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INTRODUCCION

El sistema inmunitario es una red compleja de células, tejidos y 6rganos que protege
al organismo de invasores externos, como bacterias, virus y otros microorganismos,
al tiempo que mantiene un delicado equilibrio para evitar el ataque a los tejidos
propios. Sin embargo, en ciertas condiciones, este equilibrio se rompe, dando lugar
a enfermedades autoinmunes, donde el sistema inmunitario confunde los
componentes propios del cuerpo con sustancias extrafas y los ataca.

Entre las enfermedades autoinmunes mas destacadas se encuentran el lupus
eritematoso sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR) y la esclerosis sistémica. El
LES es una enfermedad multisistémica que puede afectar cualquier érgano del
cuerpo, caracterizada por la produccion de autoanticuerpos y una variedad de
manifestaciones clinicas que van desde sintomas leves hasta cuadros graves. La
AR, por su parte, es una enfermedad inflamatoria que principalmente afecta las
articulaciones, pero también puede extenderse a otros sistemas del cuerpo. La
esclerosis sistémica, también conocida como esclerodermia, se caracteriza por el
endurecimiento de la piel y otros tejidos debido a la formacion excesiva de colageno.

Estas enfermedades no solo representan un desafio para la medicina debido a su
complejidad y variabilidad en la presentacion clinica, sino que también plantean
interrogantes sobre los mecanismos subyacentes que llevan a la pérdida de
tolerancia inmunoldgica y al desarrollo de respuestas autoinmunes. En este ensayo,
se exploraran los aspectos clave de estas enfermedades, desde su fisiopatologia
hasta las implicaciones clinicas y terapéuticas, con el objetivo de profundizar en la
comprension de cémo el sistema inmunitario puede volverse contra el propio cuerpo
y qué estrategias se estan desarrollando para combatir estas afecciones.
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UNIDAD Il
1.- INMUNIDAD ADQUIRIDA

La respuesta inmunitaria adaptativa, también conocida como respuesta
inmunitaria especifica, representa una faceta especializada del sistema
inmunolégico que se caracteriza por su capacidad para reconocer y
recordar patdgenos especificos. A diferencia de la respuesta inmunitaria
innata, que actua de manera generalizada contra cualquier agente
patégeno sin especificidad particular, la respuesta adaptativa evoluciona
en funcion de la exposicidn previa a patdgenos especificos, permitiendo al
cuerpo desarrollar una inmunidad mas eficiente contra reinfecciones por
el mismo patogeno.

Este sistema sofisticado se basa en la capacidad de ciertas células
inmunitarias, conocidas como linfocitos, para reconocer y recordar
antigenos especificos. Los linfocitos se dividen en dos categorias
principales: los linfocitos T y los linfocitos B. Ambos desempeian
funciones distintas pero complementarias en la respuesta inmunitaria
adaptativa. Mientras que los linfocitos B son responsables de la
produccidén de anticuerpos especificos contra antigenos particulares, los
linfocitos T coordinan la respuesta inmunitaria y atacan directamente a las
células infectadas.

Uno de los aspectos mas notables de la respuesta inmunitaria adaptativa
es la memoria inmunoldgica. Tras una primera exposicion a un patégeno,
el sistema inmunolégico genera células de memoria que permanecen en
el cuerpo durante anos o incluso toda la vida. Si el individuo vuelve a entrar
en contacto con el mismo patégeno, estas células de memoria se activan
rapidamente, produciendo una respuesta inmunitaria mas rapida y potente
que la primera vez.

La capacidad del sistema inmunolégico para adaptarse y recordar
patdgenos especificos es la base de la inmunizacién. Las vacunas
contienen antigenos de patdgenos atenuados o inactivados que estimulan
la respuesta inmunitaria adaptativa sin causar la enfermedad. Esto lleva a
la generacidén de células de memoria especificas para ese patdégeno,
proporcionando inmunidad a largo plazo.

LINFOCITOS
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De forma global, hay dos poblaciones de linfocitos: los linfocitos T y los
linfocitos B, ademas de una poblacion descrita como células "null” que no
muestra las caracteristicas de las anteriores y que podrian corresponder a
las células NK (natural killer o agresivas naturales) o a las células NKT.
Dentro de cada poblacion se han identificado subpoblaciones, algunas por
sus moléculas de superficie y otras por las citocinas que producen o por
su funcion.

[ TCRyS
[ [ CD8+ —p|IL-2
T:CD3+, TCR+ < IFN -y
[ Thi —) TNF-B
 TCRaf < ™7 = L7
< ™ = IL-9
Leucocitos
CD45+ \co4+< ™22 = IL-22
B1: CD5+
B: lgM (BCR)+ e =l
B2: CD5- _ IL-5
\ 'reg IL-6
| IL-10
NKT (NK1.1, TCRa/B +) ! TGF-p
\ NK (NK1.1, TCR-, CD16+) SR N - Cilocinas tipo 2

1.- LINFOCITOS T

Los linfocitos T. Se llaman linfocitos T porque terminan sus procesos de
maduracioén y diferenciacion en el timo. Todas las células T tienen, entre
otros marcadores, a las moléculas CD45 (marcador de leucocitos), TCR (T
cell receptor, el receptor para antigeno), CD3 (un complejo tetramolecular
transductor de sefiales asociado al TCR) y CD2 (un receptor para la
molécula CD58 de las células hematopoyéticas y eritrocitos de algunas
especies como el carnero). Algunas células T expresan ademas la
molécula CD4 (células T cooperadoras o helper), otras la molécula CD8
(células T citotoxicas) y otras mds ninguna de las dos (son "doble
negativas"). Las células T CD4+ y T CD8+ constituyen la mayoria de las
células T del organismo: 50 a 65%y 19 a 48%, respectivamente. Las células
T CD4+y T CD8+ portan receptores TCR con cadenas alfay beta (células T
all), mientras que una minoria, las T CD4y T CD8 (doble negativas), tienen
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receptores TCR con cadenas gamma y delta (células T y8), y representan
aproximadamente 5% de todas las células T.

TG IL-2, IL4, IL5, IL6, FN-y, TNF-B, 1110
Thi L2, IFNy, TNF-§
Th2 L4, IL-5, IL6, IL-10, IL-13, TGRB

(e —
Thi7 17A (IL-A7A), ILA7F, IL-21, IL-22
;m IL-22, - 13, TNF0.
= N 3 1 '
TCRaB reg TGRS, IL-10,1L-35

Tet L2, IFNy,
e |, @ —— 200,

(5% - =  TIFNy, TTNFB,TIL17, [TGF

2.- RECONOCIMIENTO DEL ANTIGENO

Los linfocitos T y los linfocitos B reconocen antigenos a través de
receptores superficiales de naturaleza proteica, pero mientras que los
receptores de los linfocitos B (BCR) son mondmeros de moléculas
preformadas de anticuerpo de la clase IgM, los receptores de los linfocitos
T son polipéptidos diméricos TCR (T cell receptor). Aunque los receptores
TCR no son anticuerpos, mantienen cierta homologia estructural con ellos,
incluyendo regiones variables y constantes con dominios estructurales, y
por eso se consideran parte de la superfamilia de las inmunoglobulinas
(ver mas detalles acerca de los receptores BCRy TCR, y su funcion.

Linfocito B
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3.- RECEPTORES TCR

Se han descrito dos tipos de receptores TCR. En un caso, los receptores
TCR estan constituidos por una cadena polipeptidica alfa y una cadena
beta (TCR aR); en el otro, los receptores contienen una cadena gamma y
una cadena delta (TCR y8). Los receptores TCR al} se encuentran tanto en
las células T CD4+como en las T CD8+, mientras que los receptores TCR
yd se hallan sélo en células negativas para ambos marcadores. La mayoria
de las células T que se encuentran en los 6rganos linfoides y en la sangre
son células con receptores al} (95%) y el resto tiene receptores y8 (5%).
Las células T yd expresan un patron de citocinas distinto al de las células
Th1: altos niveles de IFN-y y TNF-B, pero escasa o nula produccion de IL-2,

IL-3y TGF-B.
Receptor de Células T (TCR)

L YW 4 -1 cadena alfa (TCRa)

region variable  region constante

- -1 cadena beta (TCRB)

region variable  region constante

— Enlace covalente disulfuro

4,. LINFOCITOS B

Los precursores de las células B (pro-B) se originan a partir de células
germinales multipotenciales localizadas en la region periférica de la
médula dsea (MO). De aqui, las células pro-B migran hacia los sinusoides
del 6rgano, donde contintan su diferenciacion a células pre-B. Es en esta
etapa que las células B inmaduras expresan y rearreglan su receptor BCR
y sufren un proceso de seleccion negativa mediante mecanismos aun no
bien conocidos.

Algunas células pre-B maduran en la MO mientras que otras pasan de este
organo a la sangre como células B inmaduras (llamadas células
transicionales) para ser llevadas al bazo, donde maduran y sufren un
segundo proceso de seleccidon negativa antes de incorporarse a la
circulacion periférica; desde ahi se distribuyen a todos los drganos
linfoides secundarios del cuerpo. Como en el caso de las células T, algunas
células B autorreactivas no se eliminan, pasan a la circulacién sanguinea
y luego a los 6rganos linfoides secundarios, lo que representa un riesgo
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potencial de enfermedad autoinmune. Durante su proceso de maduracion,
las células B adquieren los fenotipos B-1 (4-36%) o B-2 (64-96%) que
constituyen las dos subpoblaciones de células B reconocidas.

Bibliografia

Espinosa, 0. R. (2017). Inmunologia (de memoria). (4ta Edicion ed.).
Médica Panamericana. Recuperado el 18 de febrero de 2025, de
Downloads/Inmunologia%20(de%20memoria).pdf
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2.- LUPUS

1.- DEFINICION

El lupus eritematoso sistémico (lupus eritematoso sistémico, LES) es una
enfermedad autoinmunitaria en la que los 6rganos, tejidos y células se dafian por
adherencia de diversos autoanticuerpos y complejos inmunitarios. La radiacién
ultravioleta es el factor ambiental mas ligado al lupus; y provoca exacerbacion en el
70% de los pacientes al incrementar la apoptosis de los queratinocitos y otras
células o al alterar el ADN y las proteinas intracelulares de manera que se tornan
antigénicas.

GPC: El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria, crénica e
incapacitante, que afecta la supervivencia y la calidad de vida del paciente, debido
al compromiso heterogéneo en distintos érganos y sistemas. Constituye una
enfermedad de distribucion mundial, que afecta a todas las razas, tiene predominio
por el sexo femenino en la proporcion de 9:1, se manifiesta en cualquier edad,
siendo mas frecuente en la etapa productiva y reproductiva de la vida. 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 auto anticuerpos especificos y complejos
inmunes que producen dafo de los tejidos blanco.

2.- EPIDEMIOLOGIA

Constituye una enfermedad de distribucién mundial, que afecta a todas las razas,
tiene predominio por el sexo femenino en la proporcién de 9:1, se manifiesta en
cualquier edad, siendo mas frecuente en la etapa productiva y reproductiva de la
vida.

La radiaciéon ultravioleta es el factor ambiental mas ligado al lupus; y provoca
exacerbacion en el 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis de los
gueratinocitos y otras células o al alterar el ADN y las proteinas intracelulares de
manera que se tornan antigénicas. El factor genético es importante pero no
suficiente para causar la enfermedad, la tasa de coincidencia en gemelos
monocigotos es de 25% aproximadamente y 2% en gemelos dicigotos, se han
identificado diversos genes en familias que tienen Multiples miembros con lupus,
principalmente en el locus 8. Lupus es mas frecuente (hasta 10 veces) en los
familiares de los pacientes con LES que en la poblacion general, genes del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) particularmente HLA-A1, B8 y DR3.

