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INTRODUCCION

Hablar sobre el sistema inmune, sobre como funciona, los procesos que
lleva a cabo, los complejos que existen en él, es hablar de un sinfin de
procedimientos, porque es increible el saber como nuestro cuerpo nos
protege ante diferentes factores ambientales de una manera autbnoma,
pero al mismo tiempo, asi como nos defiende nos puede dafar, es por
ello que existen las enfermedades autoinmunes las cuales son un grupo
heterogéneo de trastornos en los cuales el sistema inmunolégico del
cuerpo ataca erroneamente sus propias células y tejidos. Normalmente,
el sistema inmunologico actia como una defensa natural contra
patdgenos como virus y bacterias, reconociendo y destruyendo estos
invasores. Sin embargo, en las enfermedades autoinmunes, esta
respuesta se desregula, resultando en una respuesta inmune
inapropiada que puede dafar diversos 6rganos y sistemas del cuerpo.

En esta tarea resaltan tres enfermedades autoinmunes las cuales son
muy comunes en la sociedad. Una de ellas el Lupus Eritematoso
Sistémico, el cual es una enfermedad autoinmunitaria cronica que
afecta a multiples sistemas y 6rganos del cuerpo y se caracteriza por
una respuesta inmune disfuncional en la que el sistema inmunolégico
ataca erroneamente los tejidos sanos, lo que provoca inflamacion vy
dano en diversas partes del organismo. La siguiente enfermedad es
Artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmunitaria cronica que se
caracteriza por la inflamacion del revestimiento de las articulaciones, lo
que lleva a dolor, hinchazon, rigidez y, en ultima instancia, a la
destruccion del cartilago y del hueso en las articulaciones afectadas. Y
por ultimo estd la Esclerosis Mdltiple la cual es una enfermedad
desmielinizante, cronica, autoinmune e inflamatoria que afecta a todo el
sistema nervioso central, constituye la principal causa de discapacidad
neuroldgica y Esclerosis Sistémica es una enfermedad autoinmune del
tejido conectivo cronica, generalizada y progresiva, caracterizada por
disfuncion vascular y alteraciones microvasculares que conducen a
fendmenos de isquemia y fibrosis de diversos tejidos y érganos.



INMUNIDAD ADAPTATIVA .

DEFINICION.

Tipo de inmunidad que se produce cuando el sistema inmunitario de una
persona responde a una sustancia extrafla o un microorganismo, Como
sucede después de una infeccion o vacunacion. En la inmunidad
adaptativa participan células inmunitarias especializadas y anticuerpos
que atacan y destruyen invasores extrafios y previenen futuras
enfermedades porque recuerdan cOomo eran esas sustancias y
producen una nueva respuesta inmunitaria. La inmunidad adaptativa
quizas dure semanas, meses o mucho tiempo, a veces dura toda la vida.
También se llama inmunidad especifica.

Tipos de inmunidad

daptativa
Inmunidad humoral Inmunidad celular
Microbios
i ! extrocelulares
Q ‘ Microbios fagocitados que Microbios intracelulares
Microbios extrocelulares pueden vivior dentro de los (p-ej., virus que se replican
macréfagos dentro de una célula infectada
Linfocito B Linfocito T cooperador Linfocito T citatéxico
4
' )
v /r’
»y
Anticuerpo secretado Célula infectoda muerta
Bloquea infecciones y elimina Mata células infectodas y

Fagotitos activados matan o Jos microbios

microbios extracelulores elimina reservorios de la infeccidn

*En la inmunidad humoral, los linfocitos B secretan anticuerpos que *En la inmunidad celular, los linfocitos T cooperadores activan los
evitan las infecciones y eliminan los microbios extracelulares. macrdfagos para que maten a los microbios fagocitados, o los linfocitos
T citotdxicos destruyen directamente las células infectadas.
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Las propiedades fundamentales del sistema inmunitario adaptativo
reflejan las caracteristicas de los linfocitos que median estas
respuestas.

Especificidad y diversidad: Las respuestas inmunitarias son
especificas frente a los distintos antigenos y a menudo de diferentes
porciones de un solo complejo proteinico, de un polisacarido o de
cualquier otra macromolécula.

Memoria: La exposicion del sistema inmunitario a un antigeno extrafio
favorece su capacidad para responder de nuevo a ese mismo antigeno.
Las respuestas a esta segunda exposicion y a las sucesivas, llamadas
respuestas inmunitarias secundarias, suelen ser mas rapidas, de mayor
magnitud y mas amplias que la primera respuesta inmunitaria a ese
antigeno, o primaria, y a menudo son cualitativamente diferentes.

