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Introduccion

El sistema inmunoldgico es una compleja red de células, 6rganos y moléculas que trabajan en conjunto
para defender al organismo contra infecciones y agresiones externas. Dentro de este sistema, la
inmunidad adaptativa juega un papel crucial, ya que es capaz de generar respuestas altamente
especificas frente a patdgenos y desarrollar memoria inmunolégica, 1o que permite una proteccién mas
eficiente en futuras exposiciones. Sin embargo, cuando este mecanismo falla en su regulacién, puede dar
lugar a enfermedades autoinmunes, donde el sistema inmune reconoce errdneamente estructuras propias
del cuerpo como agentes extrafios y las ataca, generando inflamacion y dafio tisular.

Entre las enfermedades autoinmunes mas relevantes se encuentran el lupus eritematoso sistémico, la
artritis reumatoide y la esclerosis sistémica. Cada una de estas patologias presenta caracteristicas clinicas
y fisiopatoldgicas particulares, pero todas comparten una desregulacion del sistema inmune adaptativo.
En el lupus eritematoso sistémico, por ejemplo, se observa una produccion excesiva de autoanticuerpos
dirigidos contra componentes del nicleo celular, lo que genera una respuesta inflamatoria
multisistémica. En la artritis reumatoide, el sistema inmune ataca principalmente las articulaciones,
provocando inflamacion cronica y destruccion del cartilago. Por otro lado, en la esclerosis sistémica, la
activacion andmala del sistema inmune desencadena fibrosis en la piel y érganos internos, afectando su
funcionalidad.

La investigacion sobre la inmunidad adaptativa en estas enfermedades ha permitido comprender mejor
sus mecanismos patogénicos y desarrollar terapias dirigidas para modular la respuesta inmune. Sin
embargo, debido a la complejidad de estas enfermedades y la variabilidad en su manifestacién clinica, el
diagnostico sigue representando un desafio. Por ello, es fundamental continuar explorando los procesos
inmunoldgicos involucrados y desarrollar estrategias que permitan una deteccién méas temprana y
precisa.












Artritis reumatoide













Esclerosis Sistémica
Definicién

La esclerosis sistémica, también conocida como esclerodermia sistémica, es una enfermedad
autoinmune cronica caracterizada por la presencia de fibrosis progresiva del tejido conectivo,
vasculopatia y alteraciones inmunoldgicas. Se manifiesta con endurecimiento de la piel y
compromiso de Organos internos, principalmente pulmones, corazdn, rifiones y tracto
gastrointestinal. La patogenia involucra dafio endotelial, activacion de fibroblastos y
produccion excesiva de colageno, lo que conduce a fibrosis tisular y disfuncién orgénica.

Epidemiologia

La esclerosis sistémica es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia estimada de 1
a 20 casos por millén de habitantes al afio y una prevalencia de 50 a 300 casos por millon.
Predomina en mujeres, con una proporcion mujer a hombre de aproximadamente 4:1. La
mayoria de los casos se diagnostican entre los 30 y 50 afios, aunque puede aparecer en edades
mas tempranas 0 mas avanzadas. Existen variaciones geograficas: en Europa y Norteamérica
la forma difusa representa alrededor del 40% de los casos, mientras que en Japon y algunos
paises asiaticos la forma limitada es mas frecuente. Factores genéticos, étnicos y ambientales
(exposicidn a silice, solventes organicos) se han implicado como posibles desencadenantes
0 moduladores de la enfermedad.

Etiologia

Factores genéticos: Se han identificado asociaciones con alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA-DRB1, HLA-DQAL) y polimorfismos en genes no HLA como
IRF5, STAT4y CD247. Estas variantes genéticas predisponen a alteraciones en la regulacion
de la respuesta inmune y favorecen la produccion de citoquinas profibréticas.

Factores ambientales La exposicion ocupacional o ambiental a silice, solventes organicos
(tolueno, tricloroetileno) y polvo de carbon se asocia con mayor riesgo de esclerosis
sistémica. Se ha observado mayor prevalencia en trabajadores de la mineria, la industria
quimicay la construccion.

Factores infecciosos Infecciones virales por virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y
parvovirus B19 se han implicado como posibles desencadenantes. Estos virus podrian activar
la respuesta inmune mediante mimetismo molecular o dafio endotelial directo.

Factores farmacoldgicos Ciertos medicamentos, como la bleomicina, gemcitabina y algunos
farmacos para el tratamiento del cancer, pueden inducir un fenotipo esclerodérmico con
fibrosis cutanea y sistémica.

Factores hormonales El predominio femenino (4:1) y el inicio frecuente en la edad
reproductiva sugieren un papel de las hormonas sexuales, especialmente los estrogenos, en
la modulacién de la respuesta inmune y la fibrosis.



Fisiopatologia
La fisiopatologia es compleja e involucra tres procesos principales:

1 Dafo endotelial y vasculopatia La disfuncion endotelial es temprana y se manifiesta por
apoptosis de celulas endoteliales, liberacion de mediadores proinflamatorios vy
procoagulantes, y reduccion de oxido nitrico. Esto conduce a vasoconstriccion, remodelado
vascular y obliteracion luminal.

