo sobre. las células renales, este es un ejemplo de polirreactividad donde
anticuerpos similares pueden unirse a antigenos de diversas estructuras tan sélo por el hecho de
tener formas similares en su superficie también llamadas epitopos compartidos, que son dreas de
<carga similares. Los antigenos blancos (que potencialmente son cualquier estructura) en el rifidn
son elegidos principalmente por la presencia de alfa-actinina. Esta proteina es esencial para
mantener el funcionamiento de los podocitos, los cuales son constituyentes de la barrera de
filtracién glomerular, con esto se presenta ka proteinuria y los cambios histolégicos de
glomerulonefritis. Cabe sefialar, que los anticuerpos anti-alfa-actinina no son especificos para

lupus y en el caso de esta enfermedad solo pueden funcionar como marcador de actividad tota.
El papel de has células T.

Los autoanticuerpos patdgenos de pacientes con lupus tienen propiedades particulares que les
permiten causar enfermedad. Investigaciones clinicas y estudios de laboratorio principalmente en
ratones, demuestran que los anticuerpos IgG se unen con gran afinidad al DNA de doble cadena
para provocar dafio tisular, no asf los anticuerpos IgM que tienen menor afinidad,

por el proceso en el cual los antis seunena en la superficie de los linfocitos
B, lo que resulta ser estimulante para la proliferacion celular, siendo entonces que a mayor grado
de afinidad mayor serd la proliferacién celular. La presencia de este antigeno estimulante significa
un_ favorecimiento continuo y- selectivo para que s células B se activen y secreten
inmunoglobulinas en su superficie, las cuales son de alta afinidad por este antigeno. En general
este proceso mediado por antigenos puede ocurrir sélo en linfc

stimul por linfocitos T,

B que han sido pr

como linfocito T colaborador.

Las citocinas producidas por las células T estimulan la proliferacion de células B, activando
también ka produccién de anticuerpos IgG e IgM, y promueven un cambio en fa secuencia
molecular del anticuerpo secretado, por lo que lo une fuertemente al antigeno dirigido. Entonces
los linfocitos T colaboradores hacen posible la produccién de autoanticuerpos IgG de alta

afinidad; esta clase de autoanticuerpos estin inimamente ligados al dafio tisular en lupus.

Las células B autoantigénicas y los linfocitos T que interactian para producir autoanticuerpos
dafiinos estin ausentes en las personas sanas. Varios mecanismos pueden explicar la ausencia de
estas células. Estos mecanismos incluyen remocién de linfocitos B autorreactivos, inactivacion de
células que permanecen en el cuerpo, pero son anérgicas o un cambio en las cadenas ligeras de
los anticuerpos expresados por un linfocito B autorreactivo, de tal manera que el anticuerpo
pierde la d:

cadenas ligeras de las células B de pacientes con lupus, de hecho, difieren de los de personas

de unirse al

La expresion de ciertos genes que codifican las

sanas; esta diferencia puede deberse a edicién aberrante del receptor,

La histona constituye la proteina de los nucleosomas, alrededor de ésta, se enrollan las hélices
de DNA. Se ha demostrado que los péptidos derivados de histona H2B 10-33, H4 16-39, H4 71
94, H3 91-195, H2A 34-48 y H4 49-63, estimulan los linfocitos T de pacientes con lupus (no asi
en personas sanas) para producir citosinas, asimismo se sugiere que las células T colaboradoras

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 3
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é derivados de nucl E la entre linfocitos By T puede iniciar
lai on de POS patogé de alta afinidad. Los nucleosomas llevan epitopos

de células Ty B, y anticuerpos antinucleosoma estin presentes y juegan un papel importante en
la patogénesis del lupus.

4 Lascélulas T supresoras en humanos suprimen la activacion de linfocitos T colaboradores
y células B,

Apoptosis: Las células mueren por necrosis o apoptosis. Esto depende del desencadenante
inicial; las células que mueren normalmente son fagocitadas por macréfagos especializados o
menos frecuentemente por CD inmaduras, o bien por neutréfilos. Si fas células apoptoticas no
son eliminadas adecuadamente, llegan a un estado de necrosis secundaria, frente a lo cual
pueden aparecer nuevas reacciones autoinmunes en relacion a los componentes celulares
recientemente lisados de esta manera, la alteracion en la eliminacion de células apoptoticas

puede jugar un rol importante en la etiopatogenia de las enfermedades autoinmunes.

Muerte por necrosis: la muerte celular ocurre en las células que no han alcanzado su tiempo de
vida completo y que por medio de un estimulo externo son forzadas a interrumpir sus
funciones vitales y alterar su Integridad fisica, liberando al ambiente extracelular sus
componentes intracelulares. En general, esto es causado por Un patogeno o por estrés
oxidativo. Los fluidos intracelulares, asi como las proteinas y organelos que se liberan al

terior pueden gatillar respuestas inflamatorias, las que a su vez pueden dafar los tejidos.
exte!

Muerte por apoptosis: Cuando una célula activa su programa de apoptosis, apagando sus redes
internas y activando una serie de reacciones enzimaticas que llevan a la desorganizacion
autolitica programada, las proteinas, las enzimas y el DNA son clivados internamente. Se

tiene la integridad de las membranas, previniendo que se liberen los componenetes
man

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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intracelulares que podrian dafiar los tejidos en forma directa o inducir una respuesta inmune o
inflamatoria. Adems de lo anterior, las células apoptdticas sufren cambios tempranamente a
nivel de sus membranas para asegurar que sean reconocidas de inmediato, y fagocitadas antes

que se inicien la necrosis secundaria y la lisis.
Sefiales apoptéticas y sefiales de necrosis.

Las células apoptticas envian sefiales al medio extracelular, hay sefales que favorecen fa
fagocitosis, los receptores de estas sefiales son redundantes y se encuentran ordenados de
forma jerdrquica. Algunos reconocen fases especificas de la apoptosis y otros son sistemas de

reserva o seguridad, ademis, hay vias de reconocimiento que son especificas de apoptosis,
necrosis, debris celular.

La macropinocitosis de las células apoptéticas por parte de los macréfagos, inicia la produccién

de factor de crecimiento transformante beta (Tt GF-beta), que tiene un rol supresor del proceso
inflamatorio. Cuando los monocitos o las células dendriticas maduras encuentran células

apoptoticas, son estimuladas via CD36 2 producir interleucina 10 (IL-10), también de cardcter
inflamatorio. Ademis de producir citoquinas antiinflamatorias,

se suprime la produccién de
citoquinas inflamatorias, por ejemplo,

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), IL-1, IL-12.