Falta de reactividad frente alo propio (tolerancia de lo propio): Una
de las propiedades méas destacadas del sistema inmunitario del sujeto
normal es su capacidad para reconocer muchos antigenos extrafios
(ajenos), responder a ellos y eliminarlos sin reaccionar contra las
sustancias antigénicas del mismo individuo (propias). La insensibilidad
inmunitaria también se denomina tolerancia

PROPIEDADES

La respuesta inmunitaria adaptativa esta mediada por células
llamadas linfocitos y sus productos. Los linfocitos expresan receptores
muy diversos capaces de reconocer un enorme numero de antigenos.
Hay dos poblaciones principales de linfocitos, llamados linfocitos
B y linfocitos T , que median diferentes tipos de respuestas
iInmunitarias adaptativas.

RESPUESTA HUMORAL Y CELULAR

La inmunidad humoral cuenta con unas moléculas presentes en la
sangre y en las secreciones mucosas, que reciben el nombre
de anticuerpos, producidas por los linfocitos B. Los anticuerpos
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reconocen los antigenos microbianos, neutralizan la infecciosidad de
los microorganismos y los marcan para su eliminacion por los
fagocitos y el sistema del complemento. La inmunidad humoral es el
principal mecanismo de defensa contra los microbios extracelulares y
sus toxinas (p. €j., en las luces de los sistemas digestivo y respiratorio
y en la sangre) debido a que los anticuerpos secretados pueden unirse
a ellos y contribuir a su destruccion.

Por su parte, la inmunidad celular queda a cargo de los linfocitos T.
Muchos microbios son ingeridos por los fagocitos y sobreviven en su
interior, y algunos microbios, sobre todo los virus, infectan a varias
células del hospedador y se replican en ellas. En estos lugares los
microbios son inaccesibles a los anticuerpos circulantes. La defensa
contra estas infecciones corresponde a la inmunidad celular, que
fomenta la destruccion de los microorganismos residentes en los
fagocitos o la eliminacion de las células infectadas para suprimir los
reservorios de la infeccion.

REACCION ANTIGENO-ANTICUERPO

Es la complementariedad de su estructura, que hace posible que un
antigeno se una con el anticuerpo especifico y forme el complejo
antigeno-anticuerpo. En las reacciones antigeno-anticuerpo se
distinguen 2 fases: la primera consiste en la union del antigeno con el
anticuerpo y la segunda es la manifestacion que resulta de dicha union.
La primera fase se realiza por la combinaciéon de areas pequefias tanto
del antigeno como del anticuerpo, denominadas respectivamente
determinante antigénico y sitio activo, que al unirse forman un complejo
antigeno-anticuerpo. La reaccion es reversible siguiendo la ley de
accion de masas, existen factores externos que pueden modificar dicha
unién, como son: el pH, la temperatura y la fuerza idnica.

Las técnicas de identificacion de antigenos o de anticuerpos se basaron
en la reaccion de ambos elementos y en la medicidon de sus
manifestaciones fisicas como fenOmenos naturales de la unién entre
antigeno y anticuerpo in Vitro

El antigeno es una sustancia extrafia que se introduce al interior de
nuestro organismo provocando una respuesta inmunitaria estimulando
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la produccion de anticuerpos, la reaccion antigeno-anticuerpo es la
especificidad en la que un antigeno solo puede combinarse con el
anticuerpo que lo induce a una estrecha relacion. La unién entre éstos
se lleva a cabo en la formacion de un enlace entre la region fijadora
del antigeno de la inmunoglobulina y el determinante antigénico.

Esta reaccion antigeno-anticuerpo puede conducir in vivo a la
neutralizacion del efecto toxico de una toxina bacteriana o a la inhibicion
de la multiplicacion de un virus, también puede ser observable
directamente como la formacion de un precipitado o la aglutinacion
celular, a la vez puede presentar reacciones biologicas subsiguientes a
las anteriores (lisis bacteriana).

PROPIEDADES DE LA UNION ANTIGENO-ANTICUERPO

1.- Especificidad: capacidad de los anticuerpos para diferenciar entre
antigeno (epttopos) estructuralmente muy préximos o parecidos. Los
anticuerpos reaccionan de forma mas eficaz con los antigenos que
desencadenaron su produccion (antigenos homologos), que con
antigenos similares u otros antigenos (antigenos heterologos). Los
elementos estructurales del epitopo que destacan de la masa central del
inmunégeno se comportan  como inmunodominantes,y  son
particularmente significativos en la determinacidon de la especificidad.
Estos anticuerpos son muy discriminadores y distinguen facilmente
entre dos moléculas que difieren en un carbono, o incluso entre
isbmeros de la misma molécula.

