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INTRODUCCION

El sistema inmunoldgico es una red compleja y dinamica de células, érganos y
moléculas cuya funcion principal es proteger al organismo frente a agentes
patdgenos y mantener la homeostasis interna. Para ello, este sistema debe ser
capaz de reconocer lo propio de lo no propio, eliminar posibles amenazas sin
dafar los tejidos, y regresar a un estado basal una vez resuelta la respuesta
inmunitaria. Este proceso implica una intrincada red de interacciones celulares y
moleculares mediadas por citocinas, quimiocinas, receptores co-estimuladores e
inhibidores, que en conjunto regulan la activacion, proliferacion, diferenciacion y
muerte celular. Cuando estas vias de regulacion fallan, pueden surgir estados
patoldgicos como las enfermedades autoinmunes, en las cuales el sistema
inmunologico ataca estructuras propias del cuerpo, provocando inflamacion
cronica y dafio tisular.

Uno de los mecanismos mas importantes en la regulacién inmunoldgica son las
citocinas y quimiocinas, moléculas sefalizadoras que actian como mensajeros
entre células del sistema inmunitario. Las citocinas incluyen interleucinas,
interferones, factores de crecimiento y el factor de necrosis tumoral, entre otros.
Estas moléculas modulan la respuesta inmune estimulando o inhibiendo la
actividad de células especificas, y su desregulacion puede contribuir al desarrollo
de enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Por otro lado, las quimiocinas son
un tipo de citocina especializado en el reclutamiento celular; permiten la migracion
dirigida de células inmunitarias hacia zonas de infeccion o inflamacion,
favoreciendo una respuesta eficiente, pero también participando en la
perpetuacion de procesos patoldgicos cuando su sefializacion se descontrola.

Ademas de las citocinas, la activacion inmunitaria efectiva requiere sefiales co-
estimuladoras. Este proceso, conocido como co-estimulacion, se refiere a la
interaccidn entre moléculas presentes en células presentadoras de antigenos
(como las células dendriticas) y receptores en los linfocitos T. Un ejemplo clasico
es la interaccion entre CD80/CD86 y CD28. En ausencia de co-estimulacion, los
linfocitos pueden entrar en un estado de anergia o tolerancia, lo cual es crucial
para evitar respuestas autoinmunes. Sin embargo, en ciertas condiciones, estas
vias pueden ser inapropiadamente activadas o inhibidas, alterando la homeostasis
inmunoldgica y facilitando la aparicion de enfermedades.

La tolerancia inmunoldgica es otro componente esencial en la regulacion del
sistema inmune. Se refiere a la capacidad del organismo para no atacar sus
propios antigenos. Esta puede ser central (durante el desarrollo de células
inmunes en la médula ésea o el timo) o periférica (fuera de estos 6rganos).
Cuando los mecanismos de tolerancia fallan, se puede desarrollar
autoimmunidad, un estado en el cual el sistema inmunolbgico reconoce y ataca
tejidos propios. Aunqgue la autoimmunidad puede ocurrir en personas sanas de
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forma transitoria y controlada, cuando se vuelve persistente y causa dafio
clinicamente significativo, hablamos de enfermedades autoinmunes.

Las enfermedades autoinmunes son un grupo heterogéneo de trastornos que
comparten la pérdida de la tolerancia inmunolégica y la activacion inapropiada de
linfocitos T y B contra autoantigenos. Estas enfermedades pueden ser sistémicas,
afectando mdultiples 6rganos, o especificas de un solo tejido. Entre las mas
representativas se encuentran el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis
reumatoide (AR) y la esclerosis multiple (EM).

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra componentes
del nacleo celular, como el ADN de doble cadena. Clinicamente, se manifiesta con
una gran variedad de sintomas, incluyendo lesiones cutaneas, artritis, nefritis,
alteraciones hematoldgicas y neuroldgicas. ElI LES es prototipico por su
heterogeneidad clinica e inmunoldgica, y su tratamiento requiere inmunosupresion
a largo plazo.

La artritis reumatoide, por su parte, es una enfermedad inflamatoria crénica que
afecta principalmente las articulaciones, causando dolor, hinchazon y destruccion
progresiva del cartilago articular. Su fisiopatologia involucra la activacion
persistente de linfocitos T y B, la formacion de complejos inmunes, y la produccion
de citocinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6, lo que ha llevado al
desarrollo de terapias biolégicas dirigidas especificamente contra estas moléculas.

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso
central en la que el sistema inmune ataca la mielina, la sustancia que recubre las
fibras nerviosas. Esta desmielinizacién provoca una transmision nerviosa alterada,
lo cual se traduce en sintomas neuroldgicos como debilidad muscular, alteraciones
visuales y problemas de coordinacion. A diferencia de otras enfermedades
autoinmunes, la EM presenta una importante participacion de la barrera
hematoencefélica y procesos de neurodegeneracién asociados.

En conjunto, estos procesos reflejan la importancia de la regulacion precisa del
sistema inmunoldgico y como su desregulacién puede conducir a enfermedades
complejas, crénicas y, muchas veces, incapacitantes. La investigacion en
citocinas, co-estimulacion y mecanismos de tolerancia continla siendo clave para
comprender mejor la inmunologia humana y desarrollar tratamientos mas efectivos
y especificos para las enfermedades autoinmunes
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Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica y
multisistémica en la que el sistema inmunolégico pierde la capacidad de distinguir
entre las células propias y las extrafias, generando una respuesta inmunitaria
inapropiada contra los tejidos del propio cuerpo.

Esta respuesta andmala provoca inflamacion y dafio en multiples 6rganos y
sistemas, incluyendo la piel, las articulaciones, los rifiones, el sistema nervioso, el
corazon y los vasos sanguineos. Se caracteriza por la producciéon de
autoanticuerpos, especialmente los dirigidos contra componentes del nucleo
celular como el ADN de doble cadena (anti-dsDNA).

El LES es una enfermedad de curso variable, con periodos de remisiéon y
exacerbaciones, y su presentacion clinica es muy heterogénea, lo que complica el
diagndstico. Es mas frecuente en mujeres, especialmente en edad fértil, y su
etiologia es multifactorial, con factores genéticos, hormonales, ambientales e
inmunologicos implicados

Epidemiologia

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica que
afecta principalmente a mujeres en edad fértil, con una prevalencia mucho mas alta
en mujeres que en hombres, con una relacion aproximada de 9:1. La prevalencia
varia segun la etnia, siendo mas comdn en personas de origen afroamericano,
latinoamericano y asiatico. Se estima que la prevalencia global del LES es de
aproximadamente 20 a 150 casos por 100,000 habitantes. Es mas frecuente entre
los 15 y 45 afios, aunque puede aparecer a cualquier edad.

Fisiopatologia

El LES se caracteriza por una disfuncion del sistema inmunolégico que provoca la
produccién de autoanticuerpos contra diversos componentes celulares. Los
mecanismos subyacentes incluyen la activacion anormal de linfocitos T y B, la
produccién de citoquinas proinflamatorias, y la formacion de complejos inmunes
(anticuerpo-antigeno) que se depositan en diferentes 6rganos, causando
inflamacion y dafio tisular. Esto genera una respuesta inflamatoria sistémica que
afecta a mdultiples 6rganos, incluidos la piel, los rifiones, las articulaciones y el
sistema cardiovascular.

Cuadro Clinico
El cuadro clinico del LES es altamente variable y puede incluir:

« Manifestaciones cutaneas: erupcion en alas de mariposa en la cara,
lesiones discoides, fotosensibilidad.

OMAR GALDAMEZ 8
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o Afeccion articular: artralgias y artritis no destructiva, que afectan
principalmente a las mufiecas, manos, rodillas y codos.

o« Compromiso renal: lupus eritematoso sistémico puede causar nefritis
lUpica, que es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad.

« Manifestaciones hematoldgicas: anemia, leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia.

o Sintomas generales: fiebre, fatiga, pérdida de peso.

o Afeccion cardiopulmonar: pericarditis, pleuritis, y riesgo de enfermedades
cardiovasculares.

e Sistema nervioso central: puede haber manifestaciones neuroldgicas,
como psicosis, convulsiones y alteraciones cognitivas.

Diagnostico

El diagnostico del LES se basa en los sintomas clinicos y en los resultados de
pruebas de laboratorio. No existe una Unica prueba diagnostica, pero se utilizan
varios criterios, como los del Sistema de Criterios de Clasificacion del Lupus
Eritematoso (ACR) y el Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC). Entre los hallazgos diagnésticos mas relevantes estan:

o Autoanticuerpos: el anticuerpo antinuclear (ANA) es positivo en la mayoria
de los pacientes, aunque no es especifico del LES. Otros autoanticuerpos,
como los anti-DNA de doble cadena, los anticuerpos anti-Smith (anti-Sm) y
los anticuerpos antifosfolipidos, son mas especificos.

o Biopsiarenal: en casos de afectacion renal, la biopsia puede mostrar la
presencia de depdsitos inmunoldgicos y dafio glomerular.

o Pruebas de funcién renal y hepatica: la presencia de alteraciones en
estas pruebas puede indicar compromiso de los érganos internos.

Tratamiento

El tratamiento del LES tiene como objetivo controlar los sintomas, prevenir las
recaidas y minimizar el dafio organico. Incluye:

« Farmacos antiinflamatorios: como los AINEs (antiinflamatorios no
esteroides) para el control de los sintomas articulares y cutaneos leves.

o Corticoides: son utilizados en dosis altas para controlar brotes agudos y
reducir la inflamacién sistémica, aunque su uso prolongado debe ser
evitado por sus efectos secundarios.

