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La inmunidad adaptativa representa una de las funciones mas sofisticadas del
sistema inmunoldgico, caracterizada por su capacidad para reconocer con
especificidad antigenos extrafnos y generar respuestas inmunitarias altamente
especializadas y duraderas. A diferencia de lainmunidad innata, que responde de
manera inmediata pero inespecifica, la inmunidad adaptativa requiere tiempo para
desarrollarse, pero confiere una memoria inmunolédgica que permite respuestas mas
rapidas y eficaces ante exposiciones subsecuentes al mismo agente patdgeno. Este
sistema esta mediado principalmente por los linfocitos Ty B, los cuales, a través de
complejos mecanismos de seleccidn clonal, activacién y diferenciacion, garantizan
la defensa del organismo frente a una vasta gama de amenazas externas. Sin
embargo, esta misma capacidad de reconocer antigenos especificos puede volverse
patoldgica cuando el sistema inmunitario pierde su tolerancia hacia componentes
propios del cuerpo, dando lugar a enfermedades autoinmunes. Dentro de las
enfermedades autoinmunes, destacan patologias como el lupus eritematoso
sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR) y la esclerosis sistémica (también
conocida como esclerodermia), las cuales representan ejemplos paradigmaticos de
disfuncion de la inmunidad adaptativa. El lupus eritematoso sistémico es una
enfermedad crénica, multisistémica y compleja, caracterizada por la produccion de
autoanticuerpos dirigidos contra una amplia variedad de antigenos nuclearesy
citoplasmaticos. Estos autoanticuerpos forman complejos inmunes que se depositan
en diversos Organos y tejidos, desencadenando una respuesta inflamatoria crénica
que puede afectar gravemente la piel, las articulaciones, los rifilones, el sistema
nervioso central, entre otros. La heterogeneidad clinica del LES, junto con su etiologia
multifactorial, que involucra predisposicion genética, factores hormonales 'y
ambientales, hace de esta enfermedad un desafio diagndstico y terapéutico
constante. Por su parte, la artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria
autoinmune sistémica que afecta principalmente las articulaciones, provocando
dolor, hinchazén, rigidez y, con el tiempo, destruccion articular progresiva. En su
fisiopatologia subyace una compleja interaccion entre células inmunes, citocinas
proinflamatorias y autoanticuerpos, como el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos
antipéptidos citrulinados (anti-CCP), que perpetian un estado de inflamacién
cronica sin resolucion. Aunque su manifestacion inicial es predominantemente
articular, la artritis reumatoide puede evolucionar hacia una enfermedad sistémica
con compromiso de érganos como el corazén, los pulmones y los vasos sanguineos,
lo que incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacientes afectados. La
esclerosis sistémica, por otro lado, se distingue por un proceso autoinmune
caracterizado por fibrosis progresiva de la piel y 6rganos internos, asi como una
vasculopatia obliterante y disfuncion inmunoldgica. En esta enfermedad, el sistema



inmunitario, aligual que en el LES y la AR, desempeia un papel centralen la
activacion andmala de fibroblastos, que producen excesivas cantidades de colageno
y otros componentes de la matriz extracelular. Este fendmeno da lugar al
endurecimiento cutaneo caracteristico y al compromiso visceral, especialmente
pulmonar, gastrointestinaly renal, que puede llegar a ser letal. La esclerosis
sistémica se clasifica en formas limitada y difusa, dependiendo de la extension del
compromiso cutaneoy la velocidad de progresion, y representa uno de los mayores
retos en reumatologia debido a la falta de tratamientos curativos efectivos. En
conjunto, estas tres enfermedades reflejan distintas manifestaciones clinicas de un
mismo trasfondo patolégico: la pérdida de la autotolerancia inmunoldgica. Su estudio
no solo permite comprender mejor los mecanismos fundamentales de la inmunidad
adaptativa y su papel en la autoinmunidad, sino también avanzar en el desarrollo de
terapias inmunomoduladoras dirigidas que mejoren la calidad de vida de los
pacientes y modifiquen el curso natural de estas complejas enfermedades.
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Lupus eritematoso sistémico (LES) <y S

Definicion: -
R
El lupus es una enfermedad autoinmune crénica en la que el sistema inmunolégico ataca .

por error tejidos y érganos sanos, causando inflamacién y dafio en multiples sistemas del
cuerpo. Existen varios tipos de lupus, pero el mas comun es el lupus eritematoso
sistémico, que puede afectar la piel, las articulaciones, los rifiones, el corazén, los
pulmones, el cerebro y los vasos sanguineos.