En cuanto a la membrana celular, en condiciones normales los fosfolipidos se encuentran

distribuidos en forma asimétrica entre ambas capas de la membrana; por la cara externa hay
esfingomielina y fosfatidilcolina; en cambio,

dil |

la cara intermedia tiene fosfatidilserina (FS) y fosfatil

6n de esta asimetria depende del ATP. Cuando falta el ATP,
como en fa necrosis, éstos se intercambian de una cara 2 la otra de la membrana, lo que se

donde la

denomina flip-flop donde estos son inducidos por la apoptosis. La FS es reconocida por los

macréfagos, llevando a su ripida remocion a través de fagocitosis, este Proceso es reconocido

por el receptor de FS, R-FS, de gran importancia en las fases tempranas de la apoptosis.
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Apoptosis y LES.

Las células apoptéticas fueron Inicialmente vinculadas con el LES, estos se concentran dentro y

en ha superficie de los grinulos de las células o 2 ha célula ap
como una fuente de antigenos, dentro de los autoanticuerpos que se unen a las células

o se y antifosfolipidos, por otra parte, los antigenos en los
cuerpos Sticos sufren que podrian resultar en la

produccion de antigenos de importancia,

Al i células Sticas en se ha observado que pueden producir

cantidades moderadas de anticuerpos contra antigenas de fosfolipidos nucleares, asi como

hipergamaglobulinemia y depésitos glomerulares.
Efectos inmunolégicos de las células apoptéticas

é i logicamente
Existe bastante evidencia para afirmar que las células apoptdticas no son inmunolog!
: .
cabo, del tipo
4ino que, dependiendo del microamblente en el que el proceso se Hleve a
neutras, X e
i . éstas son
de célula presentadora y ademis de la presencia o ausencia de seiales de peligro.
e célula

tolerogénicas, o bien, inmunogénicas.

Tolerancia

las células Sticas son itadas por CPA y llevadas a los
cél

En condick

s locales. Por oua :
Wi as fragmentan en pequefios pedazos, ademis, se ha observado que
los macrofagos

do la de TGF-alfa.
duccion de TNF-beta y aumentan
disminuyendo la pro

<e ha demostrado que tras la Ingestion de células apoptticas,
parte,

de los cuerpos apoptoticos a mannosse bin iny Clq, seria crucial para su
binding lecti ) cf
icos a ma di Cl
La union

fagocitosis por parte de las :
peromll.—ll lo que resulta en una 6n no.

€D Inmaduras, lo que llevaa la produccion de IL-10, IL-6 y TNF-a,

ia de los restos

UBIVERSDAD OEL SURESTE

Hay algunos paf de recol leculares que ayudarfan a la diferenciacion del
material apoptético del necrético, los cuales son: los factores quimioticticos de fagocitos y
otros reguladores que se liberan desde las células en proceso de muerte; por ejemplo, HMGB|
s una proteina que diferencia las células apoptéticas de las necréticas, ya que la HMGBI se
libera desde las células en necrosis primaria y ademis, ésta se encuentra congelada en la

cromatina de las células apoptaticas y que permanece inmévil en condiciones de necrosis
secundaria.

Otra molécula es el adenosin trifosfato (ATP), el cual actia como regulador de la respuesta
inmune e inflamatoria. Activa purino receptores P2 que afectan las funciones de las células B, T,
macrofagos y eosinofilos, hay 2 familias de receptores P2: P2X y P2Y; los primeros son canales
de membrana y los segundos son receptores acoplados a proteina G, ambos se expresan en las
CD. El ATP se libera durante la exocitosis regulada, la lisis traumitica de células, o bien, escape
pasivo desde células dafiadas, cuando hay dafio de la membrana o muerte celulares muy rapida.
La estimulacién crénica con ATP extracelular afecta la maduracién y presentacién antigénica de
fas CD, se bloquea la produccion de lipopolisaciridos (LPs) y la produccién de IL-1 alfa, IL-1
beta, TNF-alfa, IL-6 e IL-12, dependiente de CD40L (ligando de CD 40), sin embargo, no se
afecta la produccion del antagonista del receptor de IL-1 (IL-Ira) ni de IL-10; ademds, se
aumenta la expresion de CD83, CD86 y CD85, pero no de las moléculas del CMH. Por lo
anterior, habria una habilidad alterada para iniciar una respuesta del tipo THI, por esto se
podria favorecer la respuesta TH2, previniendo Ia liberacion de citocinas proinflamatorias,

yla
persistencia de IL-10 podria favorecer la aparicion de células T reguladoras.

El 4cido drico actia como una sefial de estrés intracelular, donde este subproducto normal de
la degradacién del dcido nucleico y sus cristales aparecen en relacién con el exceso, como en