OMAR GALDAMEZ 9
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« Antimalaricos: como la cloroquina y la hidroxicloroquina, que son efectivos
para controlar las manifestaciones cutaneas y articulares, y reducen la
frecuencia de los brotes.

e Inmunosupresores: como el metotrexato, la azatioprina y la
ciclofosfamida, se emplean para casos graves o cuando se presenta
afectacion organica significativa (rifién, sistema nervioso).

e Bioldgicos: el belimumab, un inhibidor de la proteina B-lymphocyte
stimulator (BLyS), es una opcion en pacientes con formas moderadas a
graves de la enfermedad.

« Manejo de comorbilidades: es crucial controlar otros factores de riesgo,
como la hipertension, las alteraciones lipidicas y la prevencion de eventos
tromboticos.

Bibliografia
1. Rojas-Villarraga, A., et al. "Lupus eritematoso sistémico: una revision de los aspectos
clinicos y terapéuticos." Revista de Medicina Clinica con Orientacion Familia. 2016.

Artritis Reumatoide

La artritis reumatoide La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria,
cronica, autoinmune y sistémica de etiologia desconocida; su principal 6rgano
blanco es la membrana sinovial; se caracteriza por inflamacion poliarticular y
simétrica de pequefias y grandes articulaciones, con posible compromiso
sistémico en cualquier momento de su evolucione ademas de ser una enfermedad
autoinmune cronica que afecta principalmente a las articulaciones, aunque
también puede afectar otros 6érganos del cuerpo. En esta condicion, el sistema
inmunolégico, que normalmente defiende al cuerpo de infecciones, ataca por error
el tejido sano de las articulaciones, provocando inflamacion, dolor, hinchazon y
rigidez. Con el tiempo, la inflamacion puede causar dafio en las articulaciones, lo
que puede llevar a la deformidad y pérdida de funcion. Los sintomas suelen
aparecer de manera gradual y afectan generalmente a las articulaciones de las
manos, mufecas, rodillas y pies, aunque pueden involucrar cualquier articulacion.
La enfermedad también puede causar fatiga, fiebre y pérdida de peso. Es una
enfermedad cronica, por lo que los pacientes requieren tratamiento continuo para
controlar los sintomas y prevenir dafios adicionales en las articulaciones. El
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tratamiento puede incluir medicamentos, terapias fisicas y, en algunos casos,
cirugia

Epidemiologia

Es mas frecuente en mujeres que en hombres en una relacion 3:1; el inicio es de
los 40 a los 60 afios, pero puede aparecer a cualquier edad. La sinovitis afecta a
las articulaciones durante el curso de la enfermedad y puede producir destruccion
del cartilago, erosiones 0seas, deformidades articulares y diversos grados de
discapacidad.

La AR afecta aproximadamente entre 0.3 y 1.2% de la poblacion mundial, con
variaciones de frecuencia que dependen de los paises y las etnias. En
Latinoamérica, la prevalencia se ha estimado entre 0.2 y 0.5% en poblacion mayor
de 16 afios de edad.

La etiologia es diversa e incluye factores genéticos, agentes infecciosos,
nutricionales y el tabaquismo.

las mufiecas fueron las articulaciones mas afectadas con 44.6% (IC 95%: 39.5-
49.6%). La manifestacion extraarticular con mas alta prevalencia fue la astenia con
9.9% (IC 95%: 6.9-12.9%); el diagndstico predominante de acuerdo con el CIE-10
fue la artritis reumatoide seropositiva con 59.8% (IC 95%: 54.8-64.8%) y se
encontro el factor reumatoide positivo alto en un 78.3% (IC 95%: 74.1%-82.5%); el
tratamiento predominante fue con terapia combinada al diagnostico en un 97.6%,
(IC 95%: 96.0-99.1%). La duracién del tratamiento fue > 10 afios en el 34.1% (IC
95%: 29.2-38.8%).

Durante los ultimos 30 afios, numerosos cientificos han estudiado extensamente la
variacion de la prevalencia e incidencia de AR. Estos estudios han demostrado
que la AR es una enfermedad distribuida en todo el mundo, independientemente
de la raza, el sexo, la etnia, la nacionalidad, la edad, etc. Sin embargo, los
resultados de las mediciones de prevalencia e incidencia varian segun las
caracteristicas de la poblacién y han cambiado con el tiempo.

Estudios epidemioldgicos que miden la prevalencia de AR en algunos paises
europeos, asiaticos, de América del Norte y América del Sur informan que las
tasas de prevalencia mas bajas entre los afios de 1990 al 2005 estaban en Serbia,
China, Francia, Italia y EE. UU, mientras que las mas altas estaban en Japény
Argentina. En estos casos todos los estudios no fueron del mismo tipo, por lo que
puede haber sesgos metodoldgicos.

Existen diferencias de género en la prevalencia de AR. Todos los estudios
informaron de tres a cinco una prevalencia mas alta de AR en mujeres que en
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hombres. La diferencia més significativa fue reportada por el estudio argentino
(mujeres 3,2 %, hombres 0,6 %), mientras que los valores mas cercanos fueron
reportados en Serbia (mujeres 0,29 %, hombres 0,09 %).

La prevalencia de AR ha aumentado casi unanimemente desde 1990 hasta la
fecha. El mayor incremento se observé en la poblacion espafiola. Sin embargo, en
Japoén y Argentina las tasas de prevalencia han disminuido a lo largo de los afios.
Hoy en dia, la tasa de prevalencia global de AR es de alrededor del 1 % y es mas
comun en mujeres, con pequeifias fluctuaciones continuas y un aparente
crecimiento de sur a norte y del campo a las areas metropolitanas.

Desde una perspectiva epidemioldgica, la incidencia de AR varia segun la edad y
la poblacion. Se han realizado estudios durante afios para medir la incidencia en
ciertas areas geograficas y para identificar las variables que han dado lugar a
diferentes resultados. Los métodos de recopilacion de datos utilizados
generalmente son de estudios observacionales, incluido el inicio de estudios de
cohortes, longitudinales, revision de historias clinicas y estudios de casos y
controles.

En estudios realizados se ha encontrado dentro de los paises con menor
incidencia a Japén (8 casos por 100 000 habitantes) y Francia (8,8 casos por 100
000 habitantes). La tasa de incidencia mas alta se ha observado en EE. UU. (44,6
casos por 100 000 habitantes). También se ha informado que la incidencia en las
mujeres es significativamente mayor que en los hombres. Sin embargo, estudios
recientes muestran una incidencia fluctuante durante las ultimas tres décadas. Por
lo tanto, las tasas de incidencia en EE. UU. oscilé entre 40 casos por 100 000
habitantes en 1994 y 43 casos por 100 000 habitantes en 2004 y en la actualidad
la AR tiene una incidencia de 41 casos por 100 000.9

La influencia de la edad en la incidencia de AR ha sido evaluada por estudios que
han mostrado un aumento con la edad hasta los 80 afios cuando comienza a
declinar. Ademas, la tasa de incidencia ha disminuido progresivamente en los
ultimos 60 afnos, siendo mucho mas significativa entre las mujeres.

Varios estudios han informado diferencias en las tasas de incidencia a nivel
regional dentro de los paises. Una posible explicacion de estas variaciones puede
haber sido ambiental por la exposicién a productos quimicos, cambios climaticos,
enfermedades infecciosas y alimentos. Ademas, se ha informado que personas de
bajo nivel socioeconémico, que viven en zonas rurales durante la infancia, tienen
un mayor riesgo de desarrollar AR en la edad adulta.Algunos estudios han
informado que el Reino Unido tiene la tasa de incidencia estandarizada mas alta
(27,5 casos por 100 000 habitantes) y Canada ha tenido el mayor aumento en la
tasa de incidencia en los ultimos 30 afios. Las razones del aumento de la tasa de
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incidencia no tienen explicaciéon inequivoca, pero los factores de riesgo pueden
jugar un papel importante.

Factores de riesgo

Por otra parte, la AR es una enfermedad multifactorial causada por factores
genéticos, ambientales y estocasticos. El riesgo genético de AR que ha sido
estimado por estudios cientificos es de aproximadamente 50 %. La presencia o
ausencia de factor reumatoide (FR) y ACPA pueden dividir la AR en dos tipos
(seropositivo y seronegativo) y también existen diferencias entre los factores de
riesgo implicados. Alelos de riesgo del no receptor de tirosina fosfatasa tipo 22
(PTPN22), alelos relacionados con el antigeno leucocitario D humano (HLA-DR) y
factor 1 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral y componente 5 del
complemento (TRAF1 / Los genes relacionados con C5) son los principales
factores genéticos asociados con un subtipo positivo para ACPA, mientras que el
factor regulador de interferén 5 (IRF-5) se limita al subtipo negativo para ACPA.

Como contribuyentes importantes a la salud de la poblacion, los factores de riesgo
ambientales juegan un papel importante en la gestion de la AR. Como otras
enfermedades, el tabaquismo esta relacionado con el desarrollo o exacerbacién
de la AR. La primera evidencia de la asociacion de fumadores con un mayor
riesgo de AR se observo por casualidad en un estudio con un proposito diferente.
Desde entonces, se ha convertido en el factor de riesgo de AR mejor descrito. Los
guimicos nocivos en los productos de tabaco se han evaluado exhaustivamente y
los resultados sugieren que fumar emite una sefal especifica.