3.- ETIOLOGIA
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El origen es desconocido; sin embargo, como se trata de una enfermedad
autoinmune, hay distintos factores que pueden influir en el sistema inmunolégico y
provocar lupus. La exposicién a la luz solar podria ser un factor de la patologia, ya
gue muchos individuos con lupus tienen fotosensibilidad a los rayos ultravioleta.
Asimismo, las hormonas, en concreto los estrogenos femeninos (pildoras
anticonceptivas), se han propuesto como causantes de la enfermedad al 22
Ondarza Vidaurreta RN acelerar su aparicion en mujeres genéticamente
predispuestas.

4.- FISIOPATOLOGIA

El lupus es el resultado de la interaccion entre ciertos genes de predisposicion y
factores ambientales, que dan lugar a respuestas inmunoldgicas anormales. La
perturbacion inmunoldgica central en los pacientes con lupus es la produccion de
autoanticuerpos dirigidos a varias moléculas en el nudcleo, el citoplasma y la
superficie celular, ademas de las moléculas como IgG y factores de la coagulacion.

Inmunidad innata En este aspecto, el estudio del LES se ha enfoca- do en el papel
de los receptores tipo Toll (TLR). Estos receptores reconocen particularmente los
PAMPs, por sus siglas en inglés, (pathogenassociated molecular patterns / patrones
moleculares asociado a patdégenos), que son expresados por los microorganismos;
sin embargo, estos receptores también pueden ser estimulados por ligandos
enddgenos, como los acidos nucleicos, que terminaran por amplificar la respuesta
del sistema inmune y desencadenar o0 perpetuar la autoinmunidad. El
reconocimiento de esas moléculas de ARN o ADN genera activacion de IRF3 y NF-
kB, factores de transcripcion del IFN-B y otros agentes promotores de la inflamacion,
gue finalmente llevaran a estimular la diferenciacién de los 13 linfocitos B y la
pérdida de tolerancia inmune. Los TLR7 y TLR9 endosdmicos, que reconocen ARN
monocatenario y ADN no metilado, respectivamente, parecen estar asociados al
desarrollo del LES, siendo activados por inmunocomplejos que ingresan al
citoplasma mediados por el receptor 14 para el Fc . Por otro lado, los TLR4 pueden
ser activados por lipopolisacarido (LPS) presente en la pared celular de gérmenes
gramnegativos. Las trampas extracelulares de neutrofilos (NET), inducidas por
interaccién de los neutrofilos con plaquetas, citocinas o células del endotelio
vascular, y también como parte del sistema inmune innato, secretan entre otros ADN
nuclear o mitocondrial con sus histonas, HMGB1, LL37 y mieloperoxidasa, con lo
gue podrian inducir en las DCp, produccion de IFN, ademas de la posibilidad de
convertirse en autoantigenos que seran presentados a los linfocitos T generando
dafio o trombosis vascular . 16 Inmunidad adaptativa Los linfocitos T CD4+ se
consideran las células mas eficientes para generar la diferenciacion de los linfocitos
B, no siendo los Unicos implicados en el proceso, puesto que también lo hacen la
IL-21 y el factor activador del linfocito B (BAFF). Una de sus caracteristicas es que
mantienen mas continuamente la expresion de CD40 (CD154) que conlleva mayor
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efectividad en la activacion y diferenciacion de linfocitos B, y ademas producen
menos IL-2 que, en condiciones fisiologicas, contribuye a la generacion de linfocitos
T reguladores. De hecho, hay estudios que demuestran la pérdida relativa de estos
linfocitos en pacientes con LES, y aumento de linfocitos Th17, estos si, promotores
de la inflamacion a través de la IL-17 . 17 En cuanto a los linfocitos B, su regulacion
parece alterada, contribuyendo a su produccion de autoanticuerpos y citocinas,
ademas de una presentacion eficiente de autoantigenos a los linfocitos T. Estos
linfocitos B una vez activados, maduran y comienzan a secretar mas anticuerpos,
con lo que se estimula la inmunidad adaptativa.

Autoinmunidad 18 Los anticuerpos son fundamentales para la comprension de la
enfermedad, y estan incluidos 19 en los criterios clasificatorios de la misma. Son
multiples los anticuerpos relacionados con esta entidad, pero los mas especificos
son los anti-ADN bicatenario (antiADNbc) y los anti-SM. También existen otros no
especificos como anti-Ro, anti-La y anti-RNP. Es cierto que algunos pacientes pu
dieran tener un cuadro clinico compatible con LES, pero con titulos bajos de
anticuerpos, en este caso es probable que estos pacientes tengan anticuer7 pos
contra antigenos aun no especificados . Los mecanismos de dafio pueden ser el
depdsito de inmunocomplejos, sobre todo en la piel y el rifién, o probablemente la
union directa de los anticuerpos a algunos antigenos locales. La sola presencia de
anticuerpos no es suficiente para el desarrollo de LES, se han encontrado en sangre
hasta 5 afios antes de manifestar alguna expresién clinica

5.- MANIFESTACIONES CLINICAS

A pesar de la variabilidad clinica, los sintomas mas frecuentes son los generales
como fiebre, fatiga (con reportes de prevalencia superiores al 21 80% , mialgia y
pérdida de peso. Manifestaciones clinicas

Mucocutanea: La afectacion dermatoldgica del LES puede tener manifestaciones
especificas y no especificas. Dentro de las especificas se encuentran: -Lupus
Eritematoso Cutdneo Agudo (LECA): puede ser localizado o generalizado, el
primero se describe caracteristicamente como eritema en “alas de mariposa”, que
puede ser macular o papular, y se encuentra de manera simétrica en el puente nasal
y ambas mejillas, respetando el surco nasogeniano. En la forma generalizada, el
LECA se produce en zonas fotoexpuestas del cuerpo, y difiere de la dermatomiositis
porque respeta las articulaciones metacarpofalangicas. Ninguna de estas lesiones
genera cicatriz.-Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECS): También se
producen lesiones por fotosensibilidad sin cicatrices secuelares, pueden
presentarse como lesiones papuloescamosas o anulares, con bordes descamativos
y con palidez central, mas frecuentemente encontradas en cuello, hombros,
espalda, y zonas ex- tensoras de los brazos.-Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico
(LECC), se diferencia de las demas lesiones porque si produce atrofia y cicatriz, el
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subtipo mas frecuente es el discoide localizado, que se limita a la cabeza y la regiéon
cervical. Sus lesiones recuerdan la forma de un disco, con placas eritematosas y
descamativas, ocasionalmente producen alopecia y deformidad anatébmica. Las
manifestaciones inespecificas pueden ser alopecia no cicatricial, ulceracion de
mucosas que generalmente son indoloras, urticaria, liquen plano, enfermedad
vascular cutanea, entre otras.

Osteoarticular: Entre el 69-95% de los pacientes con LES esta presente la artritis
inflamatoria, que tiende a ser migratoria, poliarticular y simétrica. Su gravedad es
bastante variable, desde solo artralgia hasta artritis deformante. Predomina
compromiso articular de rodillas, mufiecas y manos.

Musculoesquelética Las mialgias son comunes entre los pacientes con LES,
mientras que la debilidad muscular grave o miositis son relativamente infrecuentes
con reporte de apenas 8% para este ultimo . Renal La afectacion renal es
clinicamente evidente en aproximadamente el 50% de los pacientes con LES y una
causa importante de morbimortalidad . Algunos reportes sugieren que se presenta
con mayor frecuencia en los primeros afos 29 siguientes al diagnéstico. Cerca del
90% tendran cambios histopatoldgicos, pero solo la mitad el compromiso puede
variar desde una hematuria asintomatica hasta una proteinuria en rango nefrotico o
glomerulonefritis rapidamente progresiva con pérdida de la funcion renal.
Etiologicamente puede estar mediado por depdsito de inmunocomplejos que
conllevan a glomerulonefritis o alteracion tubulointersticial o vascular en otros casos.
Aungue inicialmente puede hacerse tamizaje de enfermedad renal con un
uroandlisis, pudiendo encontrar hematuria, piuria, eritrocitos dismorficos, cilindros
de eritrocitos o leucocitos, se han establecido algunas indicaciones para la
realizacion de biopsia renal como: aumento de creatinina sérica sin causa clara,
proteinuria >1g en 24 horas, 0 >500mg en 24 horas, pero acompafada de hematuria
o cilindros celulares. Segun los hallazgos de la biopsia, la International Society of
Nephrology / Renal Pathology Society (ISN/RPS), clasifica la glomerulonefritis
lupica en 6 categorias que tienen relevancia a la hora de elegir un tratamiento y
definir pronéstico.

Pleuropulmonar La manifestacibn mas comun es la pleuritis (hasta en un 14%),
con o sin derrame pleural asociado, que en caso de presentarse suele ser pequefio,
bilateral y tipicamente exudativo. En menor frecuencia, se puede presentar
neumonitis aguda, enfermedad pulmonar intersticial crénica, hemorragia alveolar
difusa o hipertension arterial pulmonar.

Cardiovascular La pericarditis es la afectacibn mas frecuente de este sistema,
puede ocurrir con o sin derrame pericardico, y segun el reporte de un estudio 31
conocido en 2017, su prevalencia es de 9.7%. La miocarditis debe sospecharse en
pacientes con fallo de bomba o cardiomegalia inexplicada, taquicardia o cambios
electrocardiograficos sin causa aparente. La valvulopatia puede ser causada por
engrosamiento, siendo mas frecuentemente afectadas las valvulas mitral y aértica.
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La endocarditis de Libman-Sacks, descrita como verrugas o lesiones granulares en
forma de pera, planas o elevadas, se puede detectar mejor mediante
ecocardiograma transesofagico. Embolos, aterosclerosis, vasculitis o trombosis
pueden causar obstruccién de las arterias epicardicas. De hecho, la coronariopatia
debe considerarse siempre que se encuentre un paciente con LES y dolor toracico
o disnea, porgue estos pacientes tienen mayor riesgo de presentar infarto del
miocardio ; buscando ademas anticuerpos antifosfolipidos que pueden estar
presentes en algunos casos de trombosis arterial coronaria, sugiriendo un sindrome
antifosfolipido (SAF). Neuropsiquiatria El lupus neuropsiquiatrico es clinicamente
muy variado, puede afectar el sistema nervioso central (meningitis aséptica,
enfermedad cerebrovascular o desmielinizante, convulsiones, estado confusional
agudo, ansiedad, psicosis, etc.) y el periférico (plexopatia, mono o polineuropatia,
miastenia, entre otros). En algunos casos es dificil la atribucion de estos sintomas
al LES, porque también pueden ser provocados por otros procesos independientes;
el diagnostico atribuido a LES activo se hace caso a caso, luego de una amplia
valoracion clinica, e incluso multidisciplinaria.

Digestiva La afectacion puede ocurrir en cualquier segmento del tubo digestivo; hay
reportes de disfagia en poco més del 10% de los pacientes con LES, al parecer
asociadas a dismotilidad esofagica; sin embargo, también puede encontrarse dolor
abdominal, obstruccion e inusualmente enteropatia perdedora de proteinas. Aunque
las alteraciones pueden presentarse por la enfermedad en si misma, mas de la
mitad de ellos son producto de reacciones adversas a medicamentos e infecciones
bacterianas o virales.

Ocular Queratoconjuntivitis seca es el compromiso més frecuente; puede ser
secundario a sindrome de Sjogren. Los tejidos orbitarios, como la glandula lagrimal
(que suele dar lugar a resequedad), los masculos extraoculares y otros pueden estar
involucrados en el LES, lo que provoca dolor, proptosis, edema palpebral y diplopia.

Hematolégica La anemia de enfermedad crénica es la anemia mas frecuente en
LES, pero también pudiera ocurrir anemia hemolitica autoinmune. La leucopenia
esta presente en la mitad de los pacientes y puede ser secundaria a linfopenia o
neutropenia. La trombocitopenia también es frecuente, aunque raramente severa, y
puede ocurrir por destruccion inmune, consumo 0 secuestro esplénico.

Sistema linfatico Se pueden encontrar ganglios linfaticos agrandados, de
caracteristicas blandas y que no generan dolor con la palpacién, en region cervical,
axilar e inguinal.