los procesos de dafio celular, necrosis o cuando las células apoptoticas no son fagocitadas
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inmediatamente, ya que este se libera con frecuencia, es importante que las células del sistema
inmunolégico no lo reconozean como sefal de peligro. i SUWI e ‘
2 2( i Universidsd o
mbranas 4
La fosfolipasa secretora A2lla (sPLA2IIA) se une a FS, que s6lo se encuentra en las me | - W
i ha » Formacién de Los po!
celulares externas si ha ocurrido flip-flop, generando lisofosfolipidos, que quedan en e . nde estos serin
: omo la proteina (como el ADN y proteinas ) para forma
membrana externa de esta forma se generan sitios de union para pentraxinas ¢ Lt ( el y se depositan en
6 nto por la via clésica, agregados de anticuerpos y antigenos que circul sangre G
C reactiva (PCR), lo que a su vez induce la activacion de compleme o hson el el e ot seovosundo s Qualos depbatos dommn s
R F3 e
atrayendo neutrdfilos que con fragi del comp activen el sistema del complemento, lo que provoca inflamacién y dafio tisul
fagocitosls de estas células. La PCR también actia como opsonina interactuando con el
. ; 5 tardias, ya que
receptor Fc, donde las PCR participa en la op: R plemento es
2 & Sticas, asi como a de com|
B kW Wi PCR en % Activacién del sisterna del complemento: Como sabemos el sistema esta
é unen ” 2 lifica ta resput
. i fias; al igual existen porciones de éstas que inmunolégico que ampl 4
histonas y ribonucleoproteinas pequefias; al ig! - una cascada de proteinas del sistema in cua causando asi un dafio 3
i Lt bbb s flamatoria, sin embargo en el LES, su activacién perpe!
forma cal inflamatoria, rticulaciones.
5 b érulos renales), a piel y fas 2
inflamatorios, pero no en células apoptoticas. ejidos como los rifiones (glomérulos
i farga PTX3 se une a células apoptdticas e inhibe su fagocitosis por
L3 pencmeen o g B, élul liales y fagoci Bres urnte 5 » caracteristica principal en el LES
liperads porfas ccuas = 4n celutar: La inflamacion s un: y 2
partade as COEDG, ¢ |a maduracién de CD, estas se unen principalmente a % Inflamacién e infiltracion celu e s Amunologicas
5 . i ja madu v 2 diadores 3
los procesos inflamatorios, promoviendo - Ot 125 ctlulas queleschn Los inmunocomplejos ¥ otros medi R e driticas hacia los tejidos
" jan en intel & ofilos y =
élulas necréticas; en presencia de PTX3, las CD . : linfocitos T, linfocitos B, neutr! ; erbada que agrava el dafio.
ks antes células en las CPA previniendo de posibles com a respuesta inflamatoria exac
muriendo, donde las PTX3 secuestra los rem: afectados. Esto genera un
iy ot
reacciones del tejido s
itos B son los encargados de
5 dé los linfocitos By Ti Los linfocitos s Ly
Inmunogenicidad % Disfuncion de dvacién anormal en el LES, ademis,
y jenen una acl : funcion
ividad, ya que las células T autoreactivas pueden autoanticuerpos ¥ Hef men respuestas autoinmunes, tienen una fu
A toticas pueden generar autorreactividad, ya e normalmente supri
e és de la accion de las caspasas y presentadas por oo a perpetuacién de k2 enfermedad.
. i vés de ibuye a fa
reconocer autoantigenos modificados a tra o g deficiente, lo que contribuy
Fa) i i inducida por autial
CD. La induccién in vivo de una reaccion mixta de linfocitos, inducida p
y Sticas, modificados por accion de caspasas puede representar un
pr de células apop
n 3
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Strveshel) 4
o 3 ’ & : Se han identifi enes asociados al LES, como
b ol "3 férical Lo or sugiere que los » Factores % Se han 8 )
HLA-DR2 y HLA-DR3, que predisponen al desarrollo de la enfermedad. Ademas,
i bles de fa autor idad de las células T, por otro lado se detectan cambios ;
o) 5 factores epigenéticos, como modificaciones en el ADN sin alterar su secuencia
ora de y
= lesienios lants apop R (metilacién), también juegan un papel en la activacion de genes relacionados con el
iniciar una respuesta inmune frente a las células apoptéticas, sin embargo, las células Meda
apoptoticas y las CPA pareciera resultar la mayoria de las veces en tolerancia, existe cierta
evidencia que sugiere que los interferones tipo | actuarian como senales que cambian el curso
de la interaccion hasta la inmunizacion, » Influencia hormonal: EI LES afecta predominantemente a mujeres en edad reproductiva,
pr
lo que sugiere que las hormonas como los estrégenos potencian la activacién
La de células ap por parte de anticuerpos antinucleares preformados inmunolégica y contribuyen a la susceptibilidad a Ia enfermedad.
como los que existen en el LES, promueve la ingestion de cuerpos apoptéticos a través de
receptores Fc y del I y estimularian mayor i donde este
mecanismo podria perpetuar la respuesta de autoanticuerpos, estimulando a las CPA a producir > Daio en érganos especificos: Los procesos inflamatorios y los depésitos de
citocinas proinflamatorias, y por otro lado el rof de fa expresion de lipidos de membrana inmunocomplejos conducen al dafio progresivo de diversos Grganos. Por ejemplo:
oxidados que podrian actuar como autoantigenos en las membranas de los cuerpos = g
NG I 4 Rifiones; La nefritis lipica es causada por inmunocomplejos en los glomérulos, lo que
Oticos, donde estos lipidos podr t intigé I
il Pl s L eonener PO A ¥ se ha p que puede provocar insuficiencia renal.
los anticuerpos naturales frente a & iz .
rpo: s irente a éstos, podrian tener un rol protector frente a la 4 Piel: Las erupciones cutineas caracteristicas son resultado de la inflamacién y daio por
aterosclerosis. Se ha documentado la produccién de IgG frente a estos antigenos.

la sensibilidad al sol.

Fmopﬂwh‘h 4 Articulaciones: La inflamacién cronica puede causar dolor y limitacion en el movimiento.

4 Corazén y vasos sanguineos; El riesgo de arteriosclerosis y dafio vascular aumenta

> Fallo en la autotolerancia Inmunoldgica: El LES es una enfermedad autoinmune donde el SN2 is iy prolenpas

sistema inmunoldgico pierde la capacidad de distinguir entre los propios tejidos y Cuadro clinico.
agentes externos, provocando asi a fa produccion de autoanticuerpos, que son

anticuerpos que atacan componentes normales del cuerpo, como ef ADN, las proteinas o cloe s e v romsen e

nucleares y las células sanguineas.

considerablemente entre los pacientes, donde los sintomas mds comunes abarcan:

MMIVERSIDAD BEL SURE S 1T

UNIVERSIDAD DEL SURESTE

8
UNIVERSIDAD DEL SURESTE



L] J ) \sUDS e
MiUniversided o
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Articulares: Artralgias o artritis, ti
rodillas.

no deformantes, do manos, mufiecas y

Cutineas: Eritema malar (en forma de "alas de mariposa’), fotosensibilidad, alopecia y lesiones
discoides.

Renales: Proteinuria persistente, hematuria o sindrome nefrético asociado nefritis lipica.

t jicas: Anemia b linfopenia y © i ia.

Neurolégicas: Convulsiones, psicosis, neuropatia periférica o alteraciones cognitivas.

Cardiopulmonares: Pleuritis, pericarditis y, en casos graves, miocarditis o hipertension

pulmonar.

El diagnostico del lupus eritematoso sistémico (LES), segin las guias practicas clinicas, se basa en

una combinacion de criterios clinicos y de laboratorio, como los siguientes:

4 Historia clinica y examen fisico: Identificar manifestaciones clinicas consistentes, como
artritis, erupciones cutineas, fiebre inexplicable o sintormas de 6rganos especificos

como el rifion.

