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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, crénica y sistémica de
etiologia desconocida, que se caracteriza por la presencia de multiples autoanticuerpos y un
amplio espectro de manifestaciones clinicas en distintos érganos y sistemas, entre los que
destacan piel, articulaciones, rifion, pulmén, sistema nervioso central, membranas serosas y
otros sistemas. La prevalencia es de 51/100,000, afecta principalmente a mujeres jévenes en
edad reproductiva, la relacion mujer: hombre es de 9:1, el curso clinico es variable con
periodos de exacerbacion y remision. En la etiopatogenia de la enfermedad intervienen
factores genéticos, hormonales, ambientales e inmunoldgicos con participacion de la
respuesta inmune innata y adaptativa, produccién de diversos autoanticuerpos especificos y
complejos inmunes que producen dafio de los tejidos blanco.

EPIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad afecta a personas de todas las partes del mundo. Puede desarrollarse en
personas de todas las edades, razas, etnias o géneros.

No obstante, el lupus es mas comun en mujeres que en hombres, 9 de cada 10 personas con
esta enfermedad son mujeres. También la enfermedad es mas comun en rangos de edad de
entre 20 y 40 afos y en personas de raza negra y asiatica.

La Fundacion de Lupus de América estima que, al menos 5 millones de personas a nivel
mundial padecen alguna forma del lupus. En México, especialistas de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) estiman que 20 de cada cien mil personas padecen lupus.

ETIOLOGIA

Las investigaciones indican que el lupus puede tener un vinculo genético, aunque varios genes
necesitan verse afectados y los mas importantes se localizan

en el cromosoma 6. En el 95 % de los casos, la susceptibilidad genética al lupus esta causada
por multiples genes y su identificacién ha sido lenta, ya que parece que son diferentes los
genes que participan en los variados grupos étnicos. A continuacién, se mencionaran:

Genes HLA (Human Leukocyte Antigen System): debido a que el lupus es una enfermedad
autoinmune, los cientificos estudiaron primero los genes que controlan el sistema inmune; es
decir, todos los de la familia HLA que se localizan en el brazo corto del cromosoma 6. Este
cromosoma contiene, ademas del HLA, al gen RUNX1 también llamado AML1, un factor de
transcripcion.

El HLA o Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC), constituido por méas de 100 genes
con un papel importante en el trasplante de érganos; cifra las proteinas de la superficie celular
con propiedades antigénicas y se le divide en 3 clases:

Genes HLA de la clase I: estos genes tienen muy poca relacién con el lupus.

Genes HLA de la clase II: varios genes de este grupo estan relacionados al lupus. En un
estudio se les dividi6é en subtipos de acuerdo a varias pruebas sanguineas, lo que permitié
sugerir que no es una enfermedad, sino varias enfermedades

parecidas.

Genes HLA de la clase llI: varios genes de este grupo estan relacionados al lupus, los C4A, C2
y ciertas variantes de genes TNF elevan el riesgo en algunos grupos étnicos.

Estos genes pueden ser el resultado de una herencia aleatoria, ya que quienes padecen lupus
tienen alterados los sitios del gen RUNX-1, que puede ser la causa de este padecimiento,
encontrado también en personas con psoriasis y artritis reumatoide.

El gen RUNX1 cifra la subunidad alfa de la proteina CREB (Camp Response Element-Binding)
involucrada en la regulacién de la hemopoyesis y en la sobrevida celular.



La proteina CD40 es un receptor que se localiza en la superficie de las células del sistema
inmunoldgico y se encuentra principalmente en linfocitos B y en células presentadoras de
antigeno, tales como los macrofagos y células dendriticas foliculares, en tanto que su ligando
CDA40L se situa en la superficie de los linfocitos T. En los seres humanos la deficiente expresion
o la sobreproduccién de estas moléculas de superficie de los linfocitos tiene implicaciones
clinicas importantes, puesto que los pacientes que no expresan CD40 son incapaces de
efectuar una respuesta inmune dependiente de la inmunoglobulina IgG, por otro lado los
pacientes con enfermedades autoinmunes tienen sobreexpresién de estas moléculas y sus
linfocitos son refractarios a la apoptosis.