Epidemiologia:

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune con una prevalencia
estimada de 20 a 150 casos por cada 100,000 habitantes y una incidencia de entre 1y 10
casos nuevos por 100,000 personas al afio. Afecta predominantemente a mujeres en
edad reproductiva, con una proporcién de 9:1 en comparacion con los hombres, y suele
manifestarse entre los 15 y 45 afios. Su distribucion varia segtn factores étnicos, siendo
mas frecuente y grave en personas de ascendencia afroamericana, hispana y asiética. La
etiologia del lupus involucra una combinacién de predisposicion genética y factores
ambientales, como la exposicion a la luz ultravioleta, infecciones virales y ciertos
farmacos, que pueden desencadenar la enfermedad en individuos susceptibles.

Etiologia:

La etiologia del lupus eritematoso sistémico es multifactorial, es decir, no tiene una causa
unica, sino que resulta de la interaccion de diversos factores:

Factores genéticos:

Existe una predisposicion hereditaria, con mayor riesgo en familiares de primer grado de
pacientes con lupus. Se han identificado asociaciones con genes del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA-DR2 y HLA-DR3) y genes relacionados con la inmunidad, como
PTPN22 e IRFS.

Factores hormonales:

La mayor prevalencia en mujeres sugiere un papel importante de los estrégenos, que
pueden modular la respuesta inmune y favorecer la produccion de autoanticuerpos.
Cambios hormonales, como el embarazo o el uso de anticonceptivos orales, pueden influir
en la aparicion o exacerbacion del LES.
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UIRIUNLIVIT SIT 1@ Shiiniavivin ue Leiuids dpoploncas, 10 que provoca una mayor exposicion
de autoantigenos al sistema inmune. Produccion de autoanticuerpos (anti-DNA, anti-Sm,

anti-Ro, etc.) que forman complejos inmunes y generan inflamacién en distintos 6rganos.
Fisiopatologia:

La fisiopatologia del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa en una disfuncién del
sistema inmunoldgico que lleva a la produccion de autoanticuerpos y la formacién de

complejos inmunes, causando inflamacion y dafio en multiples 6rganos. Se desarrolla en
varias etapas clave:

1. Pérdida de la tolerancia inmunolégica

Los pacientes con lupus presentan un defecto en la eliminacién de células apoptéticas, lo
que provoca la acumulacion de autoantigenos nucleares (ADN, histonas, proteinas

ribonucleares). Estos autoantigenos son presentados por células dendriticas activadas,
estimulando una respuesta inmune anémala.

2. Produccion de autoanticuerpos

Se activan linfocitos T y B, lo que induce la produccién de autoanticuerpos como los anti-
ADN de doble cadena (anti-dsDNA), anti-Sm, anti-Ro/SSA y otros. Estos autoanticuerpos

se unen a autoantigenos liberados por células apoptéticas, formando complejos inmunes
circulantes.

3. Deposito de complejos inmunes y dafio tisular

Los complejos inmunes se depositan en érganos como rifiones, piel, articulaciones,
corazon y sistema nervioso central. Activan el complemento (via clasica), lo que genera
inflamacion y dafo celular a través de la activacion de neutréfilos y macréfagos.

4. Inflamacion crénica y dafo multisistémico

La liberacién de citocinas proinflamatorias (IFN-a, IL-6, TNF-a) perpetta la activacion
inmune. Se produce un estado de inflamacion cronica, con exacerbaciones y remisiones,
que lleva al dafio progresivo de los 6rganos afectados.

Cuadro clinico:

Sintomas generales

Fatiga, Fiebre, Pérdida de peso, Malestar general
Manifeetaenones musculoesqueléticas (las mas frecuentes)

gias y artritis no erosiva, simétrica y migratoria (similar a la artritis reumatoide, pero
rmidade ), Mialglas y debilidad muscular.