#

Criterios de clasificacion (como los criterios SLICC o ACR/EULAR): Se evalian
multiples manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio (Por ejemplo: Cutineos
como Eritema malar, fotosensibilidad, Hematologicos: Anemia hemolitica, leucopenia,

Renales: Proteinuria o cilindros en orina,

gicos: Psicosis o ¢
inexplicables).

4 Pruebas de laboratorio clave: Anticuerpos antinucleares (ANA) (Generalmente
positivos en LES), Anticuerpos especificos ( Anti-dsDNA y anti-Smith (altamente

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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especificos del lupus), Comp!emenm sérico (Niveles bajos de C3y C4), y Marcadores
( d de én globular (VSG) o proteind C reactiva).

4 Evaluacion de la funcién de 6rganos: pruebas renales (creatinina, pro;elnurlz).

evaluaciones cardiacas y pulmonares si hay sintomas relacionados.

El i del lupus er (LES), de acuerdo con las guias pricticas clinicas,
tiene como obijetivo controlar fa actividad de la enfermedad, prevenir brotes y minimizar el

daiio a los 6rganos. Este se personaliza segun las manifestaciones clinicas y la severidad del caso.

Tratamientos de base:

Hidroxicloroquina: Es un antimalirico que se considera un medicamento fundamental en el
manejo del LES, para los sintomas generales, reduce la inflamacién y disminuye el riesgo de

brotes.

Glucocorticoides: Se utilizan para controlar la inflamacién durante los brotes. Se prescriben en

dosis bajas para sintomas leves y en dosis altas para enfermedades graves.

Inmunosupresores:

Metotrexato, azatioprina o micofenolato mofetilo: Estos se usan en pacientes con compromiso

orginico significativo o que no responden a los glucocorticoides.

Ciclofosfamida: Indicada en casos graves, como la nefritis lipica o el compromiso del sistema

nervioso central,

L SURESTE
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Terapias biologicas:

Belimumab: Apr.
obado pa ?
i Para el tratamiento del LES activo, Bloquea una proteina llamada BLyS
tribuye a ha activacién de células B

Otros agen <
gentes biologicos se consideran en casos de lupus refractario,

Medidas de apoyo y manejo sintomitico:

Antiinflamatori
atorios no esteroideos (AINEs)*: Para aliviar sintomas musculoesqueléticos, como la
artritis.

Cuidado cutineo y proteccion solar: Para prevenir y manejar las lesiones fotosensibles.
Modificaciones en el estilo de vida:

Evitar el tabaquismo, mantener una dieta equilibrada y adoptar pricticas que reduzcan el

estrés.

Referencias

Alonso MD, Liorca ), Martinez-Vazquez F, et al. Systemic lupus erythematosus in northwestern

Spain: 3 20-year epidemiologic study. Medicine 2011;90:350-358,

Angel Nathaly, Echeverry Natalia, Restrepo Paulina, et al. Manifestaciones bucales en pacientes

con lupus eritematoso sistémico, Rev Colomb Reumatol 2010;17 : 13-21..
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y 60 afios.

hhddmchan-yormnlesw
di los nativos.

Después de 10 afos de enfermedad, aproximadamente el 40% de los pacientes pueden
WWM

cilan entre

qf

Wowqmdmhhmmwm

grado de discapacidad laboral después de 10 afios de enfermedad.

« Alrededor del 70% de las personas que tienen esta enfermedad son mujeres y el 5% son

E mayores de 55 aiios.
ATy o

e i TR
= A

' que la predisposicion genética, en pai
opo compartido", aumenta
Influencias hormonales, explica por qué fa AR

es mis fre en mujeres que en hombres.
hs: Agentes externos, como Y N
“en individuos Iterando la inmune y
paricién de una resp | regulada.
Wﬁ-?ﬂmnday pos: En paclentes predisp se produce una
peérdida de hacla los comp propios de la ar . Esto la

activacién de linfocitos T y B. Los linfocitos B, en particular, producen autoanticuerpos como el
H factor reumatoide (RF) y anticuerpos anti-péptido citrulinado (ACPAS), los cuales forman
i _complejos inmunes que pueden depositarse en la membrana sinovial.
[ g
o
Re Celular: Los linfocitos T activados secretan diversas cltocinas que, a su vez,
estimulan a otras células del sistema inmune, como los macréfagos. Estos procesos orquestados
Ia base de una inft sostenida dentro de la articulacion.
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ido irregular y altamente vascularizado que invade y destruye has estructuras articulares,
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~ elementos que amplifican la carga global de la enfermedad. &
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Rigidez Matutina: sintomas
- G St ot mds caracteristicos es fa rigidez articular matutin,

" Hinchazén y Calor Local: El aumento del liquido sinovial
R brad ¥ b inflamacién
. i 'memm.m‘ywmh::
en las articulaciones afectadas, lo .
; A poeds W‘m‘gm,_m
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doy & si mismy

actividad sistémica de la enfermedad.

‘de Otros Organos: La inflamacién mediada por citocinas y otros mediadores
- os puede tener efectos extraarticulares, como compromiso pulmonar (e].
tis Intersticial), manifestaciones oculares, vasculitis y, en algunos casos, problemas.

de la Artritis Reumatoide: La clasificacion de la AR se realiza

Mmmﬁmﬁr@ﬂ-mdu‘wbmmhnmhm
alo largo del dia.

Daniel Aletaha, Tuina

Rheumatoid Arthrie % Alan J. Silman, Julia Funovits, David T, Felson, et al. 2010
eumatold Arthrits Clasification Criteria An American College of Rheumatology/European,

6»*”m‘hmgmmmu
el en fases tempranas, donde los criterios del ACR 1987 podrian ser
hvmdmbhhmnmwd:ww.

ﬁnmddﬂeo:ﬁoﬂ-dvopﬂwpdsmhmvudaydddar.
dafio en las y lograr la remisién o un

wencionales (csDMARDS). M (MTX), Leflun Sulfasal
Hidroxicloroquina, FAMEs Biolgicos (bDMARDs) y Ant-TNF.

" —
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ESCLEROSIS SISTEMICA.