2 Activacion inmunologica Se detectan autoanticuerpos (ANA, anti-Scl-70, anticentromero)
y alteraciones en células T y B. Las células inmunes liberan citoquinas profibréticas (TGF-
B, IL-6, PDGF) que activan fibroblastos.

3 Fibrosis Los fibroblastos activados sintetizan coldgeno tipo | y Il y matriz extracelular,
provocando fibrosis de piel y érganos. El desequilibrio entre metaloproteinasas y sus
inhibidores (TIMPs) favorece la acumulacién de matriz.

Cuadro Clinico

El cuadro clinico de la esclerosis sistémica es heterogéneo y puede variar desde formas leves
con afectacion cutanea limitada hasta presentaciones graves con fallo multiorganico.

1. Fendmeno de Raynaud Es a menudo el primer signo, presente en el 95% de los
pacientes. Se caracteriza por vasoespasmo de arterias digitales desencadenado por frio o
estrés emocional, con fases de palidez, cianosis y rubor, acompariado de dolor y parestesias.

2. Alteraciones cutaneas

« Engrosamiento y endurecimiento de la piel (esclerodermia): comienza en manos y cara,
progresando proximalmente.

« Pérdida de pliegues cutaneos digitales.

o Telangiectasias: dilataciones vasculares en cara y manos.

« Ulceraciones digitales: secundarias a isquemia.

3. Compromiso visceral

o Pulmonar: la enfermedad intersticial pulmonar (EIP) y la hipertension pulmonar (HP)
son causas principales de morbimortalidad. La EIP provoca disnea progresiva y
restriccion ventilatoria; la HP cursa con disnea, fatiga y edema.

« Renal: crisis renal esclerodérmica, con hipertension maligna, insuficiencia renal aguda
y proteinuria.

» Cardiaco: miocardiopatia restrictiva, arritmias, pericarditis.

o Gastrointestinal: reflujo gastroesofagico, disfagia, motilidad intestinal reducida y
malabsorcion.

o Musculoesquelético: artralgias, mialgias y contracturas articulares.
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Diagnostico

e Criterios ACR/EULAR 2013

esclerodactilia, fenbmeno de Raynaud, telangiectasias, anticuerpos especificos, EIP
demostrada por TC de alta resolucion, etc.

Puntuacion > 9: incluye engrosamiento cutaneo proximal a metacarpo-falangicas,

e Pruebas complementarias

Serologia: ANA positivos en >90%, anti-Scl-70 (topoisomerasa 1) en formas difusas,
anticentromero en formas limitadas.

Estudios de funcién pulmonar: espirometria y capacidad de difusién de mondxido de carbono
(DLCO).

Imagenologia: TC de alta resolucion para EIP; ecocardiograma Doppler para hipertension
pulmonar.

Capilaroscopia periungueal: alteraciones capilares (mega-capilares, areas avasculares).

Biopsia cutanea (no rutinaria): muestra fibrosis dérmica y atrofia de anexos.

Tratamiento

No existe cura; el enfoque es multidisciplinario y sintomatico, orientado a frenar la
progresion y tratar complicaciones.

e Medidas generales

Proteccion de la piel: hidratacion, evitar traumatismos y frio.

Control del fenémeno de Raynaud: medidas térmicas y vasodilatadores.
e Tratamiento farmacoldgico

1. Vasodilatadores

Bloqueadores de canales de calcio (nifedipino, amlodipino).

Inhibidores de la PDE-5 (sildenafil) en HP.
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Prostanoides (iloprost) intravenoso en formas graves de Raynaud y Ulceras digitales.
2. Inmunosupresores

Metotrexato: primera linea en afectacion cutaneay artritis.

Micofenolato mofetilo: para EIP.

Ciclofosfamida: en EIP severa.

Rituximab y tocilizumab: en casos refractarios, basados en evidencia emergente.

3. Tratamiento de complicaciones

Hipertension pulmonar: antagonistas de receptores de endotelina (bosentéan), inhibidores de
PDE-5, prostanoides.

Crisis renal: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (enalapril) de inicio
inmediato.

Reflujo gastroesofagico: inhibidores de bomba de protones y procinéticos.

- ________________________________________________________________________________________|
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Conclusion

Las enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y la
esclerosis sistémica representan un desafio tanto para la medicina como para la calidad de vida de los
pacientes. Estas patologias, al estar relacionadas con un mal funcionamiento del sistema inmunoldgico
adaptativo, pueden afectar maltiples 6rganos y sistemas, lo que dificulta su diagndstico y tratamiento.
En muchos casos, los sintomas iniciales son inespecificos, lo que retrasa el inicio de una terapia
adecuada y aumenta el riesgo de complicaciones graves.

La deteccion temprana de estas enfermedades es un factor clave para mejorar el pronostico de los
pacientes. Un diagndstico oportuno permite instaurar tratamientos inmunomoduladores antes de que se
produzca un dafio irreversible en los tejidos afectados. Ademas, la identificacion de biomarcadores
especificos y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas han contribuido significativamente al
manejo de estas patologias, reduciendo la inflamacién, el dolor y la progresion del dafio organico.
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