El tabaquismo puede estar relacionado con un contexto genético especifico en la
activacion de un subtipo particular de AR. Se ha informado que fumar afecta la AR
positiva para RF o ACPA,16 y tiene muy poco o ningun efecto sobre la AR ACPA
negativo. Ademas, el riesgo de desarrollar AR ACPA positiva es mucho mayor en
los fumadores que portan alelos de epitopo compartido HLA-DR Beta 1. No se ha
observado que ninguna asociacién entre fumadores pasivos y el riesgo de
desarrollar AR.

La exposicion al polvo de silice es un tipo de exposicion ocupacional que afecta a
la AR. Se ha informado también que existe una asociacion entre la silicosis y la
AR, que afecta principalmente a pacientes con AR ACPA positivo. La exposicion
cronica a la silice puede provocar neumoconiosis reumatoide, también conocido
como sindrome de Caplan, una enfermedad rara de los pacientes con AR que han
desarrollado silicosis.

Los factores dietéticos y los habitos de consumo también se han evaluado a lo
largo del tiempo. Los agentes dietéticos influyen en la AR y la evidencia ha
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demostrado que los periodos de ayuno y las dietas vegetarianas pueden disminuir
la evolucion de la AR. Ademas, evitar las carnes rojas y aumentar el consumo de
frutas y pescado azul puede estar asociado con una disminucion del riesgo de AR.

El consumo de café puede ser un factor de riesgo de AR, una posible explicacion
es la participacion en la produccion de FR. Se ha informado en un estudio de
casos y controles que el consumo de alcohol puede tener un efecto beneficioso
sobre la AR al reducir el riesgo de desarrollar AR ACPA positiva, pero esta
hipotesis requiere una investigacion adicional. Por tanto, conviene plantearse una
dieta personalizada para cada persona.

Las infecciones son factores de riesgo biolégicos que pueden desencadenar el
desarrollo de AR. Un estudio de cohorte comparativo informé que el riesgo de
infecciones articulares, cutaneas y 6seas es mucho mayor en pacientes con AR en
comparacion con las enfermedades reuméaticas no inflamatorias. Ademas, se han
identificado factores desencadenantes bacterianos en el caso de la artritis de
Lyme, una enfermedad con muchas similitudes con la AR. Porphyromonas
gingivalis es una bacteria patdgena que causa la enfermedad periodontal. Debido
a su papel en la induccion de la citrulinacion y la promocion de la génesis de los
osteoclastos, se ha reportado una asociacion entre la AR y la enfermedad
periodontal.

Una caracterizaciéon completa de la interaccion entre medio ambiente, genes y los
factores estocasticos pueden ser la base para comprender la complejidad de los
mecanismos biomoleculares que coordinan la AR

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la AR es heterogénea y multifactorial. En ella, se combinan
factores genéticos, hormonales, ambientales y autoinmunitarios. Se esclarece que
una enfermedad autoinmune es causada por el sistema inmunitario, que ataca las
células del propio organismo. En este caso, dicho sistema se convierte en el
agresor y ataca al organismo, en vez de protegerlo.

Existe una res puesta inmune exagerada contra sustancias y tejidos que
normalmente estan presentes en el cuerpo. Estan relacionadas con el
reconocimiento proteico entre las superficies de las membranas celulares del
sistema inmunitario. Asi, cuando las glucoproteinas de reconocimiento no
coinciden, el sistema inmunitario comienzan a atacar al propio organismo. Por
tanto, la causa tiene que ver a veces con la predisposicion o mutaciones genéticas
gue codifican proteinas diferentes, bien en las células inmunitarias o en las
organicas. En la AR, aunque el trastorno es de causa des conocida, la
autoinmunidad juega un papel primordial en su origen, en su cronicidad y
progresion. La enfermedad se asocia con la presencia de autoanticuerpos
(particularmente el factor reumatoide y los anticuerpos antipéptidos ciclicos
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citrulinados). El proceso inflamatorio estd mediado por mediadores solubles, en su
mayoria citocinas, factores de crecimiento y quimiocinas, cuyo efecto final es la
destruccion del cartilago y el hueso subyacente, asi como diversas
manifestaciones extraarticulares.

Las citocinas son glucoproteinas de bajo peso molecular, vida media corta,
producidas principalmente por las células del sistema inmunolégico, células de
otros tejidos, y son mediadores de la transmision Artritis reumatoide de sefiales
intercelulares. En la membrana sinovial se produce una infiltracion por células
inflamatorias, entre las que los linfocitos Th17 secretan la citosina il-17 que parece
desempefiar un papel iniciador al interaccionar con células dendriticas,
macrofagos y linfocitos B. Los macréfagos secretan el factor de necrosis tumoral
alfa (tnf-alfa) y la il-1, implicadas en la perpetuacion de la inflamacién cronica en la
AR.

Los fibroblastos sinoviales son activados por el microambiente local y
posteriormente adquieren un fenotipo pseudo-maligno con regulacién de
oncogenes, inhibicion de la apoptosis y secrecidn de citocinas, quimiocinas,
metaloproteinasas de la matriz y catepsinas, que median el proceso inflamatorio
cronico y catalizan la destruccion articular. Por altimo, a nivel articular se produce
una activacion e hiperplasia de los mastocitos. El pannus (tejido fibrovascular o
granulomatoso anormal que puede desarrollarse en diversas partes del cuerpo) invade y
destruye el cartilago articular adyacente. Los osteoclastos del hueso periarticular
conducen a la resorcién y forman las erosiones 6seas. La angiogénesis o
neovascularizacion a partir de vasos preexistentes es un proceso precoz y critico
gue depende de la activacion, migracion y proliferacion de células endoteliales,
donde la il-17 tiene un papel importante, ya que potencia la actividad de otras
citocinas proinflamatorias, estimula la diferenciacion de los osteoclastos e induce
la degradacion directa de los proteoglucanos del cartilago. La AR afecta también
otros 6rganos o sistemas, induciendo inflamacién y fibrosis, arteriosclerosis precoz
o0 manifestaciones sistémicas (astenia marcada, anemia, anorexia y 0steoporosis).
El tnf-alfa es un estimulo importante para las células productoras de mediadores
inflamatorios (citocinas, metaloproteinasas, 6xido nitrico, prostaglandina E2, etc.),
mientras que la il-1 media la destruccién de cartilago y hueso (a través de la
secrecion de metaloproteinasas, dismi nucion de la sintesis de
glucosaminoglucanos, etc.). Las terapias biolégicas de hoy en dia van dirigidas
principalmente al tnf-alfa y la il-1.

Procesos inmunoldgicos

Los procesos inmunolégicos pueden ocurrir muchos afios antes de que se noten
los sintomas de inflamacion articular, la llamada fase pre-AR. Las interacciones
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entre modificaciones epigenéticas en la estructura genémica y los factores
ambientales pueden conducir a autoantigenos modificados como en el caso de las
inmunoglobulinas G (IgG), colageno tipo 2 y vimentina. Estas proteinas con
residuos de arginina pueden ser convertidas en citrulina por peptidil arginina
deiminasas en una modificacion postraduccional llamado citrulinacion. Ademas,
los trastornos de las articulaciones como la hiperplasia o las infecciones sinoviales
pueden desencadenar la liberacion de citocinas que pueden causar inflamacion de
las articulaciones y también modificar autoantigenos.

Debido a los genes de susceptibilidad HLA-DR1 y HLA-DRA4, el sistema
inmunolégico no es capaz de reconocer proteinas citrulinadas (vimentina,
colageno tipo Il, histonas, fibrina, fibronectina, antigeno nuclear 1 de Epstein-Barr,
a-enolasa) como autoestructuras. Los antigenos son captados por las células
presentadoras de antigeno (APC), que son células dendriticas que se activan para
iniciar una respuesta inmune. Todo el complejo migra al ganglio linfatico, donde
tiene lugar la activacion de las células T auxiliares CD4 +. Ademas, el centro
germinal del ganglio linfatico contiene células B que se activan mediante sefales
reciprocas y secuenciales con células T, un proceso inmunoldgico llamado
coestimulacion.

Un ejemplo de coestimulacion es la interaccion entre CD28 y CD80 / 86. En este
nivel, las células B experimentan hipermutacion somética o recombinacién de
cambio de clase y comienzan a proliferar y diferenciar las células intraplasméaticas
que producen autoanticuerpos dependiendo de los receptores de las células
precursoras. Los autoanticuerpos son proteinas producidas por un sistema
inmunoldgico que ya no discrimina las estructuras propias de las no propias, por lo
que los tejidos propios y los érganos son atacados accidentalmente.

El FR y la ACPA son los autoanticuerpos mas estudiados involucrado en AR. El
FR es un anticuerpo IgM con una especificidad de prueba del 85 % en pacientes
con AR, que se dirige a la porcién Fc de IgG, también llamada region constante.
También forma un complejo inmunitario con IgG y proteina del complemento, un
complejo capaz de migrar en el liquido sinovial. Sin embargo, la ACPA es mas
especifico para la AR y se dirige a las proteinas citrulinadas y después de sus
interacciones de union, se forman complejos inmunes con una acumulacion en el
liquido sinovial.

En el ambito de la AR, la contaminacion del aire, que consiste en una mezcla de
materiales particulados en suspension (PM) de diversos tamafos y gases
(nitratos, ozono, diéxido de azufre y mondxido de carbono), ha recibido
recientemente una atencion creciente. Los contaminantes se liberan al aire a
través de una variedad de fuentes naturales y artificiales, incluida la agricultura, la
combustién de combustibles fésiles, las industrias quimicas, el uso de disolventes,
las erupciones volcéanicas, el polvo arrastrado por el viento, las emisiones de las
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plantas, etc. El impacto clinico de la contaminacion del aire es considerado
principalmente en relacion con las enfermedades respiratorias. Se ha informado
gue los alvéolos, una parte importante del sistema respiratorio que filtra el oxigeno
y el dioxido de carbono, estan dafiados por el ozono. Los contaminantes también
pueden causar dafio secundario al tejido pulmonar al reaccionar con diferentes
enzimas, lo que resulta en inflamacién o infeccién pulmonar.