La esclerosis sistémica es una enfermedad crénica autoinmune y sistémica de etiologia
desconocida que causa un dano microvascular extenso y excesivo deposito de coligeno en la piel
¥ érgancs internos, Su presentacién es infrecuente, pero con alteraciones severas caracterizados

por un alto nivel de heterogeneidad clinica, curso Impredecible, alta mortalidad y resistencia al
tratamiento;

Clasificacién:

L3 esclerosis sistémica es una enfermedad autdinmune compleja y heterogénea que se clasifica,
principalmente, de acuerdo con I extension del_engrosamiento de la piel y la implicacién de
Organos internos. Tradicionalmente se han identificado tres grandes subtipos:

* Esdlerosis sistémica limitada (sindrome CREST):

En esta forma el engrosamiento cutineo se restringe a dreas distales, como la cara, las manos y
£00as cercanas a los codos y rodillas, Ef acrénimo CRE!
principales:

ST resume sus manifestaciones clinicas

- Calcinosts (depdsitos de caicio en la prel).
Raynaud (fendmena de Raynaud)
Esclerodactilia (engrosamiento y endurecimiento de la piel en los dedos).
Sindrome de dismotilidad esofigica.

[V R

Telangiectasias (dilataciones de pequenos vasos sanguineos).

Este subtipo suele tener una evolucion mis lenta, aunque los pacientes pueden desarrollar

complicaciones como hipertension pulmonar.
* Esclerosis sistémica difusa:

En este caso, el proceso fibrético afecta a dreas mis extensas, abarcando no solo fas regiones
distales, sino también la piel del tronco y partes proximales de las extremidades. Esta forma se
asocia con una ripida progresion ciinica y una mayor probabilidad de afectacion visceral—
especialmente. pulmonar (enfermedad pulmanar intersticial), cardiaca y renal (crisis renal
esclerodérmica).

oA degrates

Las guias mod disting,

2. Activid: qiot 4 4 di

&
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Aigunos pacientes presentan internas y ofl

compatibles con esclerosis sistémica, pero sin el caracteristico engrosamiento cutineo, Este
subtipo es impor ¥a que hs i orginicas pueden ser similares a las
observadas en los otros subtipos.

* Esclerosis Multiple Clinica Isolada (EMCI):

Se refiere al primer episodio clinico sugestivo de EM. En esta etapa, e paciente presenta sintomas
neurolégicos que ain no- cumplen compleramente. con los crierios dagndsticos de fa
enfermedad. La identificacion temprana es cruchl para un seguimiento adecuado que permita
confirmar o descartar Ia progresién a EM definitiva.

. is Multiple (EMRR):

Es el tipo mis frecuente. Se caracteriza por presentar brotes o episodios agudos (recaidas)

ir i te.
seguidos de periodos de remision, durante los cuales los sintomas mejoran total o parcialment 0
Entre los episodios se observa, en principio, una estabilidad en la discapacidad. Esta forma suel
mostrar actividad inflamatoria, evidenciada tanto clinicamente como mediante resonancia
magnética.

= Esclerosis Multiple Progresiva Primaria (EMPP):

En esta forma el paciente experimenta una progresion continua de la discapacidad desde el inicio
de Ia enfermedad, sin periodos evidentes de recaidas. Aunque la actividad inflamatoria puede ser
menos marcada al inicio, en algunos casos se pueden evidenciar cambios en imagen o episodios

SUperpuestos

. Multiple 8! (EMSP):

Esta presentacion se desarrolla en individuos que iniciaron con un curso remitente-recurrente y,
tras varios aios, evolucionan hacia una fase progresiva n la que se acumula discapacidad de
manera continua, con o sin recaidas adiclonales. La trans

ion puede ser sutl, por lo que fa
moaitorizacion constante es fundamental para el ajuste terapéutico.

UIYERSIOAD DEL RESTE

! Actividad clinica: evidenciada por b presencia de recaidas.

lesiones o realce con contraste).

En resumen, ha clasificacion segin la Ruia prictica clinica para la esclerosis multiple abarca:

& EMCi (primer episodio sugestivo).
4 EMRR (brotes con remisién intermedia)
4 EMPP (progresion desde el inicio).

la actividad de la enfermedad, clasificando cada uno
de estos subtipos como “active” o “no activo”. Esta distincion se basa en dos ejes:

r ética (por ejemplo, nuevas

4 EMSP (evolucion de un curso inicial remitente-recurrente hacia una progresion

continua).

Dentro de cada categoria se evalia la actividad (clinica y radiolégica) para optimizar el

manejo y prondstico de la enfermedad,

Epidemiologia:

La incidencia global se estima entre 0.6 y 19 casos por millén de habitantes al afio,
dependiendo del entorno y los métodos de diagnéstico.
La prevalencia es mayor en mujeres, con una proporcion de 3 a 8 mu

jeres afectadas por
cada hombre,

Es mds comin entre los 30 ¥ 50 afios, aunque puede presentarse en edades mds avanzadas.
Las personas de raza blanca tienden a tener una menor incidencia y prevalencia en
comparacion con otros grupos étnicos.

Factores de riesgo como la predisposicion genética asociada a ciertos alelos del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA), como DR1, DR3 y DRS.

factores genéticos se han identificado ciertos alelos del complejo mayor de

hi; ilidad (HLA) y es familiares de enfermedades autoinmunes, lo
que sugiere una vuinerabilidad hereditaria.
Factores de

80 como exposicidn a polyo de silice, solventes orginicos y otros agentes
quimicos como el cloruro de vinilo, la bl la algunos
epoxy y los hidrocarburos aromiticos.
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complejo mayor de histocompatibilidad (HLA). Esta base genética Implica que, en

bles, fa én con otros factores podria favorecer el
desarrollo de la enfermedad. Ademis, la presencia de antecedentes familiares .de
enfermedades autoinmunes es un Indicador importante que respalda fa contribucion
hereditaria en la etiologia de la esclerosis sistémica. )

= Factores ambientales se han identificado como posibles desencadenantes o
dulad de h ta 6 Entre estos se encuentran diversas

;xpoolr.lonﬁ a agentes qu.n:mkos y'u’:xicos, como ¢l cloruro de vinilo, fa bleomicina, fa
pentazocina, compuestos epoxy e hidrocarburos aromiticos. Se plantea que estos
agentes podrian inducir dafio en la microvasculatura, generando una respuesta
inflamatoria desproporcionada que activa fibroblastos y conduce, con el tiempo, a un
depdsito excesivo de coligeno en fa piel y en Grganos internos.

- lacién del sistema ! también ocupa un rol central. La produccién
de 5 ificos y fa on perpetua de i ios
favorecen una respuesta inflamatoria crénica que, junto con el dafio vascular inducido
por factores ambienules y fa predisposicion genética, culmina en fa fibrosis
caracteristica de la enfermedad.