La interaccion de estos receptores tiene un papel importante en la induccién y regulacion de la
respuesta inmune humoral y celular, ya que esta implicada en la proliferacion y diferenciaciéon
de los linfocitos B y de una gran variedad de estirpes celulares que expresan CD40 e influye
ademas, de manera importante, en las funciones efectoras de los linfocitos T regulando la
expresion de moléculas que estimulan y activan a los macrofagos, células NK y endoteliales.
Las células NK (natural killer, “asesina natural” en espafol) son un tipo de linfocitos
pertenecientes al sistema inmune. Aunque el ligando CD40L se describio originalmente en
linfocitos T, su expresion también se ha encontrado en una variedad de células que incluyen a
las plaquetas, células madre (mastcells), basdfilos, linfocitos asi como a células no
hematopoyéticas (células de musculo liso y epiteliales). EI CD40L es una proteina miembro de
la superfamilia de moléculas TNF (Factor de la NecrosisTumoral) del grupo de las citocinas o
interleucinas liberadas por las células del sistema inmune que intervienen en la inflamacién y
destruccion celular secundaria a la artritis reumatoide, asi como en otras patologias.

FISIOPATOLOGIA

El lupus es el resultado de la interaccion entre ciertos genes de predisposicion y factores
ambientales, que dan lugar a respuestas inmunoldgicas anormales.

Algunos pacientes pueden tener lupus sin presentar cuatro de los sintomas y se asocia a otras
manifestaciones.

CUADRO CLIiNICO

1. Sintomas generales: cansancio, pérdida de peso y fiebre prolongada, que no se debe a
ningun proceso infeccioso.

2. Sintomas articulares y musculares: El 90% de los pacientes con lupus tienen dolor e
inflamacion de las articulaciones (artritis.) Las que mas se afectan son las de los dedos de las
manos, mufiecas, codos, rodillas y las de los pies. Es frecuente que el paciente note rigidez
articular por las mafanas.

3. Piel: La lesién mas conocida, aunque no la mas frecuente, es el “eritema en alas de
mariposa”, que consiste en un enrojecimiento y erupcién de la piel en las mejillas y nariz. Las
lesiones de la piel en el lupus aparecen en cualquier parte del cuerpo y en general no dan
molestias.

4. Corazén y pulmones: El lupus inflama las membranas de revestimiento del corazon (el
pericardio) y de los pulmones (la pleura), lo que origina pericarditis y pleuritis. Ambos procesos
tienen sintomas parecidos: dolor en el térax y a veces fiebre.

5. Rifdn: La lesion mas frecuente es la inflamacion (nefritis.) Aumenta la urea en sangre, y
aparecen proteinas o sangre en la orina. La lesién del rifidn es asintomatica manifestandose en
algunas ocasiones como cansancio o subida de la tensién arterial.

6. Cerebro: Es practicamente imposible saber con qué frecuencia se afecta el cerebro en el
lupus.

7. Infecciones: El paciente con lupus es sensible a las infecciones.

8. El sindrome antifosfolipido: Se caracteriza por la aparicién de trombosis, abortos de
repeticion y alteraciones hematoldgicas (trombopenia o anemia hemolitica), asociados a la
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF.) Los AAF mejor conocidos son los
anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulante lUpico.



Sintomas habituales:

- Cansancio

- Pérdida de peso

- Dolor e inflamacién de las articulaciones
- Erupcion en la piel de las mejillas y nariz

DIAGNOSTICO

No existe una prueba inequivoca para el diagnostico, por lo que este se basa en la clinica y los
hallazgos analiticos. La elevacion del anticuerpo antinuclear(ANA, por sus siglas en inglés) a
titulos de 1:40 o mas es el criterio diagnostico mas sensible. Los anticuerpos antinucleares son
inmunoglobulinas dirigidas contra antigenos nucleares, los cuales se unen a epitopes de
moléculas de DNADN, RNA o proteinas de localizacién nuclear o citoplasmatica. Los ANA
forman el pilar principal de un estudio serolégico para lupus. Otros estudios rutinarios
efectuados son los niveles del sistema del complemento, enzimas del higado y un recuento
completo de la sangre.