Otro elemento importante con implicaciones en la patogenia de la AR es la
microbiota intestinal, la poblacion bacteriana mas densamente colonizada dentro
del cuerpo humano. La etiologia de la AR también esta relacionada con la
disbiosis intestinal, que conduce a ciertas vias y mecanismos autoinmunes, como
la estimulaciéon de APC mediante la activacion de receptores tipo toll (TLR) o
receptores tipo nod (NLR), mimetismo molecular, alteraciones en la permeabilidad
intestinal, promocion de la diferenciacion de las células T y la amplificacién de la
inflamacion de la mucosa a través de determinadas vias.

Diagndstico

Una parte esencial del manejo de la AR es la evaluacion de los aspectos clinicos,
incluyendo signos y sintomas, biomarcadores prondsticos de laboratorio,
diagnéstico diferencial, complicaciones y manifestaciones extraarticulares, entre
otras. El diagndstico precoz y preciso de la AR es muy importante para diferenciar
entre tipos de artritis y tipos de enfermedades autoinmunes para establecer
rapidamente el tratamiento correcto y prevenir complicaciones a largo plazo.

El ACR de 2010 y la European League Against (EULAR) evallan un conjunto de
variables como criterios de clasificacion del reumatismo para la AR, como factores
de riesgo, numero y tipo de articulaciones afectadas y duracion de los sintomas,
con el fin de redefinir el enfoque de la gestion de la fase tardia a la deteccién
temprana de la AR. El sistema de clasificacion expone las condiciones a las que
corresponde una determinada puntuacion y debe ser reexaminado con el tiempo:

e 2-10 articulaciones grandes = 1

1-3 articulaciones pequefias (articulaciones grandes) = 2

e 4-10 articulaciones pequeiias (articulaciones grandes) = 3
e > 10 articulaciones (1 articulacion pequefa + cualquier otra) =5
o Factor reumatoide negativo y ACPA negativo =0

e Limite superior normal de Factor reumatoide o ACPA 3 positivos bajos para
el ensayo de laboratorio local = 2
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« Factor reumatoide o ACPA positivos altos > 3 limite superior de la
normalidad = 3

o Velocidad de sedimentacion globular (VSG) anormal o proteina C reactiva
(PCR) anormal =1

e PCR normaly VSG normal =0

« Si el paciente refirié dolor, hinchazon y sensibilidad a la palpacion por 6
semanas = 1.

Los pacientes con una puntuacion de 6 se pueden clasificar como pacientes con
AR. Para ser elegible para una nueva serie de pruebas, se deben cumplir dos
condiciones obligatorias. La primera es la necesidad de evidencia de sinovitis, con
hinchazén en al menos una articulacion evaluada por un especialista, sin incluir las
tipicas articulaciones involucradas en la artrosis: la primera articulacion
metatarsofalangica, la primera articulacién carpometacarpiana y la articulacion
interfalangica distal. La segunda condicion para aplicar los criterios es que el
paciente no tenga otro diagndéstico de sinovitis. Ademas, la categoria de
articulaciones grandes incluye tobillos, caderas, codos, hombros y rodillas,
mientras que la categoria de articulaciones pequefias incluye articulaciones
interfalangicas proximales, mufiecas y articulaciones metatarsofalangicas segunda
a quinta.

Se han descrito algoritmos para el diagnéstico de AR precoz, con diferente
desarrollo, segun las caracteristicas de cada paciente. Como patrén general de la
enfermedad, la AR presenta un inicio insidioso con progresion gradual, y se asocia
con dolor articular, sensibilidad, hinchazén y dafio articular simétrico. La AR se
observa predominantemente en el grupo de ancianos y, si no se trata, puede
provocar pérdida de funcién, discapacidad y un aumento de la carga de
enfermedad.

Usar el diagnostico diferencial para confirmar la AR es un desafio y representa el
enfoque médico 6ptimo. Para diferenciar la AR de otras enfermedades similares,
se deben evaluar ciertas caracteristicas. A veces se requiere una biopsia para
diferenciar enfermedades con condiciones similares. La distribucion de la sinovitis
es diferente en la AR (articulaciones simétricas, grandes y pequefias, incluidas la
mufieca y el codo) que en la espondilitis anquilosante (limitada a las articulaciones
pequefias) y la artropatia psoriasica (asimétrica, incluidos los dedos de los pies).
La inflamacion es mas intensa en la AR que en la osteoartritis. La presencia de FR
se asocia predominantemente con la AR, pero también con el sindrome de
Sjogren y el LES. Los anticuerpos antinucleares son mas frecuentes en el LES
qgue en la AR. Los cambios erosivos mas intensos en las radiografias se
encuentran en la AR.
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Los signos cutaneos sugieren LES, PsA o esclerosis sistémica. La PM
generalmente afecta principalmente a los hombros y las caderas. En la SpA, los
procesos inflamatorios mas frecuentes afectan al ojo y la espalda. Se puede
sospechar que los pacientes que no pueden clasificarse segun los criterios ACR-
EULAR debido a una duracion de los sintomas de menos de 6 semanas tengan
una infeccion viral (parvovirus, enterovirus) o artritis de Lyme. Cuando mas de
cuatro articulaciones se ven afectadas por la artritis, la enfermedad se denomina
poliartritis y es dificil diferenciarla de la osteoartritis y la fiboromialgia, cuando el
dolor es el Unico sintoma. Ademas, los analisis de sangre y orina pueden ayudar a
establecer un diagndstico preciso. También se han descrito otras diferencias
relativas a las manifestaciones extraarticulares.

Biomarcadores diagnosticos, prondsticos y predictivos

La identificacion y optimizacion de paneles de biomarcadores representa una
herramienta médica prometedora por su funcién diagndstica, prondstica, predictiva
y terapéutica. Los criterios de ACR 1987 incluyeron solo FR como biomarcador. La
altima clasificaciéon establecida incluye cuatro biomarcadores (FR, ACPA, ESR,
CRP), todos con ciertas limitaciones. Estudios mas recientes han identificado otras
proteinas de diagndstico con funciones en el diagndstico precoz de la AR:
anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada (anti-MCV), anticuerpos contra
proteinas carbamiladas (anti-CarP) y proteina 14-3-3 eta.

Una revision sistematica de estudios en los que se probaron los biomarcadores
para determinar su posible funcién de diagnéstico no ha informado de diferencias
entre el ACPA ciclico y el anti-MCV. Por tanto, puede representar una herramienta
de diagndstico cuando AR y ACPA son negativos. Ademas, la precision
diagnéstica de la proteina 14-3-3 eta se ha evaluado en estudios experimentales y
se ha informado de que para todos los pacientes con AR con FR y ACPA
negativos, la proteina 14-3-3 eta fue positiva. Se detect6 anti-CarP en el suero de
pacientes con AR y varios estudios han informado que la presencia de anti-CarP
se asocia con fases presintomaticas y también puede utilizarse como herramienta
de prondstico.

Estudios mas recientes han demostrado que los perfiles genéticos pueden
representar importantes herramientas de diagnostico. Al comparar FLS de
individuos sanos con FLS-RA, se ha demostrado que pueden ocurrir diferencias
estadisticamente significativas en los miembros de la familia de proteinas de
choque térmico A, metaloproteinasa de matriz 1 (MMP1), metaloproteinasa de
matriz 13 (MMP13) y miembro de superfamilia de ligando del factor de necrosis
tumoral 10 (TNFSF10) genes.

Ademas, el desarrollo técnico de la proted6mica permite la identificacion de paneles
de proteinas, con un papel importante en el diagndstico precoz. Un estudio
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experimental utilizé proteGmica cuantitativa sin etiqueta para caracterizar proteinas
con potencial diagnostico, especialmente para pacientes con AR seronegativa. Se
ha demostrado que la proteina amiloide A-4 sérica (SAA4), la proteina 4 de unién
al retinol (RBP4), el angiotensinégeno (AGT) y la proteina de union a la vitamina D
(VDBP) son lo suficientemente precisas como para utilizarse como herramientas
de diagndstico.

La glicoproteina YKL-40 se puede utilizar como biomarcador de diagnostico
debido a sus resultados prometedores. Algunos biomarcadores (anti-MCV, FR,
proteina 14-3-3 eta, ACPA) también pueden utilizarse como herramientas de
prondstico porque estan asociados con fases graves de AR. Se necesita mas
investigacion para identificar nuevos biomarcadores de prondstico potenciales.

Los biomarcadores predictivos son fundamentales en el manejo terapéutico de la
AR porque se utilizan para establecer un tratamiento eficaz al que responderan
todos los pacientes. Varios estudios han informado que anti-CCP, anti-MCV, 14-3-
3 eta, proteina de matriz oligomérica del cartilago (COMP), survivina 'y
calprotectina se correlacionan con una buena predictibilidad de la respuesta al
tratamiento

Cuadro clinico
1. Sintomas Articulares

El dolor es el sintoma inicial y mas frecuente de la AR. Es de tipo inflamatorio, lo
gue significa que empeora con el reposo y mejora con la actividad. Suele ser
simétrico, afectando las articulaciones de ambos lados del cuerpo. Las
articulaciones mas comunmente involucradas son:

o Manos (en especial, las articulaciones interfalangicas proximales e
interfalangicas distales).
e Mufiecas.

e Rodillas.
e Pies (articulaciones metatarsofalangicas).
« Codos.