6.- DIAGNOSTICO
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No existe una prueba inequivoca para el diagndstico, 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 seroldgico para lupus. Otros estudios rutinarios efectuados son los niveles
del sistema del complemento, enzimas del higado y un recuento completo de la
sangre.

7.- TRATAMIENTO

El lupus es una enfermedad crénica que no tiene cura, pero existen algunos
medicamentos como los corticoesteroides y los inmunosupresores que la pueden
controlar y prevenir los brotes. Los farmacos antirreumaticos, modificadores de la
enfermedad, actualmente en uso son los antimalaricos (por ejemplo,
hidroxicloroquina), la azatioprina y el micofenolato. La ciclofosfamida se usa para
nefritis severa u otras complicaciones de organos dafiados. Los pacientes que
requieren esteroides frecuentemente pueden desarrollar obesidad, diabetes y
osteoporosis; de ahi que los esteroides se deben evitar siempre que sea posible.
Algunas medidas como evitar los rayos solares (para prevenir problemas derivados
de la fotosensibilidad) también pueden tener algun efecto.
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3.- ARTRITIS REUMATOIDE

1.- DEFINICION

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, crénica, autoinmune y
sistémica de etiologia desconocida; su principal érgano 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 evolucion.

2.- EPIDEMIOLOGIA

Su prevalencia oscila entre 0,5-1% en poblacion caucasical9. La mayor prevalencia
reportada es en poblacién nativa americana y parece ser excepcional en las
poblaciones negras africanas y en ciertos grupos chinos. En Espafa, el estudio
EPISER 16 ha determinado que la AR tiene una prevalencia de 0,82% (intervalo de
confianza 95% 0,59-1,15%) en la poblacién mayor de 20 afios. La AR es de dos a
tres veces mas frecuente en mujeres que en hombres en edades tempranas, pero
a partir de la quinta década de la vida la distribucién de la frecuencia de la
enfermedad se iguala entre ambos sexos.

3.- FISIOPATOLOGIA / ETIOLOGIA

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

Existen pruebas experimentales sdlidas de que el inicio de la AR es un proceso
mediado por células T y especifico de antigeno que tiene como diana primordial a
la membrana sinovial. Sin embargo, no se sabe si el antigeno artritogénico es uno
0 son varios y si es el mismo o varia segun los individuos. Se especula con que este
podria ser un antigeno exdgeno, probablemente de naturaleza viral, o una proteina
enddgena. Desde el punto de vista histoldgico, la membrana sinovial de la AR se
caracteriza por: 1) hiperplasia de la capa de los sinoviocitos, preferentemente a
expensas de los sinoviocitos tipo fibroblasto (STF), que pasa de tener una a tres
células de grosor a presentar una que puede llegar a 50-100 células en profundidad;
2) aumento de la vascularizacion y; 3) presencia de un infiltrado de células
inflamatorias, principalmente células T CD4+. Estos cambios transforman la sinovial
en un tejido de granulacion que invade el hueso y el cartilago, denominado pannus.

El aspecto histologico de la sinovial en la AR no es especifico, ya que se observa
en otras artritis inflamatorias. Con respecto al componente celular, las células T
CD4+ constituyen la mayoria de las células infiltrantes de la sinovial reumatoide
mostrando un fenotipo activado, y a menudo organizandose en agregados linfoides
en la zona subintimal (por debajo de la capa de sinoviocitos). Se observa un
predominio de células Thly Thl7, con deficiencia de Th2 y células T reguladoras
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(Tregs)29. Los linfocitos B también estan presentes en la sinovial, agrupandose en
el centro de los foliculos linfoides rodeadas por las células T.

Los linfocitos B pueden diferenciarse en células plasmaticas y producir factor
reumatoide (FR) bajo la influencia de las células T y de citocinas, como la IL-6 o el
factor estimulante de los linfocitos B (BLyS). En la sinovial reumatoide también se
encuentran macréfagos activados y células dendriticas, que ademas de su papel
principal como células presentadoras de antigeno (CPA)29pueden patrticipar en la
perpetuacion de la sinovitis30. En la AR, los STF presentan un fenotipo agresivo
produciendo metaloproteinasas de matriz (MMP) que le confiere al pannus la
capacidad invasiva responsable de la erosion articular que caracteriza a la AR
avanzada. Los STF también tienen efectos proinflamatorios adicionales mediante la
produccion de IL-6 y el factor estimulante de colonias de macrofagos granulocitos
(GM-CSF) que activan las células B y T, factores quimiotacticos como CCL2 y la IL-
8 (CXCLS8), que reclutan células mieloides, o el ligando del activador del receptor
del factor nuclear kappa-B (RANKL), que promueve la formacion de osteoclastos.

El papel de las citocinas en la patogenia de la AR ha quedado demostrado por la
eficacia de las terapias dirigidas contra el TNF- y la I1L-631,32. EI TNF- producido
principalmente por monocitos/macrofagos es un potente estimulador de los
fibroblastos sinoviales, que liberan MMP (colagenasas y estromelisina), enzimas
responsables de la destruccién del tejido articular en la AR29. ElI FR y los ACPA son
dos autoanticuerpos estrechamente relacionados con la AR que han sido
profusamente estudiados buscando su potencial papel patogénico. En el caso del
FR, las evidencias parecen apuntar a que realmente es un marcador subrogado de
la activacion de las células B5. Sin embargo, numerosas pruebas apoyan el papel
de los ACPA en la patogénesis de la AR esencialmente como potenciadores de la
inflamaciénl. Desde un punto de vista practico, la determinacion de ambos
autoanticuerpos es de utilidad para el diagnostico de la enfermedad10y su presencia
a titulos altos se relaciona con una enfermedad mas agresiva y con peor
prondstico5,6. Los pacientes con AR que no presentan estos autoanticuerpos, se
les denomina AR seronegativa (en referencia a la ausencia de FR), y si bien parece
gue la progresion radiologica de las AR FR y ACPA negativas tiende a ser menor,
la ausencia de estos autoanticuerpos puede retrasar el diagnéstico y
consecuentemente el inicio del tratamiento, lo que en ocasiones se puede asociar
con una enfermedad mas agresiva.

4.- MANIFESTACIONES CLINICA

Existen excelentes revisiones sobre las manifestaciones articulares y
extraarticulares de la AR35, una pormenorizacion de la clinica de la AR escapa al
objetivo de esta revision. De forma somera, los sintomas de presentacion mas
frecuentes son el dolor e inflamaciéon articular difusos y simétricos que afecta
preferenteTabla 1 Manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide 1.
Cardiovasculares Pericarditis Derrame pericardico Valvulopatia Miocarditis
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Arritmias o alteraciones de la conduccién Nédulos cardiacos 2. Dermatolégicas
Vasculitis Ulceras Linfedema Toxicodermias farmacolégicas 3. Gastrointestinales
Xerostomia Gastritis 0 ulcus péptico Estomatitis o mucositis 4. Hematoldgicas
Adenopatias Esplenomegalia Leucopenia Linfoma Amiloidosis Crioglobulinemia
Sindrome linfocitico 5. Hepéticas Hiperplasia regenerativa nodular Fibrosis portal
Cirrosis/hepatitis secundaria a tratamiento 6. Neuroldgicas Afectacion medular por
subluxacion C1-C2 Atrapamiento de nervios periféricos Mononeuritis mdultiple
Noédulos cerebrales 7. Oftalmolégicas Queratoconjuntivitis seca (asociada a
sindrome de Sjogren secundario) Epiescleritis Escleritis Escleromalacia 8.
Pulmonares Fibrosis pulmonar Enfermedad pulmonar intersticial Nodulos
pulmonares Derrame pleural Pleuritis Bronquiectasias Neumonia organizativa
criptogenética 9. Renales Glomerulonefritis Proteinuria (en relacion con amiloidosis)
Enfermedad renal inducida por tratamiento mente a las peque™ nas articulaciones
de manos. Estos sintomas se asocian a menudo con rigidez matutina prolongada
(> 1 hora) y astenia generalizada. Aunque la enfermedad puede comenzar de forma
asimétrica o monoatrticular, la AR acabara evolucionando en unas semanas 0 meses
hacia una artritis inflamatoria simétrica que puede afectar a los carpos,
articulaciones metacarpofalangicas (MCF) e interfalangicas proximales (IFP) de las
manos, codos, hombros, caderas, rodillas, tobillos y peque™ nas articulaciones de
los pies. En estadios avanzados pueden observarse erosiones y pinzamientos
articulares en las radiografias de las articulaciones que presentan inflamacién
cronica y/o intensa. Si no se trata y persiste la inflamacion en el tiempo, apareceran
deformidades articulares tipicas como la réfaga cubital de manos o el pie triangular.
Hoy en dia, el diagndstico precoz y el tratamiento inicial agresivo han transformado
a estas deformidades de la AR en excepcionales. Aunque la AR es una enfermedad
multisistémica que puede afectar a diferentes 6rganos, en el contexto de un
tratamiento mas precoz y agresivo, algunas de estas manifestaciones
extraarticulares podrian haber disminuido su frecuencia36. La enfermedad
pulmonar intersticial es la manifestacion extraarticular mas grave de la AR, su
incidencia ha aumentado probablemente por la mejoria en las técnicas diagnésticas.
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Manifestaciones extraarticulares de la artritis reumatoide

1. Cardiovasculares
Pericarditis
Derrame pericardico
Valvulopatia
Miocarditis

Nodulos cardiacos

2. Dermatologicas
Vasculitis

Ulceras

Linfedema
Toxicodermias farmacoldgicas
3. Gastrointestinales
Xerostomia

Gastritis o ulcus péptico
Estomatitis o mucositis
4. Hematologicas
Adenopatias
Esplenomegalia
Leucopenia

Linfoma

Amiloidosis
Crioglobulinemia
Sindrome linfocitico

5. Hepaticas
Hiperplasia regenerativa nodular
Fibrosis portal

6. Neurologicas

Atrapamiento de nervios periféricos
Mononeuritis multiple

Nodulos cerebrales

7. Oftalmolégicas

Arritmias o alteraciones de la conduccion

Queratoconjuntivitis seca (asociada a sindrome de Sjogren secundario)

Epiescleritis

Escleritis

Escleromalacia

8. Pulmonares

Fibrosis pulmonar

Enfermedad pulmonar intersticial
Nadulos pulmonares

Derrame pleural

Pleuritis

Bronguiectasias

Ny nia or izativa criptc &tica
9. Renales

Clomerulonefritis

Proteinuria (en relacion con amiloidosis)
Enfermedad renal inducida por tratarniento

Cirrosis/hepatitis secundaria a tratamiento

Afectacion medular por subluxacién C1-C2

5.- CRITERIOS DE CLASIFICACION

1.- Rigidez matutina

Rigidez matutina articular de 1 hora o mas.

2.- Artritis de 3 o mas grupos
articulares

Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados simulta-
neamente y ser objetivados por un médico. Los 14 grupos arti-
culares son: interfalangicas proximales, metacarpofalangicas,
muiiecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas.

3.- Artritis de articulaciones de
las manos

Al menos una articulacion de las manos debe estar inflamada
(carpo, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales).

4. Artritis simétri

Afectacion simultinea del mismo grupo articular (definido en el
criterio 2) en ambos lados del cuerpo.

5.- Nodulos reumatoides

Nédulos subcutaneos en prominencias dseas, superficies de exten-
sion o en zonas yuxta-articulares observados por un médico.

6.- Factor reumatoide en suero

Presencia de valores elevados de factor reumatoide por cual-
quier método con un resultado en controles inferior al 5%.

7.- Alteraciones radiograficas

Alteraciones radiograficas tipicas de artritis reumatoide en radiogra-
fias posteroanteriores de las manos. Debe existir erosion u osteopo-
rosis yuxta-articular clara y definida en articulaciones afectadas.
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Los criterios de clasificacion propuestos por ACR/EULAR incluyen variables clinicas y seroldgicas.