TRATAMIENTO
Consejos generales

. El paciente con lupus puede llevar una vida normal desde el punto de vista familiar,
laboral y social.

. Es aconsejable realizar actividades como caminar, nadar o montar en bicicleta, para
prevenir la debilidad muscular.

. Hay que alternar las actividades habituales con periodos de descanso, para controlar la
fatiga.

Tratamiento Médico

. Antiinflamatorios. Alivian el dolor de la artritis y pueden suprimir otros sintomas leves,
como los dolores musculares y algunas pleuritis o pericarditis.

. Corticoides. Siguen siendo los medicamentos mas importantes para controlar muchos
de los sintomas que aparecen en el lupus. Practicamente todas las complicaciones de
esta enfermedad, son susceptibles de ser tratadas con éxito con los corticoides.

. Antipaludicos. Estos medicamentos se emplean en el lupus para el tratamiento de la
artritis, de algunas lesiones de la piel y para cuando existen sintomas pleurales y
pericardicos.

. Inmunosupresores. Los mas utilizados son la azatioprina y la ciclofosfamida. Estos
medicamentos se emplean Unicamente cuando hay complicaciones importantes de la
enfermedad, especialmente en el rifidén



ARTRITIS REUMATOIDE

Enfermedad cronica sistémica, de predominio articular, cuyo signo es la sinovitis persistente
en articulaciones periféricas y simétricas (deformidades y destruccion)

Epidemiologia
Prevalencia al 0.8% en mexico.
Entre cuarta y quinta decada de la vida, mas prevalente en la mujer en una proporcién de 3:1

Etiologia

Accion de un antigeno en un individuo que tiene una base genética predisponen.
Generando un anticuerpo exégeno o autoaanticuerpo (antiinmunidad)

« Base Genética:

- HLA-DR4 (70%)

- DRB10401 y DRB10404 (mas grave)

- DRB10101 (profesién mas lenta)

+ Respuesta inmunoldgica

- Linfocitos Ty B

- Macrofagos

- Interleucina 1y 6, FNT-ay INF-G

- Factores de migracion para macrofagos y leucocitos

« Reaccién inflamatoria
- Polimorfo nucleares migran al tejido sinovial[Componentes inmunes y lisosomicos)

Agente patologico + predisposicion genética - respuesta inmune y reaccién inflamatoria con
activacion de cell plasmaticas y linfocitos T - MAN generales por citrinas secretadas por
macrofags y destruccién articular ésea por citrinas formadas en el PANNUS.

Anatomia patologica

PANNUS:

Lesion microvascular y aumento de las cell del revestimiento sinovial.

- La sinovial reumatoide va engrosando y forma vellosidades (relieve a la cavidad articular)

El tejido sinovial se adhiere a los bordes del cartilago hialino (tejido de granulacién o PANNUS)
Destruye y reemplaza al cartilago.

NODULOS REUMATOIDES:
- Central: necrotica y material fibrinoide
- Intermedia: histocitos, zona de limites imprecisos, tejido fibroso y vasos sanguineos.

Manifestaciones clinicas

Inespecificas:

Tipica de una poliartritis inflamatoria, simétrica y bilateral, afectando pequefas y grandes
articulaciones.

- Astenia

- Anorexia

Pérdida de peso

Febricula



Los sintomas especificos aparece generalmente de forma gradual (mufiecas, manos, rodillas y
pies)

Alrededor del 28% tienen un comienzo diferente (poliarticular aguda, monoartucular o
tenosinovitis.