El dolor suele ser mas intenso en las primeras horas del dia o después de
periodos de reposo.
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La inflamacién es otra caracteristica clave de la AR. Las articulaciones afectadas
suelen presentar:

e Hinchazon visible debido al aumento de liquido sinovial en la capsula
articular.

« Calor en la zona afectada.

« Enrojecimiento o eritema, especialmente cuando la inflamacién es aguda.

e Sensibilidad al tacto: Las articulaciones inflamadas son muy sensibles y
se agravan al palparlas.

La sinovitis es el proceso patoldgico fundamental en la AR, que consiste en la
inflamacion de la membrana sinovial que recubre las articulaciones. Esta
inflamacion provoca el engrosamiento y la destruccidén progresiva de las
estructuras articulares.

La rigidez matutina es un signo distintivo de la AR. A menudo ocurre al despertar
y persiste por mas de 30 minutos, aunque en formas mas graves puede durar
varias horas. Esta rigidez es un signo de inflamacién sinovial activa. La rigidez
mejora gradualmente con el movimiento.

Si la inflamacién persiste y no se controla adecuadamente, puede llevar a la
destruccién articular y la aparicion de deformidades. Las deformidades mas
comunes incluyen:

o Dedos en cuello de cisne: Flexion de las articulaciones interfalangicas
distales y extension de las interfalangicas proximales.

o Dedos en botén de camisa: Flexion de las interfalangicas distales y
extension de las proximales.

o Desviacién cubital: Desviacidon hacia el lado cubital de las mufiecas y
dedos.

o Hipertrofia de la sinovia: En casos cronicos, la sinovitis crénica puede
causar un engrosamiento de la capsula articular y la formacion de ganglios
sinoviales.

Las deformidades pueden comprometer seriamente la funcion de las manos y los
pies, reduciendo la capacidad para realizar tareas cotidianas.
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Limitacion de la Movilidad Articular

La rigidez, el dolor y la inflamacion progresiva pueden llevar a una reduccién del
rango de movimiento de las articulaciones afectadas, lo que dificulta las
actividades diarias como caminar, vestirse o comer.

2. Sintomas Extraarticulares (Manifestaciones Sistémicas)

Aunque la artritis reumatoide se caracteriza principalmente por su afectacion
articular, también puede involucrar otros érganos y sistemas. Estas
manifestaciones extraarticulares pueden ser indicativas de enfermedad sistémica
activa y mayor riesgo de complicaciones.

Fatiga

La fatiga crénica es un sintoma frecuente y debilitante en la AR, causado por la
inflamacion croénica, el dolor persistente y la alteracidén del suefio debido a la
rigidez. La fatiga puede ser tan grave que afecta la calidad de vida del paciente,
limitando su capacidad para realizar actividades fisicas o mentales.

Fiebre

Una fiebre baja (generalmente entre 37-38°C) es comun durante los brotes agudos
de inflamacion. La fiebre es una manifestacion sistémica de la actividad
inflamatoria, y puede estar acompafiada de escalofrios y sudoracion nocturna.

Pérdida de Peso

La pérdida de peso no intencionada se observa en pacientes con AR activa
debido al aumento del metabolismo causado por la inflamacién crénica. También
puede ser un resultado de la disminucién del apetito o dificultad para comer debido
al dolor.

Nodulos Reumatoides

Los nddulos reumatoides son masas firmes subcutaneas, generalmente no
dolorosas, que se encuentran en areas de presion, como los codos y las mufiecas.
Son méas comunes en personas con enfermedad mas grave y niveles elevados de
factor reumatoide (FR). Estos nodulos son un signo de enfermedad mas activa o
cronica.

- ________________________________________________________________________________________|
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Las personas con AR pueden desarrollar varias afecciones oculares, como:

e Sindrome de Sjogren: Es una sequedad ocular y bucal, que ocurre en
hasta el 20% de los pacientes con AR.

o Escleritis: Inflamaciéon dolorosa de la esclerética ocular, que puede
ocasionar dolor ocular intenso, enrojecimiento y vision borrosa.

o Epiescleritis: Inflamacion de la capa mas superficial del ojo, menos
dolorosa que la escleritis pero igualmente significativa.

Los pacientes con AR tienen un riesgo elevado de desarrollar diversas afecciones
pulmonares, que incluyen:

o Fibrosis pulmonar intersticial: Cicatrizacién y dafio del tejido pulmonar, lo
que puede llevar a dificultad para respirar, tos persistente y fatiga.

o Pleuritis reumatoide: Inflamacion de la pleura que rodea los pulmones,
causando dolor toracico, especialmente al respirar o toser.

« Atelectasia: Colapso de una parte del pulmén debido a la inflamacion
cronica.

La inflamacién crénica en la AR aumenta el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, como la aterosclerosis, lo que provoca un mayor riesgo de
infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares y otras complicaciones
cardiacas. Ademas, los pacientes con AR tienen un riesgo mas alto de sufrir
pericarditis (inflamacion del revestimiento del corazén) y cardiomiopatia
inflamatoria.

La vasculitis es la inflamacion de los vasos sanguineos, que puede involucrar
arterias y venas, y provocar lesiones cutaneas, ulceras y problemas en otros
organos. Se asocia mas frecuentemente con formas de AR graves y de larga
evolucion.

Es frecuente en pacientes con AR activa. Se debe a la inflamacién crénica que
interfiere con la produccion normal de glébulos rojos. Los pacientes pueden
presentar fatiga, palidez y niveles bajos de hemoglobina en los andlisis de sangre.
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3. Evolucién de la Enfermedad

La artritis reumatoide tiene una evolucién variable. En algunos pacientes, la
enfermedad progresa rapidamente, mientras que en otros puede permanecer
relativamente estable durante afios. Los factores que afectan la evolucion
incluyen:

o Edad de inicio: Las personas que desarrollan AR a una edad mas
temprana (menos de 40 afos) suelen tener una forma mas agresiva de la
enfermedad.

o Factor reumatoide y anticuerpos anti-CCP: Los pacientes con niveles
elevados de estos anticuerpos suelen tener una forma mas grave de la
enfermedad.

« Respuesta al tratamiento: Un tratamiento adecuado y temprano puede
mejorar significativamente el prondstico y prevenir el dafio articular.

- ________________________________________________________________________________________|
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Clasificacion del Cuadro
Clinico de la Artritis
Reumatoide
1. Sintomas Articulares
Dolor Articular

Inflamacion Articular

Rigidez Articular

Deformidades Articulares

Limitacion de Movimiento
2. Sintomas Extraarticulares
(Sistémicos)

Fatiga

Fiebre

Pérdida de Peso

Nodulos Reumatoides
Sindrome de Sjogren

3. Manifestaciones
Pulmonares

Fibrosis Pulmonar
Intersticial

Pleuritis Reumatoide
Atelectasia

4. Manifestaciones
Cardiovasculares
Enfermedad Aterosclerética

Pericarditis Reumatoide

5. Manifestaciones Oculares
Escleritis

Epiescleritis

OMAR GALDAMEZ

Descripcion

Dolor de tipo inflamatorio que empeora con el reposo y
mejora con la actividad. Localizacion comun: manos,

mufiecas, rodillas, codos, pies.

Hinchazdn, calor y eritema en las articulaciones
afectadas. Afecta principalmente a articulaciones
pequefias (dedos, mufiecas, rodillas).

Rigidez matutina prolongada (méas de 30 minutos), que

mejora con el movimiento.

Destruccion articular que lleva a alteraciones
estructurales, como dedos en cuello de cisne, dedos en
boton de camisa, desviacion cubital, hipertrofia

sinovial.

Dificultad para mover las articulaciones debido a la

inflamacién y las deformidades.

Sensacion generalizada de cansancio extremo y falta de

energia.

Fiebre baja (37°C - 38°C) asociada a brotes

inflamatorios agudos.

Pérdida involuntaria de peso debido a la inflamacién

cronica.

Masas subcutaneas firmes, generalmente no dolorosas,

en areas de presion (codos).
Sequedad ocular y bucal.

Dafio y cicatrizacion del tejido pulmonar, dificultad

para respirar y tos persistente.

Inflamacion de la pleura, causando dolor toracico al

respirar o toser.

Colapso de una parte del pulmdn debido a la
inflamacidn crénica de las vias respiratorias.

Mayor riesgo de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y enfermedades vasculares periféricas

debido a la inflamacion cronica.

Inflamacion del pericardio, que provoca dolor toracico

y alteraciones en la funcion cardiaca.

Inflamacion dolorosa de la esclerdtica ocular, causando

dolor intenso y vision borrosa.

Inflamacion menos dolorosa de la capa superficial del

0jo.
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6. Manifestaciones
Hematoldgicas

Anemia de Enfermedad
Croénica

Trombocitosis Reactiva

7. Manifestaciones
Vasculares
Vasculitis Reumatoide

8. Manifestaciones Renales
Nefritis

9. Manifestaciones

Neuroldgicas
Neuropatia Periférica

Tratamiento
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Anemia leve a moderada debido a la inflamacion
cronica, causando palidez, fatiga y cansancio.
Elevacion de las plaguetas en sangre debido a la
inflamacion croénica.

Inflamacion de los vasos sanguineos, con Ulceras
cutaneas, lesiones en érganos internos y compromiso de
la circulacion.