UMIVERSIDAD DEL SURESTE

La escle o (o { a) es una enfermedad autoinmune compleja en fa que
Convergen procesas vasculires, inmunitarios y fibrosos, generando manifestaciones en fa piel y
Qrganoy internos.

* Daflo Endotelial y Distuncién Vascular

Iniclo del proceso: Se creq que la patogenia comienza con una lesién en el endotelio de los
PeQuelos vasos sanguineas. Factores predisponentes (genéticos y amblentales, como
Exposiciones a clertos quimicos o microtraumatismos) inducen dafio en las células endoteliales.

Comecuencias vasculares: Ly lesion activa al endotelio, que luego libera mediadores

s como l end L asi como factares procoagulantes. Esto genera una
vasculopatia que se manifiesta con aumento de la permeabilidad vascular, disfuncién en el tono
vascular y formacion de microtrombos, comprometiendo la perfusion tisular y generando
episodios de isquenva en ha piel y érganos.

* Activacion | iayR Inf

Infiltracion de célutas | as: El daio endotelial propicia un ambi i
favorece I Infiltracion de celulas del sistema Inmunitario, como linfocitos T, linfocit

macrofagos.

io que
os B y

Liberacién de mediadores: Estas células, al activarse, secretan citocinas Y quimiocinas (por
ejempla, IL-1, IL-6, TNF-a) que | ifican la respuesta infl fa. La activacion del sisterma
inmune también orienta la formacion de Autoanticuerpos—entre ellos los anticorpos anti-
topolsomerasa | (anticuerpo anti-Scl-70) Y anticentromero—que son caracteristicos de la
enfermedad y pueden contribuir a la perpetuacion del daio tsular.

* Liberacion de Citocinas Profibroticas y Activacion de Fibroblastos

El papel de TGF-f: Entre todas las moléculas liberadas en el entorno inflamatorio, el factor
de crecimiento transformante beca (TGF-B) es crucial, Este factor se convierte en e puente enwre
Ix inflamacion y I fibrosis

- miofibroblastos, existe una
otros compon:

& sninnten oo bse et

Babret b

sokitins B o Bydy orets Weoh v A Svip
Mm%&ummdwmﬁmmymdmﬁmh&ndﬁhﬂy
puede derse a érganos Internos {pul corazén, rificnes y tracto gastrointestinal),

WNHMnymmhMﬁ:Wswhhmmw
mhcmﬁdudccndoaymwbuynhdlsfundénorﬁnla

. Cldovldonymmd.hl.m&v.

lmhquduwpmuﬁwsmsimwadedwhmhmndd
tejido, generando mis isquemia y, 13 én inmune.

T di

& Ademis, se ha descrita que las células endoteliales
dafiadas pueden sufric una transformacion hacia un fenotipo mesenquimal, alimentando adn mas
el proceso fibrogénico,
¢ Implicacién Multisistémica.
Manifestaciones en distintos Grganos: El daiio vascular, la inflamacién y la fibrosis no se
flmlun a la piel. En los pulmones, por ejemplo, el depésito de coldgeno puede llevar a la fibrosis
en &l corazén, a disfi miccirdicas; y en ef aparato enal, a crisis renales, De.

g gl © gastrointestinal puede verse afectado, lo »
1o que lica "
disfagia en algunos pacientes, explica Ia dismotilidad y fa
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En a fisiopatologia de la esclerosis sistémica se despliega a través de una serie de
resumen, | :

eventos interconectados: v

hl Wi Sdote Jtera Ia funcién vascular.
;: ?.Mh.‘fm :ld g itario con infilracion de células inflamatorias y

formacion de autoanticuerpos.
3. Liberacién de citocinas profibroticas (notablemente TGF-B) que activan y
" transforman fibroblastos en miofibroblastos.
" 4. Deposicién desmesurada de matriz extracelular y formacion de fibrosis, que
afecta tanto la piel como miltiples 6rganos..
5. Ciclo vicioso que perpetua y amplifica el dafio, explicando la complejidad y gravedad
"b"  de ha enfermedad.

Eobin: s
Cuadro clinico:

Se destaca que esta enfermedad es de muy alta heterogeneidad, es decir, no todos los pacientes
presentan todos los signos o la misma gravedad, y el abordaje se realiza de manera integral,
evaluando la afectacién tanto cutinea como visceral.

* Manifestaciones Vasculares

I. Fenémeno de Raynaud: Es, a menudo, la primera manifestacion y se
caracteriza por episodios de cambios en la coloracién de los dedos de manos y
pies, donde los dios, d denados por i al frio o estrés,
implican un vasoespasmo que provoca palidez, cianosis ¥, posteriormente,
hiperemia en la reperfusion. Este hallazgo es fundamental para sospechar Ia
enfermedad y debe ser evaluado cuidadosamente, ya que la severidad del

puede correl; se con la on de la afectacion microvascular.

2. Alteraciones Capilares: La capilaroscopia es una herramienta esencial para
visualizar anormalidades en los vasos de la limina ungueal, Se pueden identificar
capilares dilatados, pérdida del patrén normal y signos de degeneracion
microvascular, lo que respalda el proceso vascular subyacente,

UMVERSIOAD DL SURESTE .
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2. Clasificacién en Funcién del Patrén de Afectacién Cutinea:

<+ :::ma Limitada: Conocida trmbién como of sindrome CREST (Calcinosis,
om.eno de Raynaud, Esclerodactilia.  Dismotilidad Esofigica
Telangiectasia). &I engrosamiento se restringe a dreas distales (manos, f:c:
Y. en mshr.les. zonas especificas del antebrazo), A menudo se asocii’ con
un u.nrw mas insidioso y un riesgo efevado de desarroifar hipertension
arterial pulmonar,
Forma Difusa: En esta presentacion,

la fibrosis cutinea i
L es mds amplia,
afectando también zonas proximales ( s

bty : tronco, muslos, brazos). Es frecuente
'orma se asocie con afectacion visceral temprana, io cual conileva
Un curso mis agresivo y un peor pronéstico.

Otras Alteraciones:

ias (dilatacién de fios vasos).
calcinosis cutdnea (depésitos de calcio en la piel) son hallazgos adicionales,

especiaimente en la forma limitada, ¥ contriby;

CREST.

yen al reconodimiento def sindrome
* Afectacion de Organos Internos.
Una vez establecido el diagnéstico por la combinacién de manife:

es crucial detectar precozmente la afectacién visceral, ya que es
ta morbilidad y mortalidad de la enfermedad.

staciones vasculares Y Cutineas,
la que determina en &ran parte

20U
=« Pulmonar:

|. Fibrosis Pulmonar Intersticial: El deposito anormal de coligeno en los pulmones
conduce a una pérdida progresiva de h capacidad p \ P indose con disnea
progresiva y tos.