Los criterios de clasificacidn deben de ser aplicados solo en caso de = 1 articulacidn inflamada.

Se necesita una puntuacion > 6 puntos para el diagndstico definitivo de AR.

Afectacion articular y distribucidn: 0-5 puntos.

Estas variables incluyen cualquier articulacién inflamada o dolorosa (excepto IFD de manos y pies, 1.2 MTF y articulacién CMC) en la exploracién
fisica; se pueden utilizar los hallazgos de inflamacién identificados mediante RMN o ecografia.

* 1 articulacién grande ( hombro, codo, cadera, rodilla o tobillo): 0 puntos.

* 2-3 articulaciones grandes: 1 punto.

* 1-3 articulaciones pequeiias (las MCF, las IFP, 2.2-5.2 MTF, IF del pulgar y mufieca): 2 puntos.

* 4-10 articulaciones peguefias: 3 puntos.

* > 10 articulaciones (= 1 articulaciones pequefias® ): 5 puntos.

Duracidn de los sintomas: 0-1 puntos.

Esta variable se refiere a la maxima duracién de los signos y sintomas reportados por los pacientes sobre cualquier articulacion que esté clinicamente
afectada a la valoracién.

*< 6 semanas: 0 puntos.

* = 6 semanas: 1 punto.

Serologia”: 0-3 puntos.

* FR negativo® y ACPA negativo: 0 puntos.

* FR positivo débil” o ACPA positivo débil: 2 puntos.

* FR muy positivo® para FR o ACPA muy positivo: 3 puntos.

Reactantes de fase aguda': 0-1 punto.

*PCR y VSC normales: 0 puntos.

*PCR o V5G elevados: 1 punto.

Cuaono [l Carrenios oe CLasiricaciOn ot LA ArTriTis Reumaroios CoLraio AMERICANG DR

Reumarorocia (ACR) 1987
1.- Rigidez matutina Rigidez matutina articular que dura al menos 1
hora
2.- Artritis de 3 o mis Al menos 3 grupos articulares deben estar
grupos articulares inflamados simultineamente y ser objetivados por

un médico. Los 14 grupos articulares son:
interfalingicas proximales, metacarpofalingicas,
mudecas, codos, rodillas, tobillos y
metatarsofalingicas

3.- Artritis de articulaciones Al menos una articulacion de las manos debe estar
de las manos inflamada

(carpo, metacarpofalingicas, interfalingicas
proximales)

4. Artritis simétrica Afectacién simultinea del mismo grupo articular
(definido en el criterio 2) en ambos lados del
cuerpo

5.- Nédulos reumatoides Nodulos subcutdneos en prominencias oseas,
superficies de extension o en zonas yuxta-
articulares observados por un médico

6.- Factor reumatoide en suero Presencia de valores elevados de factor
reumatoide por cualquier método con un
resultado en controles inferior al 5%

7.- Alteraciones radiologicas Alteraciones radiologicas tipicas de artritis
reumatoide en radiografias posteroanteriores de
las manos. Debe existir erosion u osteoporosis
yuxta-articular clara y definida en articulaciones
afectadas

6.- DIAGNOSTICO

No existe una prueba patognomonica para el diagnostico de la AR, por lo que su
orientacién diagndstica se realiza mediante criterios de clasificacién que combinan
hallazgos clinicos con resultados de laboratorio. Los mas aceptados son los
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revisados por la Asociacion Americana de Reumatologia (ACR) y por la Alianza
Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR) en 201010(tabla 2). Estos
criterios se han desarrollado con propdsitos epidemiolégicos y para homogeneizar
las poblaciones incluidas en ensayos clinicos. Ante la ausencia de mejores
herramientas se consideran estos criterios Utiles para el diagndstico clinico de la AR
(sensibilidad de 82% vy especificidad de 61%)37. Esto hace probable que
actualmente estemos diagnosticando de AR a procesos de etiologia y patogenia
diferentes, pero con manifestaciones clinicas similares, lo que podria explicar la
heterogeneidad de respuesta a los farmacos utilizados para su tratamiento.

Ante un paciente con poliartritis, se debe hacer el diagnéstico diferencial con otras
patologias con clinica similar (tabla 3). Es fundamental el diagndéstico tempranoy la
derivacién a atencion especializada de pacientes con sospecha de AR para iniciar
un tratamiento precoz con el objetivo de evitar limitaciones de la calidad de vida y
situaciones de discapacidad. La presencia de anticuerpos especificos y la presencia
de sinovitis en ecografia y/o resonancia magnética, puede facilitar el diagnostico en
los estadios iniciales de la enfermedad.

7.- ESTUDIOS DE LABORATORIO

Los estudios bioquimicos basales en el paciente con diagnostico de artritis
reumatoide deben incluir: biometria hematica completa, reactantes de fase aguda
(velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva), transaminasas,
fosfatasa alcalina, creatinina sérica, y examen general de orina con una periodicidad
de 3 meses.

* La elevacién de la velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva tienen
una estrecha relacion con la actividad inflamatoria de la enfermedad.

* Debe determinarse velocidad de sedimentacion globular en todo paciente con
sospecha de artritis reumatoide o enfermedad establecida como marcador de
inflamacion.

+ La proteina C reactiva (PCR) es mas especifica que la velocidad de sedimentacion
globular, sin embargo su determinacion es mas costosa y requiere de un equipo
especial.

» Se sugiere determinar PCR como marcador de inflamacién en pacientes con
sospecha de artritis reumatoide o enfermedad establecida. Es preferible que su
determinacidn sea cuantitativa, cuando se disponga del recurso.

* La presencia de factor reumatoide en el contexto citado de inflamacion articular,
tiene una fuerte asociacion con destruccion articular rapida, evidenciada por
erosiones articulares visibles en radiografias. Un factor reumatoide negativo no
excluye el diagndstico.
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» Debe determinarse el factor reumatoide a todo paciente con sospecha clinica de
artritis reumatoide o enfermedad establecida por el impacto en diagnéstico y
pronastico.

* Los anticuerpos anti-CCP (anti péptido ciclico citrulinado) tienen un cociente de
probabilidad para el diagnostico de Artritis Reumatoide superior al de factor
reumatoide. Su aparicion puede preceder en afios a la enfermedad y se relaciona
con el prondstico de la enfermedad.

* La presencia de anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (Anti CCP) en el
contexto citado de inflamacién articular corrobora el diagnéstico. Si a su vez se
asocia con factor reumatoide, la enfermedad sera de curso grave. Aln en ausencia
de inflamacién articular, la presencia de factor reumatoide y anti-CCP predice el
desarrollo de artritis reumatoide en mediano plazo. El encontrar anti-CCP negativos
no excluye el diagnostico.

* Los anticuerpos anti-CCP constituyen una herramienta util en el diagnéstico del
paciente con artritis reumatoide de reciente inicio.

8.- TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento en la AR es alcanzar la remision o la minima actividad lo
antes posible, dentro de lo que se conoce como «ventana de oportunidad». Este
concepto ha evolucionado a lo largo de los a™ nos pasando de comprender los dos
primeros a” nos tras el diagndstico de AR, a referirse al periodo de tres a cuatro
meses tras el inicio de los sintomas o incluso a estadios preclinicos.

Los farmacos utilizados para el tratamiento de la AR se dividen en tres clases:
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorticoides y FAME, entre los que se
encuentran: los FAMEsc, los FAMEDb y los FAMEsd. Estos dos ultimos grupos de
FAME se identifican bajo la denominacion de terapia dirigida.

Los AINE proporcionan un alivio parcial del dolor (principal accion terapéutica) y de
la rigidez que aparece tras el reposo articular. No ralentizan la progresion de la
enfermedad, por lo tanto, deben utilizarse siempre junto con los FAME. Debemos
de tener en cuenta sus toxicidad digestiva y renal, asi como el riesgo asociado de
desarrollo de eventos tromboembadlicos, ya que los pacientes con AR tienen una
mayor propension a la aterosclerosis acelerada.

Los glucocorticoides son potentes supresores de la respuesta inflamatoria e incluso
se ha postulado que disminuyen la progresion radiolégica de la AR42. Sin embargo,
sus efectos secundarios dependientes de la dosis y del tiempo de exposicion son
de sobra conocidos.
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de inducir una respuesta a largo plazo

FAMEsc, FAMED y FAMEsd con indicacién para el tratamiento de la AR

FAMEsc El metotrexato, su mecanismo de accién no es bien conocido. Es el
farmaco de eleccién en primera linea, ya que es el FAMEsc con mas probabilidades

Farmaco Tipo Dosis

EA y consideraciones

Inhibidor de la dihidrofolato
reductasa

Metotrexato 10-25 mg/sem

oral o s.c., aunque su
biodisponibilidad aumenta 90% por
viasc

hibidor de la dihid ato
deshidrogenasa

Leflunomida 10-20 mg/dia v.o.

Sulfasalazina Derivado de la mesalazina 2-3 gfdia v.o.

v

Factores de mal pronastico:
1. Factor reumatoide

Sexo femenino

HLA-DR 0401, D404

Aclividad inflamatoria persistente
Compromiso de = dos grandes articulaciones
Compromiso de mas de 20 articulaciones Si
Compromiso de articulaciones de mano

. Inicio de tratamiento = 3 meses ¥

. Aparicién precoz de erosiones * Realizar historia y explorac
10. Grados elevados de discapacidad completa

11. Presencia de manifestaciones extraarticulares
12. Nivel sociecondmico-educativo bajo )k
13. Otras anticuerpos

=4 semanas de
evolucién

Wme ;s W

itis de 3 0o mas articulac

*Investigar puntos clave (Nivel 1b Grado

dez matinal > 30 minutos
ion de il

Las mds habituales: intolerancia gastrointestinal, cefaleas,
hipertransaminasemia, iilceras orales, alopecia reversible y las
erupciones cutaneas. Mejoran con la asociacién de cido félico
(1 a 3 mgfdia) o dcido folinico (15 mg 24 h después del
metotrexato) sin disminuir la eficacia. EA mds graves:
mielosupresion y hepatotoxicidad

Evitar si alteraciones hepadticas o abuso de alcohol o
infecciones por el virus de la hepatitis. En insuficiencia renal y
edad avanzada aumento riesgo de mielotoxicidad

Es teratogénico, suspenderse al menos 3 meses antes de un
embarazo planificado, en mujeres como en varones

Mis frecuentes: pérdida de peso, diarrea (puede ser grave y
provocar hiponatremia), alopecia reversible, pancitopenia,
hipertension y neuropatia periférica. El EA mads grave, la
hepatotoxicidad. Evitar si abuso de alcohol o infeccién por
virus hepatitis. Especial precaucién junto con el metotrexato.
Evitar administrar con firmacos que utilizan la via del
citocromo P450 209 (CYP2(9) (anticoagulantes,

rifampicina. . ).