Inflamacion de los rifiones, lo que puede causar
disfuncion renal si no se maneja adecuadamente.

Afeccion de los nervios periféricos debido a la
inflamacidn crénica, que puede causar dolor,
entumecimiento o debilidad.

El tratamiento de la artritis reumatoide (AR) se clasifica en varias categorias
segun los objetivos terapéuticos, las fases de la enfermedad y los tipos de
medicamentos utilizados. El objetivo principal del tratamiento es controlar la
inflamacion, prevenir el dafio articular, mejorar la funcion fisicay mejorar la
calidad de vida de los pacientes. Aqui te presento un tratamiento clasificado y

detallado para la AR:

1. Tratamientos Farmacologicos

El tratamiento farmacoldgico es el pilar principal en el manejo de la AR. Se utilizan
diferentes grupos de medicamentos segun la fase y la gravedad de la enfermedad.

e Objetivo: Reducir la inflamacion y aliviar el dolor.

« Ejemplos:
o lbuprofeno.
o Diclofenaco.
o Naproxeno.

OMAR GALDAMEZ
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« Modo de accion: Inhiben las ciclooxigenasas (COX-1y COX-2),
reduciendo la produccién de prostaglandinas, que son mediadores de la
inflamacion y el dolor.

o Indicaciones: Se utilizan en las fases iniciales 0 como tratamiento de rescate para
aliviar los sintomas de dolor e inflamacién. No modifican el curso de la
enfermedad, solo controlan los sintomas.

b) Corticoides (Glucocorticoides)

Objetivo: Reducir la inflamacién aguda y controlar los brotes inflamatorios.
Ejemplos:

o Prednisona.

o Metilprednisolona.

o Hidrocortisona.

o Modo de accion: Inhiben la sintesis de citoquinas inflamatorias, como la
interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)), modulando la
respuesta inmune.

e Indicaciones: Se usan en crisis agudas, y a menudo se administran en dosis bajas y

en la forma de inyecciones locales o sistémicas para controlar la inflamacién. Su

uso prolongado se limita debido a los efectos secundarios.

¢) Farmacos Antirreumdticos Modificadores de la Enfermedad (FAMEs)

o Objetivo: Modificar el curso de la enfermedad, prevenir el dafio articular a largo
plazo y reducir la inflamacion.

i) FAMEs Convencionales

o Ejemplos:

o Metotrexato (es el FAME mas utilizado y de primera linea).
o Leflunomida.

o Sulfasalazina.

o Hidroxicloroquina.

« Modo de accién: Actlan sobre el sistema inmunol6gico, reduciendo la actividad
inflamatoria y la produccion de autoanticuerpos.

« Indicaciones: Se usan para controlar la enfermedad de manera crénica,
especialmente en aquellos pacientes con sintomas persistentes o dafio articular
significativo. EI metotrexato es el tratamiento de eleccion en la mayoria de los
pacientes.

ii) FAMEs Bioldgicos

o Objetivo: Inhibir especificamente las moléculas y vias responsables de la
inflamacién en la AR.

o Ejemplos:

I —
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Anticuerpos anti-TNF (ej. Infliximab, Etanercept, Adalimumab).

Anticuerpos anti-1L-6 (ej. Tocilizumab).

Anticuerpos anti-CTLA-4 (ej. Abatacept).

Anticuerpos anti-1L-1 (ej. Anakinra).

o Modo de accion: Bloquean las citoquinas inflamatorias especificas (como TNF-a,
IL-1, IL-6) que juegan un papel clave en la patogénesis de la enfermedad.

« Indicaciones: Se indican para pacientes que no responden a FAMES
convencionales, o cuando hay un curso mas grave de la enfermedad, o para aquellos
con dafio articular avanzado. Se administran por via subcutanea o intravenosa.

o O O O

iii) FAMEs No Bioldgicos

Ejemplos:
o Tocilizumab (anticuerpo monoclonal dirigido a IL-6).
o Tofacitinib (inhibidor de JAK).
e Modo de accion: Inhiben las vias de sefializacion intracelular que intervienen en la
inflamacion.
« Indicaciones: Para pacientes con enfermedad moderada a grave, especialmente
cuando otros FAMES no bioldgicos o bioldgicos no han sido efectivos.

o Objetivo: Suprimir la actividad del sistema inmunoldgico para evitar que ataque las
articulaciones y los tejidos sanos.
o Ejemplos:
o Azatioprina.
o Ciclosporina.
e Modo de accion: Inhiben la proliferacion de linfocitos T y B, reduciendo la
respuesta inmune.
« Indicaciones: Se usan en combinacidn con otros tratamientos en casos refractarios
0 cuando se desea evitar el uso de corticoides a largo plazo.

2. Tratamientos No Farmacolodgicos

o Objetivo: Mejorar la movilidad articular, reducir la rigidez, fortalecer los musculos
y mejorar la calidad de vida.
o Terapias:
o Fisioterapia: Ejercicios de movilidad, fortalecimiento muscular y técnicas
de estiramiento para preservar el rango de movimiento articular.
o Terapia ocupacional: Ensefianza de técnicas y dispositivos de ayuda para
mejorar las actividades cotidianas (por ejemplo, uso de férulas o dispositivos
de asistencia).
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b) Cirugia

o Objetivo: En casos de dafio articular severo o deformidades que afectan la funcion,
se puede recurrir a la cirugia.
e Tipos:
o Artroplastia: Reemplazo total de la articulacion (por ejemplo, cadera o
rodilla) en pacientes con dafio articular irreversible.
Sinovectomia: Extraccion del tejido sinovial inflamado.
o Artrodesis: Fusion de una articulacion para eliminar el dolor en caso de
deformidades severas.

¢) Terapias de Apoyo

o Objetivo: Mejorar el bienestar general del paciente y reducir el impacto de la
enfermedad.
o Asesoramiento psicosocial: Para manejar el estrés, la ansiedad y la
depresion que a menudo acompafan a la enfermedad cronica.
o Educacidn al paciente: Ensefiar sobre la enfermedad, el manejo del dolor,
la importancia del ejercicio y la adherencia al tratamiento.

3. Tratamientos Adicionales y Complementarios

a) Suplementos Nutricionales

o Objetivo: Mejorar la salud general y reducir la inflamacion.
o Acidos grasos omega-3: Suplementos como el aceite de pescado pueden
ayudar a reducir la inflamacion en algunos pacientes.
o Vitamina D: Puede ser (til para la salud 6sea, especialmente en pacientes
que toman medicamentos como el metotrexato.

b) Tratamientos Alternativos

o Objetivo: Reducir los sintomas o complementar el tratamiento convencional.
o Acupuntura: Algunos estudios sugieren que puede aliviar el dolor en
algunas personas.
o Fitoterapia: El uso de hierbas medicinales, como la circuma (curcumina),
ha mostrado efectos antiinflamatorios, aunque se necesita mas investigacion.

c¢) Control del Estrés y Estilo de Vida

o Objetivo: Ayudar a los pacientes a manejar mejor su enfermedad y reducir los
brotes.
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o Ejercicio regular: El ejercicio suave, como caminar, nadar o practicar yoga,
ayuda a mantener la funcién articular.

o Dieta saludable: Evitar alimentos que puedan promover la inflamacion,
como aquellos ricos en azucares refinados o grasas saturadas, mientras que
una dieta rica en frutas, verduras y grasas saludables puede ser beneficiosa.

o Técnicas de manejo del estrés: La meditacion, el mindfulness y las
técnicas de relajacion pueden ser Utiles para mejorar el bienestar emocional.

4. Manejo de Comorbilidades y Complicaciones

o Objetivo: Controlar las comorbilidades asociadas con la AR, como las
enfermedades cardiovasculares, la osteoporosis o la hipertension.

o Monitoreo cardiovascular: Debido al mayor riesgo de enfermedades
cardiacas, los pacientes deben ser vigilados regularmente.

o Prevencién de la osteoporosis: El uso prolongado de corticoides aumenta
el riesgo de pérdida dsea, por lo que es importante realizar pruebas de
densidad Gsea y, si es necesario, administrar medicamentos como
bifosfonatos.
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ESCLEROSIS SISTEMICA

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del tejido conectivo croénica,
generalizada y progresiva, caracterizada por disfuncion vascular y alteraciones
microvasculares que conducen a fendmenos de isquemia y fibrosis de diversos
tejidos y 6érganos: vasos sanguineos, piel, articulaciones, masculos y érganos
internos (tubo digestivo, pulmén, corazén y rifidn, principalmente). Se trata de una
enfermedad autoinmune en cuya patogénesis se implican tanto la inmunidad
celular como la humoral. Su curso clinico es muy heterogéneo, con Diferentes
grados de afectacion de la piel y del resto de érganos, y su prondstico depende del
compromiso visceral, en especial de la afectacion renal, pulmonar y cardiaca.

Epidemiologia

La enfermedad afecta con mas frecuencia al sexo femenino (3-5:1), en la cuarta y
quinta década de la vida (30-50 afios) (3). Su incidencia y prevalencia presenta
una alta variabilidad segun la raza y la distribucion geografica. Se ha detectado
una eleva da prevalencia, muy superior a la detectada entre otros grupos étnicos,
entre los indios Choctaw de Norteamérica (4.690/1.000.000). Las formas de

afectacion limitada son mas frecuentes que las formas difusas, en la raza
caucasica. En la raza negra, en cambio, predomina la ESD siendo, ademas, mas
grave y de inicio mas precoz que en la poblacién caucasica. En cuanto a la
distribucion geografica, parece ser una enfermedad mas frecuente en el continente
americano que en el europeo. En EEUU se ha descrito una incidencia de 19
casos/1.000.000 de habitantes y una prevalencia global de 240 casos/1.000.000;
mientras que en Europa se ha estimado que su incidencia es de 4-5
caso0s/1.000.000 de habitantes y su prevalencia de 30-126 casos/1.000.000.