’M% estaciones hematolégicas

‘Anemia hemolitica, leucopenia (<4000 células/mm?), linfopenia (<1000 células/mm®).
trombocitopenia (<100,000 plaquetasimm?). " L

Manifestaciones cardiovasculares
£

-

Pericarditis (dolor toracico pleuritico), miocarditis y valvulopatias, vasculitis.
Manifestaciones pulmonares
Pleuritis con derrame pleural, neumonitis IGpica, hipertensién pulmonar.
Manifestaciones neurologicas
. Convulsiones y psicosis.
. Neuropatias periféricas.
. Accidentes cerebrovasculares.
Bd. Diagnostico:
Manifestaciones cutaneas:
Lupus cutaneo agudo (erupcion malar) — 6 puntos
Lupus cutaneo subagudo o discoide — 4 puntos
i Alopecia no cicatricial — 2 puntos
ﬁleeras orales o nasales — 2 puntos
J Afeccion articular:
| Artritis (sin erosiones en radiografia) — 6 puntos
o Manifestaciones serosas:

Derrame pleural 0 pericardico — 5 puntos

renal:
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Leucopenia (<4000 celulas/mm?) o linfopenia (<1000 células/mm?) — 3 puntos 1 .

Trombocitopenia (<100,000 plaquetas/mm?) — 4 puntos
Tratamiento:

Tratamiento farmacolégico

A Farmacos antiinflamatorios y antirreumaticos

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs):

Se utilizan para tratar dolor articular, fiebre y sintomas generales. Ejemplos: ibuprofeno,
naproxeno.

Efectos secundarios: tlceras gastricas, trastornos renales a largo plazo.

Hidroxicloroquina (antipaludico):

Es uno de los tratamientos de primera linea. Reduce la actividad inflamatoria y puede
prevenir los brotes.

Efectos secundarios: problemas oculares a largo plazo, pero generalmente bien tolerado.
B. Corticoides

Prednisona o metilprednisolona:

Se utilizan en situaciones de brotes graves, como en la afectacion renal o neurologica.

Efectos secundarios: aumento de peso, osteoporosis, hipertension, diabetes, entre otros.
Se deben usar en la dosis mas baja posible y durante el menor tiempo posible.

C. Inmunosupresores
Azatioprina y micofenolato mofetilo:

Se utilizan en casos graves o cuando los corticoides no son suficientes. Reducen la
actividad inmunolégica, especialmente en la afectacion renal.

Efectos secundarios: supresion de la médula ésea, infecciones.
Ciclofosfamida:
En casos graves de afectacion renal o compromiso vital, se utiliza en ciclos intravenosos.

Efectos secundarios; efectos téxicos sobre la médula 6sea, infecciones, problemas
reproductivos.

onistas de la via de interferon
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Medi :
icamentos para control de hipertension y proteccion renal:

En pacientes con itis 1Gpi -
B Slersing) o Algifrlllhs lapica, se utilizan IECA (inhibidores de la enzima convertidora de
(antagonistas de los receptores de angiotensina).

Anticoagulantes:

En ca i |
so de presencia de anticuerpos antifosfolipidos o trombosis.
2. Tratamiento no farmacologico

Proteccion solar:

Los paci :
pacientes con lupus deben evitar la exposicion excesiva al sol, ya que la luz

ultravioleta puede desencaden
ar brotes. Uso d mpli
Tl e protector solar de a plio espectro y ropa

Control de la dieta y el peso:

Se rec_omngnda una dieta balanceada y controlada en sal, grasas y azucares para prevenir
complicaciones como la hipertension, dislipidemia y problemas renales.

Ejercicio y fisioterapia:

Para mantener |a movilidad articular y mejorar la calidad de vida.

3. Manejo de complicaciones

Nefritis lupica:

Regquiere un tratamiento mas agresivo con inmunosupresores Yy monitorizacion frecuente
de la funcién renal.

Compromiso cardiovascular:

Se deben controlar los factores de riesgo como hipertension y dislipidemia.