Es teratogénico. Suspender al menos 3 meses antes de la
concepcion y se recomienda el lavado con colestiramina (8 g
cada 8 h durante 11 dias)

Mis frecuentes gastrointestinales (en Espana, su formulacidn
no incluye cubierta entérica). Los EA mas graves: leucopenia,
granulocitopenia, y hepatotoxicidad

Paciente con evidencia clinica de poliartritis

No
h

Investigar y excluir otras causas de
artritis par atencién especializada:

- Infecciosas virales
- Meatabalicas

- Gristales

- Endocrinas

- Traumaticas

- Otras

fisica

iones

Monitoreo clave: metatarsofalangicas de pies

Realizar lo siguiente basal y cada 1-3 meses
1. Conteo articular (doloresas/inflamadas)
2. Evaluacion de dolor (EVA)

3. Evaluacién global (Paciente/Médico)

(Grado A}

in

- Rrealizar estudios minimos
pensables: Factor reumatoide ,
velocidad de sedimentacion globular .

interfalangicas proximales de manos y

* Referencia inmediata a Reumatologia

Grada D

L---------------------------------------------

4. Determinacion de reactantes de fase aguda
(VSG/PCR)
5. Capacidad funcional

Grado A
Realizar Radiogralias basales, cada & meses
durante los primeros 2 afos y posteriormente de
forma anual

Grado C

Punto Clave:

1. El tiempo en que se inician los FARMES ha
mosfirado ser el principal predictor de mejor
respuesta al tratamienio con FARMES en
2. El manejo integral del paciente con artr
reumatoide requiere de un manejo
multidisciplinario

riritis
s

Grado B

Investigar otras
causas de artritis -4 No
(Nivel 5 Grado D)

radiogralia de manos, pies, torax y
columna cervical (Grado A)
- Opcién Proteina C reactiva (Grado C)

v

Diagnéstico establecido de
artritis reum atioide

L4
En pacientes con riesgo de
desarmrollar enfermedad
persistente o erosiva debe de
iniciarse tratamiento (FARMES)
tan pronto como sea posible ain
cuando no rednan los criterios de
clasificacion para artritis
reumatoide (Grado B)

En atencign especializada-
1.Evaluacion clinica (Grado A)
2. Evaluar dafio articular radiografico (Grado C)
=3 Id if ian de comorbilidades (Grado B)
4_ |dentificar factores de mal prondstico (Nivel 2,3)
4. Identificar redes de apoyo y famentar adherencia
5. Informar y educacién sobre la enfermedad {Grado A)

-
Iniciar tratamiento farmacolégico y no
- tarmacalégico inmediata (Grada A)
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Normal Artritis Reumatoide

Artritis reumatica
(etapa tardia)

Deformidad en
ojal del pulgar

Desviacion cubital
de las articulaciones
metacarpofalangicas

Deformidad en cuello
de cisne de los dedos

#ADAM.
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4.- ESCLEROSIS MULTIPLE Y SISTEMICA

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad croénica inflamatoria del sistema
nervioso central (SNC) que puede afectar a cualquier edad, predominando en las
mujeres. Afecta a personas predispuestas genéticamente que estarian expuestas,
probablemente en la infancia, a un agente ambiental que ocasionaria una dis
funcion del sistema inmunolégico, que desarrollaria una accién autolesiva dirigida
contra la sustancia blanca, provocando desmielinizacion que ocasionaria un defecto
en la conduccién de los impulsos nerviosos.

GPC: La esclerosis sistemica (ES) es una enfermedad cronica autoinmune y
sistémica de etiologia desconocida que causa un dafio microvascular extenso y
excesivo deposito de colageno en la piel y 6rganos internos. Su presentacion es
infrecuente pero con alteraciones severas caracterizadas por un alto nivel de
heterogeneidad clinica, curso impredecible, alta mortalidad y resistencia al
tratamiento, que producen deterioro en la calidad de vida, discapacidad funcional y
depresion.

La prevalencia e incidencia mundial de la ES, es heterogénea debido a variaciones
geograficas, étnicas, raciales, factores ambientales y factores genéticos (Mayes
MD, 2003/Rojas-Serrano J, 2006/Galluccio F, 2011). Con base en los hallazgos de
una revision sistematica, se estima que la prevalencia de la ES tiene un rango de 7
a 489 por millon, mientras que la incidencia tienen un rango de 0.6 a 122 millon
(Chifflot H, 2008). La ES ocurre con mayor frecuencia en mujeres, en particular en
mujeres jovenes en edad reproductiva, en una relacion mujer:-hombre de 3-12:1. La
incidencia alcanza un pico maximo entre la quinta y la sexta décadas de la vida
(Chifflot H, 2008). La forma méas comun de clasificacién incluye a la enfermedad
cutanea limitada (aproximadamente 60%) y la enfermedad cutanea difusa (35% de
los casos).

Segun la OMS, Se calcula que mas de 1,8 millones de personas padecen esclerosis
multiple en todo el mundo.

La patogenia de la EM es aun desconocida, pero parece ser de indole inmunologica.

La hipotesis patogénica mas aceptada es que la EM es fruto de la conjuncion de
una determinada predisposicion genética y un factor ambiental, probablemente viral,
gue originaria una alteracion en la respuesta inmune, de tipo autoinmune, que a su
vez seria la causante de la inflamacion y desmielinizacion propias de la enfermedad.
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El proceso de desmielinizacion produce una alteracion en la conduccién saltatoria
tipica de las vias mielinizadas normales, enlenteciéndose la conduccion e incluso
blogueandose, lo que da lugar a la aparicion de los sintomas de la enfermedad.

Los sintomas permanentes de la EM se deben a bloqueos permanentes de la
conduccion, mientras que los sintomas transitorios reflejan un descenso de la
velocidad de conduccién por debajo del umbral de seguridad.

La ES, tiene una etiologia es en parte inmunitaria y hereditaria (ciertos subtipos de
human leukocyte antigen [HLA]). Algunos sindromes semejantes a los de la
esclerosis sistémica se asociaron con la exposicion a cloruro de vinilo, bleomicina,
pentazocina, epoxy e hidrocarburos aromaticos, aceite de colza contaminado, o |-
triptéfano.

ESCLEROSIS SISTEMICA

Se produce dafio vascular y activacion de fibroblastos; hay sobreproduccién de
colageno y otras proteinas extracelulares en diversos tejidos.

En la esclerosis sistémica, la piel produce fibras de colageno mas compactas en la
dermis reticular, adelgazamiento epidérmico, pérdida de las crestas epidérmicas
(extensiones epiteliales que proyectan hacia el tejido conjuntivo subyacente) y
atrofia de los anexos dérmicos. Pueden acumularse células T, y aparece una
extensa fibrosis en las capas dérmica y subcutédnea. En los pliegues ungueales, las
asas capilares se dilatan y se pierden algunas asas microvasculares. En las
extremidades se produce una inflamacion cronica y fibrosis de la membrana sinovial
y superficies y tejidos blandos periarticulares.

La motilidad esofagica se altera, y hay incompetencia del esfinter esofagico inferior;
puede aparecer reflujo gastroesofagico y estenosis secundaria. La capa muscular
de la mucosa intestinal se degenera, produciendo pseudodiverticulos en el colon y
en el ileon. Puede aparecer fibrosis intersticial y peribronquial, o hiperplasia de la
intima de las arterias pulmonares pequefias; si esto se prolonga, puede producirse
una hipertension pulmonar. Puede haber fibrosis miocéardica difusa o anomalias de
la conduccion cardiaca. En los riflones puede haber una hiperplasia de la intima de
las arterias interlobulares y arqueadas, lo que produce isquemia renal e
hipertension.

La esclerosis sistémica varia en gravedad y progresion, desde un engrosamiento
cutaneo generalizado con afeccion visceral de rapida progresion a menudo fatal
(esclerosis sistémica difusa) hasta una afeccion cutanea aislada (a menudo solo los
dedos y el rostro) y de lenta progresion (varias décadas) antes del desarrollo de
enfermedad visceral. Esta dltima forma se denomina esclerodermia cutanea
limitada o sindrome CREST. Ademas, la esclerosis sistémica puede superponerse
con otras afecciones reumaticas autoinmumunitarias, como la
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esclerodermatomiositis (piel tensa y debilidad muscular que no puede distinguirse
de la miositis autoinmune) y la enfermedad mixta del tejido conjuntivo.

Endotelina 1, quimiocinas

Célula SO
lial ndotelina 1,
W | quimiocinas | Moléculas Jff Plaquetas
de adhesion
@( — e T Y — — ! — — — — -

ACVacd Trombina,
ivacion :
endotelial i Célula
g A S / : dendritica
Plasmocitos  Linfocito B PDGF, VEGF TLR
® i D« < :
Vs '
e MHC - ;\" C A

Autoanticuerpos

\Linfocno T TLR

» NO, prostaciclinas Macréfago M2
2 Endotelina-1,
CTGF, IL-6 TGF-g FN-a
IL-13 Célula TH2:
1L-6 IL-4, IL-13
//Fib;.'a:;l

Células musculares lisas

y pericitos e T

MEC: colageno, fibronectina,
periostina, tenascina C,
acido hialurénico

o

Fibrosis cutanea

Remodelacion de los microvasos

ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple es una afeccion desmielinizante inflamatoria que resulta de
un ataque autoinmune a la mielina, que es el aislamiento graso que rodea los
nervios del encéfalo y la médula espinal. Este proceso interrumpe los impulsos
eléctricos que se envian a través de los nervios al resto del cuerpo y genera
cicatrices (placas o esclerosis).

Se desconoce qué es lo que desencadena el ataque del sistema inmunitario a la
mielina, pero parece que en el proceso intervienen factores genéticos y ambientales.
La esclerosis multiple se produce con mayor frecuencia en adultos jévenes y de
edad mediana, mas en mujeres que en hombres, y es mas comun en latitudes altas,
posiblemente debido a los niveles de exposicion al sol y vitamina D.
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En el estudio anatomopatolégico se observan lesiones focales de la sustancia
blanca, denominadas placas, en las que lo mas llamativo es la pérdida de mielina
(desmielinizacién) con un grado variable de destruccion axonal*?. Estas lesiones
suelen ser multiples, estan distribuidas por todo el SNC y caracteristicamente se
localizan en la sustancia blanca periventricular. Su tamafo es, en general, menor
de 1,5 cm de diametro, con tendencia a coalescer, resultando en placas de mayor
tamafio.

Histol6gicamente se observa un infiltrado inflamatorio perivascular formado por
células T CD4*junto a macréfagos y astrocitos. Existe, ademas, activacion de
células B.

= Desregulacion del sistema inmune fuera del SNC

Celulas T autorreactivas que
escapan de la tolerancia central
y son liberadas en la periferia

Periferia ~ @fculacion SNC

Intercambio

S bidireccional
Falla de la tolerancia periférica
por defecto de las celulas 1,
y/o resistencia a las células
efectoras que contribuye al

desarrollo de EM. fCé ‘

A
\}“/*/\/ CelT i

a4f1-integrina

Infiltracion

Superficie mucosa

Bacteria

Celula
caliciforme

Virus%
Ceélulas de la respuesta inmune adaptativa
autorreactivas pueden ser activadas por
SRR mimetismo molecular, nuevos autoantigenos,

liberacion o secuestro de antigenos del SNC o
estimulacion por células circulantes

Célula inmunitaria
innata activada

SR,

Particulas de humo
Egreso del Timo

Proliferacion periférica homeostatica

Exposicion a factores ambientales

BCR, receptor de células B; Célula MAIT CD8", célula T invariante asociada a mucosas; TCR, receptor de células T;
MHC-péptido, péptido de complejo mayor de histocompatibilidad: Treg, célula T reguladora; Cel, célula.

Adaptado Dendrou CA. Fugger Ly Friese MA. Immunopathology of muiltif 0sis, Nat Rev Immuncl, 2015; 15(9):545-58
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1. MANIFESTACIONES CLINICAS
ESCLEROSIS SISTEMICA

Los sintomas y signos iniciales mas frecuentes de la esclerosis sistémica son
el sindrome de Raynaud y la hinchazén insidiosa de las extremidades distales con
engrosamiento gradual de la piel de los dedos. La poliartralgia también es
importante. En ocasiones las primeras manifestaciones son trastornos digestivos (p.
ej., pirosis, disfagia) o respiratorios (p. €j., disnea).

Manifestaciones en la piel y en las uiias

La hinchazon de la piel suele ser simétrica y progresa a induracion. Puede limitarse
a los dedos (esclerodactilia) y las manos, o afectar al resto del cuerpo. La piel
finalmente se vuelve tirante, brillante e hipo o hiperpigmentada; el rostro adquiere
aspecto de mascara; puede haber telangiectasias en los dedos, el torax, el rostro,
los labios y la lengua. Sin embargo, en algunos pacientes, la piel puede suavizarse
en grados variables. Pueden aparecer calcificaciones subcutaneas, generalmente
en la punta de los dedos de las manos (pulpejos) y sobre las eminencias 6seas. Son
frecuentes las Ulceras digitales, en especial en la punta de los dedos, sobre las
articulaciones de los dedos, o sobre los nddulos calcificados. Con un oftalmoscopio
0 microscopio de diseccion pueden verse capilares anormales y asas
microvasculares en las ufas.