Manifestaciones clinicas articulares:

Su distribucion es:

- Simetria y afeccion de las manos (cualquier AR)
- Metacarpofalangicas 90%

- Carpos 80%

- Interfalangicas proximales y metatarsofalangicas
- Axial (columna cervical) AR atlantoaxoidea

- Rodilla 60%

Clinica:

- Dolor e inflamacién

- Rigidez matutina prolongada

- Tenosinovitis, bursitis, rotura tendinosa y problemas musculares (debilidad y atrofia)

- Quiste de baker - presencia de nédulo reumatoide pero en la parte posterior de la rodilla

- Subluxaciones y luxaciones (anquilosis, destruccion ésea, ruptura tendinosa y ligamentosa)
- Deformidades

Desviacién en rafaga cubital (MCF)

Flexion de la interfalangica distal (dedo en martillo)

Hipertension en MCF y flexion IF.

Manifestaciones clinicas extraarticulares

- Noédulos reumatoiddes (codos, tendon de aquiles, rodilla)

- Manifestaciones oculares

Queratoconjuntivitis seca

Epiescleritis 0 escleritis

- Manifestaciones pulmonares

Pleuritis

Neumonitis intersticial

Nédulos pulmonares

Bronquiolitis obliterantes

Hipertensién pulmonar

- Vasculitis reumatoide (AR grave, de larga evolucion y factores alto)
- Manifestaciones cardiacas (pericarditis, endocarditis o miocarditi)
- Manifestaciones neumoldgicas (sindrome del tinel del carpo)

- Manifestaciones éseas (osteoporosis)

- Renales (nefropatia por Aines, amiloidosis)

- Hepaticas

- Sx de felty (esplenomegalia y neutropenia, anemia, trombocitopenia, fiebre, astenia)
- Amiloidosis

- Manifestaciones hematolodgicas

Evolucion y pronostico

La esperanza de vida se acorta

Mortalidad: afeccion articular mas grave, infeccién, hemorragia gastrointestinal, enfermedad
cardiovascular

Diagnéstico
Factor reumatoide:



- Factor reumatoide de la IgG

- 2/3 de los pacientes

- No diagnostico, es pronostico
Otros anticuerpos

Anticitrulina diagnostico precoz
Anti CCP + FR = artritis reumatoide
ANA, ANTI DNA

VSG, PCR, RFA (ceruloplasmina)

Radioldgicos
Afeccion articular simetrica, osteopenia yuxtaarticular, perdida del cartilago y erosiones 6seas

Tratamiento

No farmacologico: alimentacion rica en grasas poliinsaturadas, habitus, terapia fisioldgica, uso
de vendajes, ejercicios adecuados, suspender tabaquismo y alcoholismo, tratamiento de
caries

Farmacologico

Inestepcifica:

- Analgesico y AINEs

- Corticoides a bajas dosis

Especificos - Metrotexato + hidroxiquimiocitocina
FAME

- Sulfasalazina

- Antipaludicos

- Leflunomida

Agentes biologicos

- Influximab

- Adalimumab

- Etanercept

- Rituximab

- Tocilizumab

- Abatacept

Cirugia

Articulaciones gravemente lesionadas - Artoplastia
Sinovectomia - retrasa la destruccién




ESCLEROSIS SISTEMICA

1. Definicion

La esclerosis sistémica (ES), también conocida como esclerodermia sistémica, es una
enfermedad autoinmune crénica y progresiva del tejido conectivo que se caracteriza por tres
hallazgos principales: fibrosis generalizada de la piel y 6rganos internos, vasculopatia
microvascular y activacién del sistema inmune con produccion de autoanticuerpos
especificos.

A diferencia de la esclerodermia localizada, la esclerosis sistémica presenta manifestaciones
multiorganicas, con mayor frecuencia en la piel, pulmones, aparato digestivo, corazén y
rifones.

2. Epidemiologia

La esclerosis sistémica es una enfermedad rara, pero con distribucion global.

- Prevalencia global estimada: Entre 50 a 300 casos por millén de habitantes.

- Incidencia anual: Entre 10 y 20 casos nuevos por millén de habitantes.