Compromiso neurolégico:

Tratamiento con inmunosupresores en casos de psicosis, convulsiones O accidentes
cerebrovasculares.
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Definicion:

La esclerosis sistémica, también conocida como esclerodermia sistémica, es una
enfermedad autoinmune crénica del tejido conectivo que se caracteriza por fibrosis
progresiva de la piel y 6rganos internos, vasculopatia de pequefios vasos y
produccion de autoanticuerpos especificos. Se clasifica dentro de las enfermedades
reumatoldgicas, en el grupo de las colagenopatias o conectivopatias. Existen dos
formas clinicas principales: la esclerosis sistémica limitada y la esclerosis sistémica
difusa, las cuales se diferencian por la extension de la afectacion cutaneay la
severidad del compromiso orgénico.

Epidemiologia:

Se estima que su prevalencia oscila entre 50 y 300 casos por cada millén de
habitantes, con una incidencia anual de 10 a 20 casos por millén. La enfermedad
afecta predominantemente a mujeres, con una relacion mujer:hombre de entre 4:1y
9:1, y suele manifestarse entre los 30 y 50 afios. La forma difusa es mas frecuente en
personas afrodescendientes, quienes también tienden a tener una forma mas severa
de la enfermedad. Algunos factores ambientales, como la exposicion a silice y
disolventes organicos, se han asociado con un mayor riesgo de desarrollo de la
enfermedad en individuos genéticamente susceptibles.

Fisiopatologia:

La fisiopatologia de la esclerosis sistémica involucra tres mecanismos
interrelacionados: disfuncién inmunitaria, vasculopatia y fibrosis. La activacion de
células T CD4+ provoca la liberacion de citocinas profibroticas como el TGF-88 e IL-6,
que estimulan la activacion de los fibroblastos y la produccion excesiva de colageno.
Simultaneamente, hay activacion de linfocitos B que producen autoanticuerpos
como ANA, anti-topoisomerasa | (anti-Scl-70), anti-centromero y anti-RNA polimerasa
Ill. En la vasculatura se observa dano endotelial con disfuncion de las células
endoteliales, reduccién de 6xido nitrico, aumento de endotelina-1y formacién de
microtrombos, lo que lleva a isquemia, obliteraciéon de vasos pequenos y
complicaciones como el fenémeno de Raynaud o la hipertensién pulmonar.
Finalmente, la fibrosis generalizada ocurre cuando los fibroblastos activados
depositan expealvae cantldades de matrlz extracelular.,afectandq la plg&xz g




Cuadro clinico:

El cuadro clinico es muy variable y depende del subtipo de esclerosis sistémica. En la
forma limitada, los sintomas cutaneos se restringen a zonas distales como manos,
antebrazosy cara, y su evolucion suele ser lenta. En la forma difusa, la afectacién
cutanea es mas extensay progresa rapidamente, con mayor riesgo de afectacion
visceral temprana. Entre las manifestaciones cutdneas mas comunes estén el
engrosamiento y tirantez de la piel, pérdida de pliegues faciales, hiperpigmentacion,
telangiectasias, ulceras digitales y calcinosis. El fendmeno de Raynaud es
frecuentemente el primer signo clinico, caracterizado por episodios de palidez,
cianosis y rubor en los dedos desencadenados por el frio o el estrés. En el sistema
pulmonar, puede presentarse disnea por fibrosis intersticial o hipertension pulmonar.
A nivel gastrointestinal, la dismotilidad esofagica causa reflujo gastroesofagico y
disfagia, mientras que el compromiso intestinal puede causar malabsorcion o
estrefimiento. La afectacion renal puede derivar en una crisis renal esclerodérmica,
una urgencia médica caracterizada por hipertension arterial severa y fallo renal
agudo. También puede haber compromiso cardiaco (miocardiopatia, pericarditis,
arritmias) y musculoesquelético (artralgias, miositis).