Manifestaciones articulares

Las poliartralgias o la artritis leve pueden ser prominentes. Pueden aparecer
retraccion en flexién en los dedos, mufiecas y codos. Pueden sentirse roces por
friccion sobre las articulaciones, las vainas tendinosas y las bolsas serosas grandes

Manifestaciones gastrointestinales

La disfuncion esofagica es la alteracion visceral mas frecuente, que aparece en la
mayoria de los pacientes. Primero produce disfagia (sensacion retrosternal). El
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reflujo acido puede producir pirosis y estenosis. En un tercio de los pacientes se
encuentra un esofago de Barrett que predispone a complicaciones (p. e€j.,
adenocarcinoma). La hipomotilidad del intestino delgado produce sobrecrecimiento
de bacterias que pueden provocar malabsorcién. En la pared intestinal dafiada
puede penetrar aire, que se ve en la radiografia (heumatosis intestinal). La filtracion
del contenido intestinal hacia la cavidad peritoneal puede producir una peritonitis.
En el colon pueden aparecer seudodiverticulos de boca ancha. En pacientes con
esclerosis sistémica limitada (sindrome de CREST) puede aparecer una cirrosis
biliar.

Manifestaciones cardiopulmonares

La afeccidon pulmonar por lo general progresa sin dolor y lentamente, con gran
variabilidad individual, y es una causa comun de muerte. La fibrosis pulmonar y
la enfermedad pulmonar intersticial son frecuentes y pueden alterar el intercambio
gaseoso, produciendo disnea de esfuerzo y enfermedad restrictiva que termina en
una insuficiencia respiratoria. Puede aparecer una alveolitis aguda (que puede
responder al tratamiento). La disfuncion esoféagica puede producir una neumonia
aspirativa. Puede producirse hipertensién pulmonar e insuficiencia cardiaca, que
son signos de mal pronostico. Puede haber pericarditis con derrame o pleuresia.
Son frecuentes las arritmias cardiacas.

Manifestaciones renales

Puede producirse una enfermedad renal grave, a menudo de aparicion brusca (crisis
renal por esclerodermia), mas frecuente en los primeros 4 a 5 afios en pacientes
gue suelen tener esclerodermia difusa y anticuerpo contra la RNA polimerasa |Il.
Suele estar precedida por la aparicion repentina de hipertension grave con
caracteristicas de anemia hemolitica microangiopatica trombética. También puede
ocurrir sin hipertensiéon aguda o en la esclerodermia sinusoidal de esclerosis
sistémica, y por lo tanto se requiere una sospecha clinica para hacer el diagnéstico.
El uso de corticosteroides es un factor de riesgo para el desarrollo de crisis renal
por esclerodermia.

ESCLEROSIS MULTIPLE

La clinica de la EM presenta una enorme variabilidad, en funcién de la localizacion
de las lesiones desmielinizantes que pueden ocurrir a todo lo largo del neuroeje. Sin
embargo, las lesiones muestran predileccibn por ciertas partes del SNC:
periventriculares, nervio y quiasma Optico, tronco cerebral, pedunculos cerebelosos
y mé

dula.

A pesar de que la desmielinizacién puede ocurrir en cualquier localizacion del SNC,
la sintomatologia inicial suele ser relativamente limitada. Las formas de
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presentacion mas frecuentes son la neuritis 6ptica, mielitis y sindromes de tronco
cerebral.

Los pacientes con EM muestran un amplio espectro de signos y sintomas, a menudo
relacionados con la gravedad y la forma de presentacién de su enfermedad. Una
considerable proporcion de los pacientes con enfermedad de larga evolucion
presenta en la exploracion neurolégica una hiperreflexia, espasticidad, respuesta
plantar en extension, debilidad, ataxia, pérdida de sensibilidad y alteraciones
visuales y esfinterianas’.

Trastornos visuales

El hallazgo mas frecuente es la neuritis Optica. La neuritis Optica, forma muy
frecuente de presentacion, cursa con dolor ocular, pérdida de visibn con un
escotoma central, defecto pupilar aferente y discromatopsia (incorrecta vision del
color). Durante el episodio agudo, el fondo de ojo puede ser normal (neuritis
retrobulbar) o bien, mucho mas infrecuente, presentar edema de papila (papilitis).
La alteracion visual empeora con el ejercicio y el calor (fenédmeno de Uthoff).

Sintomas motores

La pérdida de fuerza puede ser poco intensa manifestandose inicialmente sélo con
el esfuerzo o en condiciones de aumento de temperatura ambiental. En otros
pacientes, la debilidad motora puede ser intensa, impidiendo la deambulacion.

El déficit motor es muy frecuente, y se caracteriza por pérdida de fuerza en uno o
mas miembros. En la exploracion se aprecian parestesias o paralisis francas,
hiperreflexia muscular profunda, ausencia de reflejos cutaneos abdominales y signo
de Babinski.

Sintomas sensitivos

La alteracion de la sensibilidad es un sintoma de inicio muy frecuente, consiste en
la aparicion de sensaciones de hormigueo (parestesias) o disestesias o
acorchamiento de uno o mas miembros o del tronco, sugestivas de afeccién del haz
espinotalamico; asi como sensacion de banda constrictiva en el tronco o los
miembros, indicando afeccién de los cordones posteriores.

En la exploracion se pueden apreciar hipoestesia tactil, térmica y dolorosa, o
disminucién de la sensibilidad profunda, posicional y vibratoria, asi como signo de
Romberg con frecuencia positivo.

Disfuncion cerebelosa

Los signos y sintomas cerebelosos no son frecuentes como forma de inicio de la
EM, pero si en la enfermedad de larga evolucion o bien en la EM grave. Se puede
presentar en forma de disartria cerebelosa (lenguaje escandido), incoordinacién

r
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
L



T mmm e

motora de los miembros o inestabilidad en la marcha. Es una de las alteraciones
mas incapacitantes de la EM.

Disfuncién del tronco cerebral

Los sintomas producidos por la disfuncion del tronco cerebral, como disartria,
diplopia, disfagia o vértigo, pueden ser también la forma de inicio de la enfermedad.

En la exploracion, son tipicas de la EM la presencia de nistagmo horizontal, vertical,
rotatorio o retractil y la oftalmoplejia internuclear, caracteristica de la EM (al mirar a
un lado el ojo que aduce no pasa de la linea media y el ojo que abduce muestra
sacudidas nistag-

moides). Asimismo, es tipico el temblor intencional, dismetria, ataxia de los
miembros o del tronco, con inestabilidad en el test de Romberg y en la marcha.

Alteraciones vesicales, intestinales y sexuales

En el curso de la enfermedad, aproximadamente un 70% de los pacientes presentan
clinica de disfuncién esfinteriana. Existen diferentes alteraciones urinarias, vejiga
espastica, en la que pequefios volimenes de orina desencadenan la miccién, con
micciones frecuentes (urgencia, aumento de la frecuencia e incontinencia); vejiga
flacida con volumenes residuales elevados y miccion por rebosamiento, y una
combinacion de ambos tipos de vejiga (disinergia vesical), que es la alteracion mas
frecuente en la EM. Aproximadamente el 50% de los pacientes presenta
alteraciones sexuales, impotencia y dificultades en la eyaculacion en los varones y
anorgasmia en las mujeres.

Afeccidn cognitiva

La existencia de un deterioro neuropsicoldgico en la EM aparece en un 40-70% de
pacientes. El patron de deterioro cognitivo no es uniforme, implicando
principalmente la memoria reciente, atencion mantenida, fluencia verbal,
razonamiento conceptual y percepcién espacial visual®.

Otros

Fatiga. La existencia de una fatiga excesiva es un sintoma corriente en los pacientes
con EM, muy exacerbada por el calor.

Signo de Lhermitte. Sensacién de calambre eléctrico descendiendo por la espalda
a los miembros inferiores al flexionar el cuello.

Sindromes paroxisticos. Los sindromes paroxisticos se dan en un 1-4% de los
enfermos con EM, y son muy caracteristico de la enfermedad. Estos sintomas se
caracterizan por ser intensos, de breve duracion (de segundos a minutos) y
estereotipados. Los mas frecuentes son: neuralgia del trigémino, crisis tonicas,
disartria, ataxia, parestesias, prurito y diplopia.
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Formas clinicas de la esclerosis multiple

La EM se puede subdividir en diferentes tipos clinicos segun el perfil temporal de
los brotes y la progresion

R e e UL Prvar wvarn pogesas TV
Ser ety g (AP PGt e PR

_ﬂ_ﬂ/f/ﬂ/ru\»

Recurrente remitente (RR). Brotes de la enfermedad claramente definidas con
recuperacién completa o con secuela. Representa el 85% de los pacientes.

Secundariamente progresiva (SP). Curso inicial remitente recurrente, seguido de
progresion no relacionada con los brotes. Pueden existir brotes superimpuestos.
Tras 10 aflos de enfermedad, el 50% de los pacientes pasa del curso en brotes
(remitente recurrente) a un curso secundariamente progresivo.

Primariamente progresiva (PP). Progresion de la enfermedad desde el inicio, con
estabilizaciones ocasionales y mejorias menores temporales. No presentan brotes.
Representa el 15% de los pacientes con EM.

Progresiva recidivante (PR). Enfermedad progresiva desde el inicio con brotes
durante su evolucién posterior. Muy infrecuente.

Lesiones desmielinizantes en placa

Abordando primero macroscépicamente la EM, el dafio a SNC produce lesiones en
placa sobre las neuronas, clasificadas de acuerdo a su progresion temporal, etapa
de la enfermedad o destruccion inflamatoria.

Lesiones tempranas (agudas)

Se caracterizan por infiltracion inflamatoria de células combinada con
desmielinizacion distribuida en la lesion. Este tipo de lesion tiene margenes mal
definidos, células inmunitarias infiltradas alrededor de los vasos como linfocitos
(predominantemente células T), monocitos, macréfagos “espumosos” que
participan activamente en la eliminacion de mielina, y edema parenquimnatoso.
El grado de pérdida de oligodendrocitos (ODCs) en las lesiones es variable, la lesion
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axonal puede ser extensa, observandose reactividad glial a lo largo de la misma,
especialmente astrocitos hipertroficos.

Lesiones cronicas

Se caracteriza por una region de hipocelularidad con pérdida de mielina y
cicatrizacion glial; las placas con lesiones cronicas se dividen de acuerdo a la
evolucion temporal de la destruccion activa en el borde de la lesion:

Placa crénica activa: histolégicamente existe inflamacion activa a lo largo del
borde exterior semejante al que se observa en lesiones agudas; asi, en el
borde se observan células de la microglia y macréfagos activados, células
inmunoldgicas perivasculares y astrocitos reactivos. Hay presencia de
anticuerpos y células del complemento ademas de areas de remielinizacion;
en el nucleo de la placa hay hipocelularidad, sin embargo, puede contener
vasos engrosados con espacios perivasculares agrandados.

Placa crénica silente: estas lesiones se caracterizan histolégicamente por
pérdida de los rasgos inflamatorios en sus bordes, son infrecuentes las areas
de remielinizacién y células progenitoras de ODCs. Existe ademas una
pérdida completa de ODCs, reduccién variable de densidad axonal y una
region cicatrizada de desmielinizacion.