Tabla 2. Clasificacion de la esclerosis sistémica (ES)?)

Esclerosis Sistémica Difusa (ESD) Esclerosis Sistémica limitada (ESL)
Progresion rapida Progresion lenta

Afectacion cutanea proximal (extremidades, tron- | Afectacion cutanea distal
co y cara) (a rodillas y codos) y perioral

Compromiso visceral precoz (5 afnos) Compromiso visceral menos frecuente y tardio

Capilaroscopia: predominio de areas avasculares | Capilaroscopia: predominio
sobre megaasas de megaasas sobre areas avasculares

Anticuerpos antitopoisomerasa [ (Scl-70): 30-40%. | Anticuerpos anticentromero
Anticuerpos anticentréomero < 5% hasta en el 80% de pacientes

Sindrome de CREST

ES sine scleroderma

+ Sindromes de solapamiento (pacientes que retinen, simultineamente, criterios de ESD o ESL y de otra conectivopatia).

- ________________________________________________________________________________________|
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Fisiopatologia

Su etiologia es desconocida, pero cada vez
se dis pone de mas conocimientos sobre los
mecanismos patogénicos que conducen a las
diferentes alteraciones caracteristicas de la
enfermedad, como son las alteraciones de la
microcirculacion, la fibrosis y las alteraciones
de la inmunidad celular y humoral. Se
considera que pueden contribuir factores
genéticos y, aunque no existen claras
asociaciones genéticas y la agregacion
familiar es rara, se ha descrito una relacion de
la enfermedad con los antigenos de
histocompatibilidad HLA Al, B8, DR3, DR5y
Drw52; habiéndose relacionado el HLA DR5
con formas de ESD que progresan
lentamente, y el Drw52 con una progresion
rapida de la enfermedad y fibrosis pulmonar
temprana. Existe, sin embargo, una clara
asociacion con factores ambientales, muchas
veces en relacion con exposicion a diversos
productos quimicos y asociados a formas
atipicas.
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Tabla 3: Esclerosis sistémica. Etiologia

Factores genéticos

¢ Sexo femenino

e Asociacion a grupos étnicos concretos
e Agregacion familiar

¢ Asociaciones débiles con HLA

e Microquimerismo de células fetales ?

Factores ambientales

ES “tipica”

¢ Polvo de silice

e Silicona

* Solventes organicos: tricloroetileno, tricloroeta-
no, benceno, xileno, cloruro de metileno, tolue-
no, percloroetileno, metafenilendiamina

Sindromes esclerodermiformes
e Aceite de colza adulterado

¢ Bleomicina

e Cloruro de polivinilo

e L-Triptofano contaminado

* Pentazocina

e Vapor de resina epoxy

e taxanes (paclitaxel, docetaxel)

* ARA: American Rheumatology Association (EE UU)

# Para la clasificacion de un paciente como esclerosis sis-
témica se precisa el criterio mayor o, al menos, dos meno-
res (sensibilidad: 97%; especificidad: 98%).

Una de las diferentes hipoétesis pato génicas postula que la activacion de las
células endoteliales por estos y otros estimulos (hormonales les, quimicos,
mecanicos, etc.) daria lugar a un des equilibrio, con una reduccion en la
produccion de prostaglandinas vasodilatadoras (prostaciclina) y de 6xido nitrico,
extravasacion de células mononucleares de la sangre periférica y produccion de
mediadores extracelulares. La interaccion entre fibroblastos, células linfo-
monocitarias y células endoteliales, a través de diferentes interleuquinas y factores
de crecimiento, daria lugar a los fenémenos de vasoconstriccién, inflamacion y
fibrosis, caracteristicos de la enfermedad. Entre los mediadores extracelulares que
se han implicado en la patogenia de la enfermedad destacan la ET-1 (Endotelina
1) y el TGF 1 (Factor trans formador de crecimiento 1, seguidos del PDGF (Factor
de crecimiento derivado de las plaquetas), el CTGF (Factor de crecimiento del
tejido conectivo) y el VEGF (Factor de crecimiento derivado del endotelio
vascular). El TGF (posee un potente efecto profibrético, demostrado en diversos
estudios in vitro e in vivo. Existen tres isoformas conocidas de este factor (TGF 1,
TGF 2y TGF 3; pero es la primera de ellas, el TGF 1, la que juega un papel mas
importante en la patogenia de la enfermedad. Este factor ejerce su accion a traves
de la unidn a dos receptores especificos: el tipo | (TRI) y el tipo 1l (TRII). Se ha
I —
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demostrado la sobreexpresion de TGF 1 y de sus receptores en lesiones cutaneas
iniciales y en fibroblastos de pacientes con esclerosis sistémica. La Endotelina-1
(ET-1) es otro de los principales mediadores extracelulares en la patogenia de la
ES. Se trata de un polipéptido de 21 aminoacidos que se sintetiza principalmente
en el endotelio y que ejerce su accion a través de la unidn a receptores
especificos (ETA y ETB). Estos receptores se expresan en diversas lineas
celulares, pero especialmente en fibroblastos, células musculares lisas y células
endoteliales. La ET-1 puede detectarse en muchos tejidos (rifion, higado,
pulmones y piel) en las fases iniciales de la enfermedad, y su papel es clave en el
desarrollo de los procesos de vasoconstriccion, hipertrofia vascular, proliferacion
celular, inflamacion vy fibrosis, propios de la enfermedad. La ET-1 es uno de los
mas potentes vasoconstrictores, posee un efecto mitdgeno, e incrementa la
expresion de TGF 1, de la actina del musculo liso (SMA) y de las moléculas de
adhesion intercelular tipo 1 (ICAM-1). En pacientes con ES se ha demostrado un
incremento de las concentraciones plasméticas de ET-1, especialmente en la ESD
y en estadios precoces de la enfermedad, como un marcador de fibrosis y de
disfuncién vascular. En pacientes con hipertensién arterial pulmonar aso ciada
(HAP-ES), las concentraciones son aun mas elevadas y se correlacionan tanto
con la grave dad de la HAP como con la supervivencia. Estudios recientes
demuestran que la activacion del sistema inmune constituye también un factor
clave en el desarrollo de los fendbmenos de lesién vascular, inflamacion vy fibrosis.
Los linfocitos T (en especial las subpoblaciones de linfocitos Th2) y los
macrofagos infiltran la piel en fases iniciales de la enfermedad y producen
diferentes citoquinas (IL-4, IL-10, IL-17, TNF, IL-1, IL-6) que participan en la
patogenia de la enfermedad, directamente, o0 a través de la activacidon de otras
células. La IL-4 tiene una especial relevancia en los procesos de fibrosis, ya que
es capaz de activar directamente los fibroblastos e induce la produccién de TGF.
La expansion oligoclonal de linfocitos T en la piel de pacientes con ES sugiere una
respuesta mediada por antigenos. Tomando como base este hallazgo, se ha
propuesto la hipétesis patogénica del microquimerismo fetal, la cual postula que la
ES es una forma de enfermedad de injerto contra el huésped, en la que los
antigenos contra los que reaccionarian los linfocitos T provendrian del intercambio
de células maternas y fetales, en uno u otro sentido, que se produce
fisiol6gicamente durante el embarazo. Se ha demostrado, ademas, una activacion
de linfocitos B que también contribuye en la patogenia de la enfermedad a través
de la sintesis de diferentes autoanticuerpos y de la produccion de IL-6, IL 10y
TGF 1. La importancia de los linfocitos B ha sido evidenciada al demostrarse una
reduccion de la fibrosis en modelos animales asociados al déficit de poblaciones
CD109. Las alteraciones de la inmunidad humoral (Ac anti célula endotelial y anti
fibroblasto) pueden participar iniciando o amplifican do el dafio vascular vy, ello,
conducira finalmente a la fibrosis de los distintos 6rganos y sistemas.
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Diagnostico

El diagndstico de la esclerosis sistémica es principalmente clinico, y se apoya en
hallazgos de labora torio y de otras exploraciones complementarias. El desafio
diagnéstico, en realidad, son las etapas tempranas de la enfermedad. El estudio analitico
y la capilaroscopia son las técnicas fundamentales en que debemos apoyarnos para
diferenciar inicial mente el FR primario de otras entidades clinicas que cursan con FR. La
presencia de un patrén capilaroscépico caracteristico y/o de anticuerpos anti centrémero y
anti-Scl-70 es muy especifico de ES aun en ausencia de afectacion cutanea y obliga a
una evaluacién mas exhaustiva (Preesclerodermia). Cuando se inicia la afectacion
cutanea, el estudio histoldgico no es necesario para confirmar el diagnostico, pero puede
resultar de ayuda en algunos casos para 203 Enfermedades reumaticas: Actualizacion
SVR diferenciar la ES de otros sindromes esclerodermiformes, los cuales se abordan mas
adelante

e Fendmeno de Raynaud (muy comun, a menudo el primer signo)

e Engrosamiento y endurecimiento de la piel (particularmente en dedos y cara)
o Pérdida de arrugas faciales, cara con aspecto de “poker” o inexpresiva

e Telangiectasias (vasos dilatados visibles)

e Calcininosis cutanea

o Dismotilidad esofagica (pirosis, disfagia)

e Disnea o sintomas pulmonares (fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar)

o Dolor o rigidez articular

e Fendmeno de manos en garra o contracturas

e Ulceradigital o isquemia

2. Pruebas de laboratorio

e ANA (anticuerpos antinucleares) — positivos en >90% de casos

e Autoanticuerpos especificos:
o Anti-centromero (forma limitada — CREST)
o Anti-Scl-70 (anti-topoisomerasa I) (forma difusa, mayor riesgo pulmonar)
o Anti-RNA polimerasa lll (asociado con crisis renal)

3. Criterios diagnosticos (ACR/EULAR 2013)
Se otorgan puntos a distintas manifestaciones; si la suma 29 — diagnéstico confirmado.