Diagnostico:

El diagnostico de la esclerosis sistémica se basa en criterios clinicos y de laboratorio.
La clasificacién ACR/EULAR 2013 otorga un puntaje a manifestaciones clinicas,
hallazgos capilaroscépicos y autoanticuerpos; un puntaje igual o superior a 9 permite
confirmar el diagnéstico. Los estudios de laboratorio incluyen anticuerpos
antinucleares (ANA), presentes en mas del 90% de los casos. Los autoanticuerpos
especificos ayudan a predecir el tipo de enfermedad y sus complicaciones: anti-Scl-
70 se asocia con la forma difusa y fibrosis pulmonar; anti-centromero con la forma
limitada y con mejor pronéstico; anti-RNA polimerasa |l se relaciona con crisis renal.
Otros estudios incluyen espirometria y medicién de difusién de monéxido de carbono
(DLCO) para evaluar funcién pulmonar, tomografia de térax de alta resolucion para
detectar fibrosis, ecocardiograma para hipertension pulmonar, estudios de motilidad
esofagicay capilaroscopia ungueal para observar la microvasculatura.
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B scenin, Ls h\pertensu;n oo rosis severa, con antifibréticos como
se trata con vasodilatadores especificos como
[L,lt_quentén, ambrisentan o epoprostenol. Las crisis renales requieren tratamiento
‘urgente con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
especialmente captopril. EL compromiso gastrointestinal se manejé con inhibidores R L
de la bomba de protones y agentes procinéticos. La afectacién cutanea o '
musculoesquelética leve puede responder a metotrexato, mientras que los casos

mas graves pueden requerir rituximab o tocilizumab. En casos graves, refractarios y

p seleccionados, se ha utilizado el trasplante aut6logo de células madre

hematopoyéticas, aungue con riesgos significativos.




En conclusién, entender la inmunidad adaptativa y su papel en enfermedades como
el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y la esclerosis sistémica no es
solo una cuestion cientifica, sino también profundamente humana. Estas
enfermedades no son meras alteraciones del sistema inmunoldgico, sino
condiciones que transforman la vida de quienes las padecen, muchas veces desde
edades tempranas, y que los acompafnan de forma crdnica, en ocasiones con brotes
impredecibles y consecuencias severas. Detras de cada diagndéstico, hay una historia
de lucha, de incertidumbre, de adaptacidony, en muchos casos, de resiliencia. La
inmunidad adaptativa, ese mecanismo tan preciso que nos protege frente a lo
extrano, puede perder su rumbo y empezar a atacar lo propio. Cuando eso ocurre,
como en estas enfermedades autoinmunes, se genera una batalla interna constante.
Ellupus, por ejemplo, puede afectar desde la piel hasta los rifiones o el sistema
nervioso, generando sintomas muy diversosy, a veces, dificiles de entender tanto
para los pacientes como para quienes los rodean. La artritis reumatoide, por otro
lado, va mas alla del dolor en las articulaciones: puede implicar fatiga crénica,
limitaciones fisicas y un impacto emocional considerable. Y la esclerosis sistémica,
con su progresiva rigidez en la piel y érganos internos, puede transformar tareas
cotidianas en verdaderos desafios. Mas alla de los términos médicos y los
mecanismos inmunoldgicos, estas enfermedades nos ensefian lo importante que es
avanzar en la comprensién de como funciona nuestro sistema inmune, pero también
lo fundamental que es escuchar, acompafary ofrecer atencion integral.
Afortunadamente, la ciencia ha avanzado mucho en los ultimos afios. Hoy existen
tratamientos que, si bien no curan, pueden mejorar notablemente la calidad de vida.
La investigacion sigue creciendo, y cada hallazgo abre una nueva puerta: hacia
terapias mas especificas, diagndsticos mas tempranos y, con suerte, una cura en el
futuro. Pero mientras ese dia llega, es importante recordar que detras de cada célula
mal dirigida, de cada inflamacidn o autoanticuerpo, hay una persona. Alguien que
quizas siente miedo, dolor o frustracion, pero que también tiene fuerza, esperanzay
suefos. Por eso, al hablar de inmunidad adaptativa y enfermedades autoinmunes, no
hablamos solo de biologia: hablamos de vidas humanas que merecen comprension,
empatiay el compromiso de seguir buscando respuestas.
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