Materia blanca de materia

Sitios de lesion en placas con desmielinizacion

Sano EM en recaida-remision EM progresiva

Atrofia en el
sitio de lesion
.. previa

Desmielinizacion
en la materia gris
profunda

/ Crecimiento

ventricular con
aumento de la
atrofia

Desmielinizacion Desmielinizacion
blsrca cortical
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Vista
coronal

Vista transversal de
la meédula espinal

Sano

Cervical

Toracica

Materia blanca

|

Lumbar

EM con
recaida-remision

\ 4
% %J
- ~
il
Lesiones

desmielinizadas

Las lesiones situadas en

segun su localizacion:

la corteza cortical

la desmielinizacion vy
neurodegeneracion secundaria, se correlacionan con la disfuncion cognitiva y
progresion de la EM. Para las placas corticales también se han descrito tres tipos

corteza.

o Lesiones leucocorticales: se extienden desde la sustancia blanca hasta la

o Lesiones intracorticales: se proyectan radialmente desde microvasos.

« Lesiones subpiales: se extienden intracorticamente desde la pia madre; las
placas subpiales de tipo banda desmielinizadas a menudo implican giros
contiguos, favoreciendo la lesion de aquellas regiones del cerebro dedicadas
a la atencién y procesamiento de la memoria.

Segun la OMS, Los sintomas de la esclerosis multiple pueden variar de persona a
persona. Pueden aparecer y desaparecer, o empeorar con el tiempo. La
enfermedad puede afectar a cualquier parte del sistema nervioso central.

Los sintomas de la esclerosis multiple pueden empeorar por el calor o por
infecciones, como infecciones respiratorias o infecciones de las vias urinarias.
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Algunos de estos sintomas son:

e problemas de vision

 dificultad para caminar o mantener el equilibrio

o dificultad para pensar con claridad

e entumecimiento o astenia, especialmente en brazos y piernas
e rigidez muscular

e depresion

e problemas en la funcion sexual o la miccion

e sensacion de mucho cansancio.

ESCLEROSIS SISTEMICA

Se debe considerar la esclerosis sistémica en pacientes con sindrome de Raynaud,
manifestaciones musculoesqueléticas o cutaneas tipicas, o disfagia inexplicable,
malabsorcion, fibrosis pulmonar, hipertensibn pulmonar, miocardiopatias o
alteraciones de la conduccion. Se debe considerar el diagndstico de esclerosis
sistémica sine esclerodermia en pacientes con hallazgos viscerales inexplicables
(p. €j., hipertension pulmonar). El diagndstico de la esclerosis sistémica puede ser
obvio en pacientes con combinaciones de las manifestaciones clasicas, como el
sindrome de Raynaud (con hallazgos capilares anormales en el surco ungueal), la
disfagia, y la piel tensa. Sin embargo, en algunos pacientes el diagndstico no puede
hacerse en base a la clinica, y los estudios de laboratorio aumentan la probabilidad
de confirmar la presencia de la enfermedad, aunque su ausencia no lo excluye.

Los anticuerpos antinucleares (ANA) estan presentes en = 90% de los pacientes, a
menudo con un patrén antinucleolar. En un tercio de los pacientes el factor
reumatoideo es positivo. En una gran proporcion de pacientes con esclerosis
sistémica limitada se encuentran anticuerpos contra proteinas del centromero
(anticuerpos anticentromero) en el suero pero no son especificos. Los pacientes con
esclerosis sistémica generalizada (difusa) tienen mayor probabilidad que aquellos
con enfermedad limitada de presentar anticuerpos anti—Scl-70 (topoisomerasa l). La
RNA polimerasa Ill se asocia con esclerosis sistémica generalizada, crisis renal por
esclerodermia y cancer. El anticuerpo U3 RNP (fibrilarina) también se asocia con
enfermedad difusa. La forma mas rentable de buscar anticuerpos es rmedir los
niveles de ANA, anti-Scl-70 y anticuerpos anticentrémero; si los resultados son
negativos, debe considerarse la busqueda de otros anticuerpos en funcion de las
manifestaciones clinicas.

Para ayudar a establecer el diagnostico, los médicos también pueden consultar los
criterios de clasificacion del American College of Rheumatology (ACR)/European
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League Against Rheumatism's (EULAR) (classification criteria for systemic
sclerosis).

Los criterios ACR/EULAR para la esclerosis sistémica incluyen las siguientes
cualidades:

Engrosamiento de la piel de los dedos de ambas manos
Lesiones en el pulpejo de los dedos (p. €j., Ulceras, cicatrices puntiformes)
Telangiectasia

Pueden verse capilares anormales en los surcos ungueales (p. €j., vasos
sanguineos ectésicos, punteado) en el examen capilaroscépico (p. €j., con un
oftalmoscopio 0 un microscopio de diseccion).

Hipertensién arterial pulmonar y/o enfermedad pulmonar intersticial
Sindrome de Raynaud

Autoanticuerpos relacionados con esclerosis sistémica (anticentromero, anti-Scl-70,
anti-RNA polimerasa IlI)

Estos criterios se ponderan, en algunos casos de acuerdo con los subcriterios, y se
suman para generar una puntuacion. Las puntuaciones por encima de un cierto
umbral se clasifican como esclerosis sistémica definida.

Como parte de la evaluacion basal, se utilizan pruebas de la funcién pulmonar, TC
de torax de alta resolucion (en decubito supino y prono para asegurar que los
cambios tempranos no se deban a atelectasias) y ecocardiografia para documentar
el compromiso cardiopulmonar (enfermedad pulmonar intersticial y/o hipertension
pulmonar) y la gravedad de la enfermedad. La evaluacion inicial estd indicada
incluso en pacientes que no informan disnea, tos o intolerancia al ejercicio. La
ecocardiografia y las pruebas de la funciéon pulmonar deben realizarse cada 1 0 2
afos a partir de entonces.

ESCLEROSIS MULTIPLE
Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) permite descartar otras enfermedades, evidenciar
lesiones desmielinizantes no sospechadas clinicamente y es Util para monitorizar la
actividad en los ensayos clinicos. Las placas de EM se manifiestan hiperintensas
en las secuencias potenciadas en T2 y en densidad proténica. Caracteristicamente
son lesiones mdltiples, de pequefio tamafio y de morfologia nodular, a pesar de que
la presencia de al menos una placa de morfologia ovoidea con su eje mayor
perpendicular al eje anteroposterior de los hemisferios cerebrales aparece en la
gran mayoria de pacientes con EM clinicamente definida
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Fig. 2A y B. A) Secuencias potenciadas en T2 en un paciente con EMCD. Se
observan lesiones caracteristicas en situacién periventricular, algunas de
morfologia ovoidea. B) RM craneal de paciente con EMCD. Lesiones hiperintensas
gue rodean el cuerpo calloso adoptando una disposicion radial.

Liquido cefalorraquideo

El estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) en la EM es de aspecto macroscopico
normal. El nimero de cé lulas es normal en la mayoria de los pacientes. Las
proteinas totales son normales o estan ligeramente ele vadas. Un hallazgo
caracteristico es la elevacion relativa de las inmunoglobulinas, especialmente la
IgG, lo que implica sintesis intratecal. Asimismo, también es caracteristica la
presencia de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR. La técnica mas sensible es el
isoelectroenfoque en gel de poliacrilamida, que permite detectar BOC en el 95% de
los casos. De todas formas, existen falsos positivos y pueden aparecer en algunas
otras enfermedades, como panencefalitis esclerosante subaguda, infecciones
virales, infecciones crénicas del SNC, sindrome de Guillain-Barré, ictus, etc.)*.

Potenciales evocados

Los potenciales evocados (PE) son potenciales eléctricos generados en el SNC tras
la estimulaciobn de un o6rgano sensitivo/sensorial periférico. Los potenciales
evocados mas usados son los visuales (PEV), los auditivos de tronco cerebral
(PEAT) y los somatosensitivos (PESS). Los mas utiles son los PEV por su mayor
sensibilidad (85%), seguidos de los PESS (75%), siendo los menos sensibles los
PEAT (60%).
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Historia Natural de la Esclerosis Multiple
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7.- TRATAMIENTO
ESCLEROSIS SISTEMICA

Los farmacos utilizados no influyen en el curso natural de la esclerosis sistémica en
general, pero son valiosas para el tratamiento de sintomas o sistemas organicos
especificos. Los corticosteroides pueden ser Utiles si hay una miositis franca o
enfermedad mixta del tejido conjuntivo, pero pueden predisponer a una crisis renal.
Por lo tanto, se utilizan s6lo en caso necesario.

Varios inmunosupresores, como azatioprina, micofenolato de mofetilo vy
ciclofosfamida, pueden ayudar en la enfermedad pulmonar intersticial. El
micofenolato de mofetilo es eficaz para el tratamiento de la enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerodermia (1) y se ha considerado el tratamieto de
referencia.
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Recientemente, se ha demostrado que el bloqueante anti-IL-6 tocilizumab (162 mg
por via subcutdnea una vez cada dos semanas si < 100 kg y 162 mg por via
subcutadnea una vez por semana si > 100 kg) preserva la funcion pulmonar en la
enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerodermia y comienza a
considerarse una alternativa al micofenolato de mofetilo (2).

Se ha demostrado que el agente antifibrético nintedanib (150 mg por via oral cada
12 horas) reduce la velocidad de disminucién de la funcion pulmonar en la
enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerodermia y puede agregarse a la
inmunosupresién en pacientes con enfermedad progresiva a pesar del tratamiento
inmunosupresor adecuado (3).

Se utilizan epoprostenol (prostaciclina) y bosentan para la hipertension pulmonar.
Se ha informado trasplante pulmonar exitoso.

Los bloqueantes de los canales de calcio, como la nifedipina de accion extendida
por via oral (p. €j., 30 a 120 mg al dia) pueden ayudar en el sindrome de Raynaud,
pero pueden empeorar una gastritis por reflujo. Otras alternativas para el tratamiento
del sindrome de Raynaud grave son bosentan, sildenafil, tadalafil, y vardenafil. El
paciente debe usar ropa abrigada, usar guantes y mantener el calor en la cabeza.
La isquemia digital grave debe tratarse con infusiones IV de prostaglandina E1
(alprostadil) o epoprostenol o bloqueantes simpaticos.

El uso de IECA a mejorado el desenlace y sobrevida (al afio de sobrevida 15% sin
IECA vs 76% con IECA P< 0.001) de pacientes con crisis renal. Sin embargo, si el
diagnéstico de la crisis renal es tardio o los IECA no son empleado correctamente
el dafio renal es irreversible.

Se recomienda el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en
forma temprana ante la presencia de crisis renal, incrementando la dosis
diariamente para alcanzar una reduccion de la presion arterial de 20 mmHg en la
presion sistolica y 10 mmHg en la diastdlica a las 24 horas. En caso de que la dosis
maxima de IECA no permita alcanzar el control puede ser util el empleo de
bloqueadores de canales de calcio o nitratos (especialmente si existe edema
pulmonar), propanolol, losartan, alfa metil dopa y otros vasodilatadores.

Las estatinas tienen un efecto inhibitorio en la proliferacion celular, disminuyen la
apoptosis de células de musculo liso y fibroblastos, reducen la actividad de la
enzima convertidora de angiotensina, estimulan la sintesis de 6xido nitrico, inhiben
la produccion de endotelina, inhiben la produccion de colagena tipo 1, e inhiben la
migracion y proliferacion de células de musculo liso.
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CuapRro lll. LISTA DE CRITERIOS FINALES DETERMINADOS Y RATIFICADOS POR LA ASAMBLEA DEL EUSTAR

(European League Against Rheumatism Scleroderma Trial and Research).

Criterios seleccionados por expertos.

Criterios considerados que tienen

clinica para el diagnéstico de esclerosis sistémica de muy

reciente inicio.

mayor relevancia | Fendmeno de Raynaud
Dedos tumefactos que cambian a esclerodactilia

Anormalidades en capilaroscopia de lecho ungueal con
patrén de esclerodermia

Anticuerpos anti-centromero positivos

Anticuerpos anti-Topoisomerasa-l positivos

Criterios considerados importantes
referencia temprana

para realizar una | Fendmeno de Raynaud
Dedos tumefactos

Anticuerpos Antinucleares positivos

Criterios Preliminares para la Clasificacion de ES (1980)
Criterio mayor:

proximal il 1%, )
cmms Menores:
- Esclerodactilia, ulceras puntiformes digitales o perdida de la
substancia dal cojinete digital distal y fibrosis pulmonar bibasal

Nota: Estos criterios reconocen a pacientes con dafio nruAm:n
cronico o establecido. Requieren la presencia de un criterio
mayor & 2 o mds criterios mencres. Es reconocida su limitada
utildad clinica, en pacientes con enfermedad cutinea limitada o
=n etapas tempranas de la enfermedad.