Ejemplos:

e Engrosamiento de la piel en los dedos (score més alto)
e Telangiectasias, Raynaud, autoanticuerpos, afectacion pulmonar, Ulceras
digitales...

- ________________________________________________________________________________________|
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4. Pruebas complementarias

o Capilaroscopia ungueal (para ver microvasculatura en el lecho ungueal)
e TAC de torax (para evaluar fibrosis pulmonar)
e Pruebas de funcién pulmonar (PFP): DLCO, FVC

e Ecocardiograma/Doppler (descartar hipertensién pulmonar)

e Manometria esofagica
o Creatininay sedimento urinario (vigilar crisis renal)

Tahla 8. Principales anticuerpos en ES. Asociaciones clinicas (Adaptado de Matucci et al)

ACA Th/To UIRNP | USRNP 5cl-70 RNA Pol 111 | PM-5cl
Pacientes Mujeres EMTC afroamericanos PM-ES
Tipo de ES ESL ESL ESL ESD ESD ESD ESL
Piel i T T DM-like
Articular 1 | 1 T
Muscular t 1 )
Calcinosis T )
Acroosteolisis T L
uD1 Si Si
HAP / FP HAP HAP HAP HAP + FP FP Ll FP Raro
Crisis renal Si Si 1

“ ACA: Ac anticentromero; RNA Pol [11: Ac anti-RMNA polimerasa lII; ESL: Esclerosis sistémica limitada; ESD: Esclerosis sis-
témica difusa; UDL: Ulceras digitales isquémicas; HAP: Hipertension arterial pulmonar; FP: Fibrosis pulmonar; PM-ES:
Sindrome de solapamiento PM-ES: DM-like: Lesiones cutianeas tipo DM v mano del maquinist.

Cuadro clinico

Caracteristica
Inicio del fendmeno

de Raynaud

Distribucion de
fibrosis cutanea
Autoanticuerpos
caracteristicos

Complicaciones
vasculares
Compromiso
pulmonar

Compromiso renal
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ES Limitada (ESL)
Afios antes de otros
sintomas

Acral: dedos, cara,
antebrazos, piernas
Anti-centromero

Frecuentes (Raynaud,
Ulceras digitales)
Hipertensidn
pulmonar (HAP)

Raro

ES Difusa (ESD)
Simultaneo o poco
antes de otros
sintomas
Proximal: tronco,
brazos, muslos
Anti-Scl-70
(topoisomerasa |), anti-
RNA pol 1iI
Frecuentes (Raynaud
severo, isquemia)
Fibrosis pulmonar
intersticial
Crisis renal (grave y
subita)

ES Sine esclerodermia
Presente

Ausente

Variables (pueden ser
positivos o negativos)

Menos frecuentes
Puede haber HAP sin
fibrosis cutanea

Posible si hay
afectacién orgdnica
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Compromiso Esofagopatia Mas extenso (desde Similar a ESL o ESD,
gastrointestinal (disfagia, reflujo) esofago hasta sin piel afectada
intestino)
Prondstico Mejor Peor (por afectacién Variable (segun
visceral temprana) drganos afectados)
Sindrome CREST Presente Raro Ausente
(acronimo) frecuentemente
- Calcinosis
- Raynaud

- Esofagopatia
- Sclerodactilia
- Telangiectasias

Tratamiento

En la actualidad no disponemos aun de un farmaco modificador de la evolucién de
la enfermedad, por lo que el tratamiento debe individualizarse en cada paciente en
funcién de las manifestaciones y/o complicaciones que pueda presentar. Sin
embargo, se emplean habitualmente farmacos cuyas evidencias de eficacia en el
tratamiento de la ES son, en general, débiles y derivan funda mentalmente de
estudios observacionales, retrospectivos y prospectivos. La escasez de estudios
randomizados controlados para la evaluacion de las distintas opciones
terapéuticas es, en gran parte, consecuencia de la escasa prevalencia de la
enfermedad y de la gran variabilidad en su expresion clinica, lo que ha dificultado
el desarrollo de este tipo de estudios. Ademas, el andlisis de los trabajos de
investigacion clinica sobre la ES es generalmente dificil, dada la gran variabilidad
en sus disefios y en las medidas de desenlace elegidas para la evaluacién de los
diferentes parametros de eficacia. El problema se incrementa cuando los estudios
se plantean a largo plazo y cuando se evalla el potencial efecto modificador de la
enfermedad de algunos farmacos. A pesar de todas estas limitaciones, la mejoria
en el conocimiento sobre la fisio patogenia de la ES en la Gltima década ha
permitido la deteccion de nuevas dianas terapéuticas y el des arrollo de farmacos
capaces de mejorar la super vivencia y la calidad de vida en estos pacientes. El
tratamiento general de la enfermedad busca el control de los dos grandes
fendmenos que caracterizan la enfermedad: el dafio vascular y la fibrosis

@ Tratamiento del dafio vascular en la ES

Tipo de farmaco Ejemplos / Comentarios clave
Detalles
Antagonistas del calcio Nifedipino Mejora moderada del FR. Aumenta el RGE.
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ARA [l (antagonistas de
angiotensina)
Prostanoides EV

Antagonistas de receptores de

endotelina-1 (ARE)
Inhibidores de
fosfodiesterasa-5
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Losartan Potencial efecto antifibrético (no
comprobado).

lloprost Eficaz en FR severo; efecto antiagregante y
antifibrético. Cuidado con efecto rebote.

Bosentan, Alternativa oral util para FR y HAP. Puede

Sitaxsentan aumentar el RGE.

Sildenafilo, Utiles en FR y HAP; pueden aumentar el

Tadalafilo RGE.

& Tratamiento de la fibrosis en la ES

Tipo de farmaco /
Terapia
Corticoides

D-Penicilamina
Metotrexato

Ciclosporina A
Fotoaféresis
extracorpdrea
Interferones (ayy)
Relaxina recombinante
humana
Ciclofosfamida (CYC)

Inmunoglobulinas EV
Bosentan (ARE)
Anti-TGF-B (CAT-192)
Imatinib mesilato
(Glivec®)

Fasudil (inhibidor Rho-
kinasa)
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Detalles
Dosis bajas en fases iniciales

Ensayos no controlados
antiguos

Modesta eficacia en fibrosis
cutanea

Mejoria modesta

Eficacia limitada en estudios
pequenos

Evaluados en EAC

Beneficio inicial, pero no
sostenido

Mejoria en fibrosis cutaneay
pulmonar

Mejoria en piel y
articulaciones

Beneficio sostenido sobre
piel (ESD y ESL)

Ineficaz en ensayo fase I/II
Inhibe vias TGF-B y PDGF

Eficaz en modelos
experimentales

Comentarios clave
Utiles para edema, riesgo de crisis
renal en dosis altas.
No mostro eficacia en EAC.

Riesgo de fibrosis hepatica.

Riesgo aumentado de crisis renal.
No confirmada en estudios grandes.

No mostraron eficacia.
Estudio suspendido.

Soporte en algunos estudios.
Evidencia limitada.

Mejoria del 46% reportada.
Nuevas terapias en desarrollo.
Resultados prometedores en
estudios preclinicos.

No probado aiin en humanos con
ES.
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CONCLUSION

En conclusion el sistema inmunoldgico, aunque disefiado para defendernos de
amenazas externas y mantener la integridad del organismo, requiere de una
regulacién sumamente precisa para evitar que se vuelva en contra del propio
cuerpo. Como se ha demostrado, las interacciones entre citocinas, quimiocinas,
moléculas co-estimuladoras y los mecanismos de tolerancia inmunoldgica son
fundamentales para garantizar una respuesta equilibrada y especifica. EI mas
minimo desequilibrio en estos procesos puede desencadenar enfermedades
autoinmunes graves Yy de dificil control, como el lupus eritematoso sistémico, la
artritis reumatoide o la esclerosis multiple. Estas patologias no solo reflejan un
fallo en los mecanismos de tolerancia inmunolégica, sino también una activacion
sostenida e inapropiada del sistema inmune, que da lugar a una inflamacion
cronica y dafio tisular progresivo. La comprension de los procesos inmunolégicos
basicos, desde la sefalizacién celular hasta la regulacion periférica de linfocitos,
ha permitido avances terapéuticos importantes, especialmente en el desarrollo de
tratamientos inmunomoduladores y biolégicos. Sin embargo, persisten muchos
desafios en cuanto a la prevencion, diagnostico temprano y control efectivo de
estas enfermedades.

Por ello, el estudio de las interacciones inmunolégicas no solo es esencial para
entender el origen de las enfermedades autoinmunes, sino también para trazar el
camino hacia terapias mas especificas, menos invasivas y con un mayor impacto
positivo en la calidad de vida de los pacientes. La inmunologia moderna, al
centrarse en estos mecanismos de regulacién y desregulacién, se posiciona como
una disciplina clave en la medicina del presente y del futuro
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