2 Hipertensién Arterial Pulmonar: La afectacin vascular, sobre todo en fa forma
limitada, puede evolucionar hacia un aumento de la presion en la circulacién pulmonar,

con implicaciones en la funcién cardiaca y el prondstico global.

* Gastrointestinal:

La dismortilidad del tracto digestivo es frecuente, La afectacion del esofago se traduce en
reflujo gastroesofigico y disfagia. Ademis, puede haber alteraciones en la motilidad
intestinal, lo que afecta la absorcion de nutrientes y la calidad de vida del paciente.

* Cardiaca:

El compromiso del miocardio y la afectacion del sistema de conduccién pueden dar
lugar  arritmias y/o a insuficiencia cardiaca. La micr fa y la fibrosis en el tejido
cardiaco son determinantes en la presentacion clinica.

* Renal:
En casos severos, se puede desarrollar una crisis renal esclerodérmica, caracterizada por
una hipertension arterial de aparicion abrupta y deterioro ripido de la funcion renal.

Este es un evento de alta gravedad que requiere intervencion médica inmediata.

Sintomas Generales:

Los pacientes pueden presentar fatiga, artralgias y dolor en las articulaciones, lo cual
impacta en su dad diaria. Estas junto con el deterioro
prog dela lidad (especial en la mano por la esclerodactilia),
contribuyen al efecto incapacitante de la enfermedad.

AUNIVERUDAD DEL SUNESTE
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chasificacién (limitada versus difusa)

g cutineo no solo ha
sino que también ayudan a estimar ! riesgo de afectacion
visceral y, por ende, el Prondstico. En etapas muy tempranas, puede observarse edema en los

dedos antes del desarrollo
dela
Sedbiins et completo fibrosis, lo que subraya la importancia de un

Integral Multidi

Dada 2 naturaleza multisistémica de ta esclerosis sistémica, es fundamental un abordaje que
incluya evaluacié légica, cardiopul , gastroenterolégica y, en ocasiones,
nefrolégica. Esta evaluacion integral permite ajustar tanto el seguimiento como la estrategia

terapéutica, orientada a prevenir las complicaciones y a mejorar la calidad de vida del paciente.

El cuadro clinico de la esclerosis sistémica segun la Guia Practica Clinica se basa en
tres pilares:

I. Vascular: Con fenémeno de Raynaud y alteraciones capilares que indican dafio

microvascular.

2. Cutdneo: Con engrosamiento y endurecimiento de la piel (sclerodactilia), cuya
extension (limitada o difusa) es decisiva para la clasificacién y prognéstico, ademas de
hallazgos asociados como calcinosis y telangiectasias.

. Visceral: Con afectacion potencial del pulmén, tracto gastrointestinal, corazén y, en
situaciones criticas, del rifion, lo que determina la evolucion clinica y fa necesidad de
intervenciones especificas.

w

Diagnostico:

El diagndstico de la esclerosis sistémica segiin la Guia Prictica Clini

2. Este abordaja
integra la valoracién clinica, las pruebas especificas y la aplicacién de criterios de
clasificacién, dado que no existe una Gnica prueba definitiva.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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£l primer contacto can ¢l
considera la sospecha clinica cua)

paciente parte:de la historia clinica y del examen fisico, Se
ndo se identifican:

de vasoespasmo en las manos y pies, en los cuales se

smeno de Raynaud: Episodios ) g
Feagene i8S (palidez, clanosis y reperfusion  hiperémica),

observan cambios en fa coloracion

io o al estrés.
especialmente al exponerse al frio o ‘
“Puffy Fingers™: Una inflamacién inicial en manos y dedos que puede evolucionar

Edema y
hacia un engrosamiento cutineo.

Engrosamiento y Endurecimiento Cutineo: la esclerodactilia, :
de elasticidad y movilidad de la piel, es uno de los signos més caracteristicos de la

enfermedad.

que se raduce en la perdida

Estos hallazgos clinicos son la base para solicitar estudios complementarios, ya que orientan
al médico hacia la posibilidad de esclerosis sistémica.

4 Evaluacion del Microvaso: Capilaroscopia.

Una herramienta fundamentl es fa nailfold caplllaroscopy. Con esta tecnica se evalia la
morfologia capilar; identificando un patrén caracteristco, denominado pawrdn “sclerodérmico”,

que incluye:

« Dilatcién y tortuosidad capilar.

« Dilatacién y tortuosidad capilar.

« Alteraciones en la forma y distribucion de los capilares.
Estos cambios permiten confirmar el dafio endotelial y son altamente sugestivos de esclerosis
sistémica en el contexto clinico adecuado.

4 Estudi icos y

La deteccion ide autoanticuerpos es un pilar en el diagnéstico. ya que, st bien no son

exclusivos, complementan el panorama clinico:

Anticuerpo Anticentromero: Frecuente en la forma limitada (sindrome CREST). Su

presencia es un marcador serolégico muy especifico.
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La combinacign
de estos mareyg
[l
incrementa 1y Probabilidad diagnéstica, nmunolégicos con fa clinica ¥ los hallazgos capitares

-
Evaluacion de la Afectacién Visceral
Una vez que Ia sospecha clinica se 1,

serologia, se requiere determinar
influye en el prondstico y manejo

eluerza medante hallgos en capiaroscopia y
¢l grado de compromiso orginico, ya que esto

Estudios Pulmonares: La alta resoluelén en tomografis computarizads (TCAR) y
pruebas de funcion pulmonar son esenclales
i

hipertension pulmonar. e e
Evaluacién Cardiaca: Bl uso de- ecocardiogramas y, en ocasiones otras
herramientas de imagen. ayuda a identificar afectacion miocirdica o :norv'-liu en
Ia presién arterial pulmonar.
i

Renal y Gastr  Se anilisis para descartar crisis
renales (una complicacién severa) y evaluar la motilidad del tracto gastrointestinal,
especialmente la presencia de dismotilidad esofigica.

Esta revision i permite detectar
mortales.