- Distribucién por sexo: Predomina en mujeres (proporcién 4:1), aunque los hombres presentan
formas mas graves.

- Edad de aparicion: Generalmente entre los 30 y 50 afios.

- Factores genéticos: Se han identificado asociaciones con alelos HLA-DRB1*11, HLA-
DQB1*03 y otros genes relacionados con la inmunorregulacion.

- Factores ambientales: La exposicion a silice, hidrocarburos aromaticos, cloruro de vinilo y
solventes organicos ha sido implicada como desencadenante.

3. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la esclerosis sistémica se basa en una interaccion compleja entre
vasculopatia, activacion inmunoldgica y fibrosis tisular.

Vasculopatia

- Dafo inicial en células endoteliales de vasos pequefios.

- Liberacién de mediadores vasoconstrictores (endotelina-1) y disminucion de vasodilatadores
(6xido nitrico).

- Proliferacion de la media vascular, trombosis y oclusion vascular.

- Este proceso favorece el desarrollo del fendmeno de Raynaud y dafio isquémico crénico.

Activacion del sistema inmune

- Participacion de inmunidad innata (macréfagos, células dendriticas) y adaptativa (linfocitos T
y B).

- Infiltrado inflamatorio en tejidos afectados, especialmente pulmén y piel.

- Produccién de autoanticuerpos especificos: Anticentromero, anti-topoisomerasa | (Scl-70),
anti-RNA polimerasa lIl.

Fibrosis

- Estimulacién de fibroblastos por citoquinas como TGF-3 y PDGF.

- Diferenciacion a miofibroblastos, que producen colageno tipo 1y lll.

- Deposicién descontrolada de matriz extracelular.

- Engrosamiento y rigidez de piel y érganos.

4. Manifestaciones Clinicas y Clasificacién

La expresion clinica de la enfermedad es heterogénea y depende del subtipo.

Signos y sintomas generales
- Fenémeno de Raynaud.
- Engrosamiento cutaneo.



- Manifestaciones pulmonares.
- Tracto gastrointestinal.

- Cardiacas.

- Renales.

Clasificacion clinica

a. Esclerosis sistémica limitada (ES-lim)

- Afecta cara, manos, pies.

- Progresion lenta.

- Asociada al anticuerpo anticentrémero.

- Riesgo a largo plazo de hipertension arterial pulmonar.

b. Esclerosis sistémica difusa (ES-dif)

- Afecta piel proximal.

- Aparicion rapida y mayor compromiso visceral.

- Alta frecuencia de fibrosis pulmonar y crisis renal.
- Asociada a anti-Scl-70 y anti-RNA pol lll.

c. Forma sine esclerodermia

- Afectacion visceral sin engrosamiento cutaneo.

- Rara y dificil de diagnosticar.

5. Diagnéstico

El diagndstico se basa en criterios clinicos, inmunolégicos y estudios complementarios.

Criterios ACR/EULAR (2013)

- Engrosamiento cutaneo, autoanticuerpos, compromiso pulmonar o esofagico, fenédmeno de
Raynaud, capilaroscopia.

- Puntuacion =9 puntos confirma el diagnéstico.

Estudios de laboratorio
- ANA positivo en >90%.
- Anticentrémero, anti-Scl-70, anti-RNA pol Ill.

Estudios complementarios

- TAC, ecocardiograma, capilaroscopia, manometria, biopsia (opcional).

6. Tratamiento

No existe cura definitiva. El tratamiento es sintomatico, inmunosupresor y dirigido a érganos
afectados.

Tratamiento vasodilatador
- Bloqueadores de canales de calcio, inhibidores de fosfodiesterasa, prostaglandinas,
antagonistas de endotelina.

Inmunosupresores y antifibréticos
- Micofenolato, ciclofosfamida, tocilizumab, rituximab, nintedanib.

Manejo de complicaciones

- Crisis renal: IECA.

- Reflujo: IBP.

- Hipertension pulmonar: Terapia dirigida.
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