Paciente adulto con clinica de (ES)

v
Investigar:
- Prasancia de Fendmeno oo Raynaud (95% de los casos)
- Edema de manos y dedos
cutdneas de la piel

- Exlmsnén de la afeccion cutdnea hmmlda (respeta drea proximal de
extremidades y ronco, presenta curso INSICIOSo, mayor Irecuencia de
hipertansitn  arenal pulmonar) o difusa (involucra extremidades
proximales y/o tronco, curso progresivo, involucro afeccidn a otros
Grgancs).

- Otras manifestaciones osteo-cutaneas incluyer: piel brillante, dreas
hipo @ hiperpigmentadas (lesiones en sal y pimienta), alopecia,
calcinosis culanes, teleangiectasias en cara, mucosa oral, pecho y
mancs. En la fase crinica, se puede observar esclerodactiia,
limitacién para la apertura bucal, adelgazamiento y retraccidn de los
labios, arrugas verticales alrededor de la boca, Ulceras digitales
dolorosas, contracturas de flexidn y ostedlisis

- Dismotibdad esofdgica, disnea de esfuerzo, 1atigs, tos seca
palpitaciones, dolor procardial o sincops,

de cutinea: T
hﬂlmﬂv“
de
Bumhlm. fibrosis sistémica nefrogénica.
Inflamatorias: {Presencia de Fendmeno de Raynaud;
- Sindrome de sobreposicion, fascitis eosinofiica, 4—No— alteraciones cutdneas y anticuerpos

enfermedad de inherlo contra huésped, liquen escleraso,

sarcoidosis
Metabdlicas;

anfinuciearss (ANA) positives?

- Mumdema porfinia cutdnea tarda, porfina congdnita,
acromegalia

ai
L

Referencia al Médico Reumatdiogo yio Médico Intermista

Se debe investgariestablecer:

- Subtipo de enfermedad

- Auto anticuerpos especificos

- Afeccion de 6rgano o sistoma fdugesm. puimﬁn fifidn, cutaneo,

- Evaluar el engrosamiento cutineo y aapamad funcional
- Capilaroscopia
- Factores de mal prondstico

- Tratamiento especifico individualizado y evaluar respuesta a trataméenta

- Plan de seguimiento

[ clinicas del F de Raynaud
Primario y Secundaric
PRIMARIO

- Més comdn en mujeres adolescentes

- Ataques episddicos de palidez acral o cianosis, leves o
moderados

- Pulsos periféricos fuertes y simétricos

- Sin evidencia de Ulceras puniiformes, Ulceras digitales o
gangrena

- Capilaroscopia normal

- Anticuerpos  antinucleares negatives y velocidad de
sedimentacon giobular normal

SECUNDARIO

- Més comdn en hombres o mujeres adultos

- Ataques episddicos de palidez acral o cianosis, moderados a
graves.

- Capilaroscopia anormal
- Anticuerpos antinucleares positivos (titulos bajos o altos) y
velocidad de sedimentacidn globular normal
de
Patrén dela 8 -
Patron precoz

- ESCa505 Megacapilares

- Pocas hemorragias.

- Relativa conservacidn de la distribucidn capdar y no hay
pérdida ce los capilares.

Patrén activo

- Destaca la presencia de megacapilares, hemorragias.

- Pérdida Moderada de capilares.

- Lave desorganizacidn de la lmrwua capilar.

- Ausencia o aislados capilares r 5.

- Presencia de edema,

Patrén tardio

- Engrosamiento imegular de los capdares.

- Pocos o ningdn magacapilar,

- Ausencia de hemoragias.

- Pérsida marcaga de capilares con extensas dreas
avasculares.

- Desorganizacidn de la estructura capilar y presencia de
capilares ramificados.
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ESCLEROSIS MULTIPLE
Tratamiento del brote agudo

El tratamiento que se utiliza en las exacerbaciones de la EM son los
glucocorticoides. Estos aceleran el ritmo de recuperacion de los brotes; sin
embargo, no se ha demostrado que estos farmacos tengan incidencia sobre el grado
de recuperaciéon. Se administra, generalmente, metilprednisolona intravenosa a
altas dosis (1 g de 6-metilprednisolona) en bolos durante 3-5 dias, seguidas por
dosis descendentes escalonadas de prednisona por via oral'*.

Tratamiento de mantenimiento
Interferones

Los interferones (IFN) son un grupo de mas de 20 glucoproteinas producidas por
numerosas células del organismo tras infecciones virales, o tras la interaccion de
éstas con superantigenos o mitégenos, compartiendo todos ellos la capacidad de
interferir con la infeccién viral.

En el mercado existen 3 tipos de IFN-R: IFN-R 1b subcutaneo (Betaferon®); IFN-3
1a subcutaneo (Rebif®) e IFN-B 1a intramuscular (Avonex®).

Los IFN son parcialmente eficaces en el tratamiento fundamental de la EM. Han
demostrado, en las formas remitentes-recurrentes, su capacidad para disminuir el
numero de brotes en un 30%, su intensidad en un 50%, asi como la progresion de
la enfermedad y, fundamentalmente, disminuyen de forma muy importante la
aparicion de lesiones activas en la RM**18,

En pacientes con EM SP, el IFN-3 1b ha demostrado ser eficaz para retrasar la
progresion de la enferme dad'®. Estan disponibles en nuestro pais para el
tratamiento de las formas RR activas (todos) y SP activas (Betaferon®).

Los principales efectos adversos de este farmaco consisten en reacciones cutaneas
en el punto de inyeccién, sindrome seudogripal y linfopenia.

Copolimero | (acetato de glatiramer)

Es un péptido sintético que, al parecer, compite con la proteina basica de la mielina,
produciendo un fendmeno de tolerancia inmunolégica. Disminuye el niumero de
brotes. Ha sido aprobado en EM RR, en otros paises y representado un tratamiento
alternativo para aquellos pacientes en los que no se observa un beneficio con IFN?°.

Mitoxantrona

Es un potente farmaco antineoplasico. Existen tres estudios que sugieren que la
mitoxantrona resulta efectiva en reducir la actividad de la EM tanto en pacientes con
EM RR agresiva como en pacientes con EM SP??3, Es una alternativa cuando otros
farmacos no son efectivos. Su efecto secundario mas temido es la cardiotoxicidad.
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Inmunoglobulinas intravenosas

Las inmunoglobulinas intravenosas podrian promover la remielinizacién, aunque
este mecanismo no se ha podido demostrar clinicamente. En algun estudio se ha
demostrado que reduce en un 50% el nimero de brotes. Estos resultados deben
confirmarse antes de utilizarlo en la practica clinica®.

Azatioprina

Es un inmunosupresor inespecifico. Produce una disminucion del numero de brotes
y un efecto modesto sobre la progresion de la enfermedad?®.

Existen terapias muy sofisticadas que requieren validacion clinica: anticuerpos
monoclonales, citocinas, terapia génica, etc.

Tratamiento sintomatico

El objetivo del tratamiento sintomatico es aliviar los sintomas de la enfermedad.
Ademas, es el Unico tratamiento que podemos aplicar en muchos pacientes.

Espasticidad. El farmaco mas utilizado es el baclofén (Lioresal®). También se utiliza
la tizanidina (Sirdalud®), asi como el diazepam (Valium®).

Temblor. El temblor es un sintoma frecuente y muy incapacitante. El farmaco mas
utilizado es el clonazepam, aunque los resultados son pobres. En determinados
pacientes en uso de ondansetron (Zofran®) puede ser de utilidad.

Fatiga. La fatiga esta presente en gran parte de paciente afectados de EM. La
amantadina ha demostrado algun beneficio, asi como la pemolina.

Alteraciones urinarias. Para la vejiga espastica, se utilizan anticolinérgicos orales,
como la oxibutinina (Ditropan®), para reducir la hiperactividad del musculo de trusor
de la vejiga. En la vejiga flacida el tratamiento es el sondaje vesical intermitente. En
el caso de disinergia vesical se emplea prazosin para disminuir la disiner gia entre
el esfinter y el detrusor, a través de la relajacion del esfinter interno.

Alteraciones sexuales. El sildenafilo (Viagra®) ha demostrado ser eficaz en la
disfuncion eréctil masculina.
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Sintomas paroxisticos. La neuralgia del trigémino y la epilepsia deben recibir su
tratamiento habitual. Otros tipos de trastornos paroxisticos responden a la
carbamacepina.

Tratamiento rehabilitador. Debe incluir la fisioterapia, terapia ocupacional y la
psicoterapia.

8.- BIBLIOGRAFIA

Allanore, Y. (Diciembre de 2022). ELSEVIER. Recuperado el 06 de Abril de 2025,

de Esclerodemia sistémica:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1286935X22471851

IMSS. (2023). IMSS. Recuperado el 06 de Abril de 2025, de Esclerosis multiple:

chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.imss.gob.mx/site
s/all/statics/profesionalesSalud/investigacionSalud/historico/programas/13-
pai-esclerosis-multiple.pdf

Nevares, A. M. (Octubre de 2022). Manual MSD. Recuperado el 06 de Abril de 2025,

de Esclerosis sistémica:
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-de-los-tejidos-
musculoesquel%C3%A9tico-y-conectivo/enfermedades-
reum%C3%Alticas-autoinmumunitarias/esclerosis-sist%C3%A9mica

OMS. (Agosto de 2023). OMS. Recuperado el 06 de Abril de 2025, de Esclerosis

multiple: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/multiple-
sclerosis

Pericota, X. M. (Junio de 2001). ELSEVIER. Recuperado el 06 de Abril de 2025, de

Esclerosis multiple: https://www.elsevier.es/es-revista-medicina-integral-63-
articulo-esclerosis-multiple-13015299

Social, I. M. (Junio de 2001). Esclerosis sistémica. Recuperado el 06 de Abril de

2025, de chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.imss.gob.mx/site
s/all/statics/guiasclinicas/439GER.pdf

L---------------------------------------------J



[ T T e e T

L---------------------------------------------J



1IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIJ

U



[ T T e e T

CONCLUSION

En conclusion, el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y la esclerosis
sistémica representan ejemplos paradigméticos de enfermedades autoinmunes que
desafian nuestra comprension del equilibrio inmunolégico y la tolerancia a los
antigenos propios. A través de la exploracion de sus mecanismos fisiopatologicos,
se ha evidenciado que la interaccidn entre factores genéticos, ambientales y
hormonales juega un papel crucial en el desarrollo y progresion de estas afecciones.
La investigacion cientifica ha avanzado significativamente en la identificacion de
biomarcadores y en el desarrollo de tratamientos mas efectivos y personalizados, lo
gue ha mejorado la calidad de vida de los pacientes.

Sin embargo, sigue siendo un reto la basqueda de terapias que puedan restaurar la
tolerancia inmunoldgica sin comprometer la capacidad del sistema inmunitario para
proteger contra patégenos externos.

Es fundamental continuar investigando los mecanismos moleculares y celulares que
subyacen a estas enfermedades para desarrollar estrategias terapéuticas
innovadoras. Ademas, la colaboracion interdisciplinaria entre médicos,
investigadores y pacientes es esencial para abordar las complejidades de estas
enfermedades y mejorar los resultados clinicos.

En dltima instancia, el estudio de las enfermedades autoinmunes no solo nos
permite comprender mejor el sistema inmunitario, sino que también nos recuerda la
importancia de la investigacién basica y clinica para mejorar la salud humana y
aliviar el sufrimiento de aquellos afectados por estas condiciones complejas y
multifacéticas.
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