4 Aplicacién de los Criterios de Clasificacién

Ls Guia Prciea Clinics usiz eritrios prelimnares de ciifcacén pars sg4Upar 03 pace
i o
1o que faciita tnto ka investgacién como b comparabilidad en f pricrics s

«  Criterio Mayor: La presencia de engrosamiento cutineo proximal (mis alli
St Sl ; (mis alli de los dedos)
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Criterios Menores: Incluyen h presenc de: Fendmeno de Raynaud, Al =
* plroscopis (patrén. sclerodirmico), y Autosntcuerpos especificos  posicivos

(anticentrémero o anti-Scl-70).

Se considera que un paciente tiene esclerosis sistémica cuando presenta un criterio mayor o dos
© mis criterios menores, lo que aumenta la especificidad diagnéstica (hasta un 98% segin a guia).

4 Integracién y Diagnéstico Final

* La historia clinica y examen fisico, enfocados en las vasculares y

* Los hallazgos en la capilaroscopia, que reflejan dafio microvascular.

* El perfil serologico que aporta evid de idad especii

* La evaluacion de la afectacion visceral, que define el prondstico y ayuda a individualizar el
manejo.
Tratamiento:

Es importante remarcar que, dado el caricter crénico y heterogéneo de la enfermedad, el
tratamiento es individualizado y se dirige a controlar la progresién, prevenir complicaciones y
mejorar la calidad de vida de cada paciente.

< Tratamiento Farmacolégico: El enfoque farmacoldgico se centra en intervenir en tres
frentes principales: proteger la microvasculatura, modular la respuesta inmunitaria y
limitar el proceso fibrogénico.

= Prevencién y Manejo del Dafio Vascular
4 Fenémeno de Raynaud y Ulceraciones Digitales:

I. Bloqueadores de los canales de calcio: Firmacos como nifedipina son el pilar

inicial, pues ayudan a reducir la frecuencia y severidad del fenémeno de Raynaud.

2. Anilogos de prostaglandinas: El iloprost (por via intravenosa o en ciclos) ha

demostrado eficacia en pacientes con episodios severos y en la prevencion de
tlceras digitales.

3. Antagonistas de los receptores de endotelina: Bosenan se utiliza

en con 6n severa y con riesgo de desarrolfar
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hipertensign arterial ¥

o Pulmonar o en aquellos 3

oo con'. ulceraciones  digitales

+ Manejo de
la Afectacién Vi
'sceral y Crisis Especificas
I. Crisis Renal: nhibi et :
: nhibidares de fa eng onversora o . (ECAY:
particular, el Captopril es funda :::h el :f?:r::
4

renal esclerodérmica,

ol permitiendo un control eficaz de la presién arterial y la funcién

N

- Afectacién Pulmonar (Fibrosis Intersticial ylo Hipertension Arterial
Pulmonar): Inmunosupresores: En casos de fibrosis pulmonar intersticial, se ha
utilizado ciclofosfamida o, de forma creciente, el micofenolato mofetil, con el fin de
moderar la respuesta inflamatoria e interferir en la progresion de h fibrosis. Otros
agentes: El uso de inhibidores de fa fosfodiesterasa (por ejemplo, sildenafil) y fa
combinacién de terapias vasodilatadoras pueden ser afiadidos en pacientes con
hipertension arterial pulmonar.

4 Modulacién Inmunitaria e Intervencién en el Proceso Fibrogénico:

. Aunque no existe un firmaco antifibético con resultados plenamente consolidados, los

es e i esores ' (como se menciond para’ la afectacién
pulmonar) se utilizan con el fin de disminuir la actividad inflamatoria ¥. de modo indirecto,
el proceso de fibrosis. %

Algunos estudios han explorado el uso de terapias experimentales y el trasplante de
células hematopoyéticas en casos severos, aunque su aplicacion se reserva a pacientes
seleccionados, dada la complejidad y los riesgos asociados.

~

En conjunto, el tratamiento farmacoldgico se adapta al fenotipo del paciente (forma limitada
versus difusa) y a I afectacion orginica presente, buscando siempre prevenir complicaciones
mayores como fa crisis renal, fa hipertension pulmonar y la progresion ripida de la fibrosis,
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calidad de vida. ) h N
4 Rehabilitacién y Fisioterapia
W oe

w:ﬂwm""’weswm
lidad del paciente y p h

!
v F ja y Terapia Ocupacional: Se orientan a mantener la movilidad articular,
eviar contracturas y preservar la flexibilidad de la piel. Al igual fa implementacion de
ejercicios de estiramiento y fortalecimiento puede contribuir a disminuir la rigidez y

1+ + mejorar lafuncionalidad de las extremidades.

4 Cuidado de la Piel y Medidas de Proteccién,

. Hidratacién y Proteccion Térmica: El uso regular de emolientes y humectantes ayuda
a contrarrestar la sequedad y mejorar la elasticidad cutinea. Se recomienda proteger la
piel del frio y de agentes irritantes, lo que resulta especialmente Util en pacientes con
fenémeno de Raynaud.

Prevencién de Ulceras: Medidas para evitar tr y i6n son

en el manejo de las complicaciones vasculares.

~

4 Manejo de la Disfuncién Gastrointestinal.

Intervenciones Dietéticas y de Soporte: En paclentes con afectacion esofigica
(reflujo y disfagia), se sugieren cambios en la dieta, fraccionamiento de las comidas y, en
o:as‘oﬂes. el uso de inhibidores de la bomba de protones para reducir el reflujo
gastroesofigico. El apoyo nutricional es clave para asegurar una adecuada asimilacion de
nutrientes, sobre todo en casos con afectacion motora del tracto digestivo.

&

Asesoria Psicologica y Apoyo Emocional.

Soporte P La cronicay de la esclerosis sistémica puede

impactar significativamente la calidad de vida y el bienestar emocional. Grupos de apoyo,
de manejo del estrés son parte integral del

4 teg

abordaje multidisciplinario.
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En resumen, la inmunidad adaptativa juega un papel crucial en la fisiopatologia
de enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, la artritis
reumatoide y la esclerosis sistémica. Estas patologias, aunque distintas en su
manifestacion clinica, comparten un eje comun en la disfuncion del sistema
inmunoldgico, donde la pérdida de tolerancia y la produccion de autoanticuerpos
conducen a inflamacion crénica y daino tisular. Comprender los mecanismos
subyacentes a estas condiciones no solo amplia nuestro conocimiento sobre la
inmunidad adaptativa, sino que también abre caminos para desarrollar terapias
mas efectivas y dirigidas, ofreciendo esperanza para mejorar la calidad de vida de

los pacientes afectados.
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