2.- Afinidad: fuerza de unidn entre el antigeno y el anticuerpo en el
iInmunocomplejo elemental definida por la suma de las fases de uniény
repulsion que concurren en los lugares de interaccién. Los complejos
inmunitarios de escasa afinidad son mas persistentes in vivo y tienden
a inducir fendomenos de autoinmunidad. Los complejos de alta afinidad
son eliminados con mas eficacia y no tienden a inducir fenGmenos
autoinmunitarios.

3.- Avidez: fuerza de union de un antigeno polivalente con su poblacion
de anticuerpos de especificad multiple; es decir, la afinidad global de
todas las moléculas que constituyen el reticulo o complejo antigeno-
anticuerpo.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO -

DEFINICION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja que
puede afectar a cualquier 6rgano, con un espectro de manifestaciones clinicas e
inmunolégicas muy variado, y un curso clinico caracterizado por episodios de
exacerbacion y remisién de la enfermedad.

El lupus se encuadra dentro de las enfermedades autoinmunes. El sistema
inmunoldgico del cuerpo normalmente produce proteinas llamadas anticuerpos para
proteger al organismo de virus, bacterias y otras sustancias extrafias denominadas
antigenos. En una enfermedad autoinmune como el lupus, el sistema inmunoldgico
se “confunde” y no diferencia entre las particulas extrafas (antigenos) y las propias
células o tejidos, y produce anticuerpos en contra de “si mismo”.

A estos anticuerpos se les llama “autoanticuerpos”, y se unen con los antigenos
propios formando unos complejos inmunes que son los que causan la inflamacion y
el dafio en los tejidos. El lupus eritematoso sistémico, es, como su nombre indica,
una enfermedad sistémica. Esto quiere decir que puede afectar a muchos 6rganos:
piel, articulaciones, riflones, corazon, pulmones, pero la mitad de los pacientes con
lupus tienen afectacion casi exclusiva de la piel y las articulaciones. El lupus es una
enfermedad inflamatoria cronica, es decir que produce inflamacién de los 6rganos
afectados y que persiste durante un largo periodo de tiempo, lo que podria significar
durante toda la vida. No obstante, el lupus se manifiesta alternando periodos de
mayor actividad o mas sintomas (exacerbacion) con otros de inactividad (remisién).

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que el lupus afecta a mas de 5 millones de personas en todo el mundo. La
prevalencia de esta enfermedad varia segun el lugar y el origen étnico. En México,
se estima que 20 de cada 100 mil personas padecen lupus.

La causa exacta que origina el lupus no se conoce. Es probable que el agente que
pone en marcha la enfermedad sea un virus, pero al mismo tiempo se necesita una
conjuncion de factores para que la enfermedad aparezca. Entre estos ultimos
destacan, factores genéticos y factores hormonales; no hay que olvidar que el lupus
es una enfermedad mucho mas frecuente en la mujer que en el varén (1 caso en
varon por cada 9 en mujeres).

Hace afnos se creia que el lupus era una enfermedad rara. Los medios disponibles
para su diagndstico eran escasos, motivo por el cual se diagnosticaba poco y en
general solo los casos graves. Con el paso de los afios las técnicas para su
diagnostico han mejorado sensiblemente, lo que ha traido consigo que se
diagnostiquen un niamero mucho mayor de casos de lupus, que en otro tiempo
pasaban desapercibidos. El lupus es mas frecuente en la raza negra y en los
asiaticos. Aproximadamente, una ciudad que tenga 100.000 habitantes, cada afio
tendrd 7 casos nuevos de lupus. El lupus puede aparecer a cualquier edad: infancia,



10
edad adulta y ancianos, aunque en la mayoria de los casos aparece entre los 17 y
35 afnos

Afecta predominantemente a mujeres en edad fértil, con una relacién mujer/hombre
de 9/1(1). Es habitual su debut entre la segunda y cuarta décadas de la vida, aunque
se puede ver a cualquier edad. Aparece en todas las razas, si bien la enfermedad
parece ser mas severa en ciertas etnias, como la negra, o en personas de origen
hispano. En EEUU, la incidencia anual es de 27,5 por millén de habitantes para las
mujeres blancas, y de 75,4 por millén en las negras. Un estudio realizado en Espafia
(EPISER) ha estimado una prevalencia del LES de 91/100.000 habitantes,
(Sociedad Espafiola de Reumatologia. Estudio EPISER: Prevalencia e impacto de
las enfermedades reuméticas en la poblacion adulta espafiola. Madrid, marzo
2001). Existe una predisposicion genética, existiendo mayor probabilidad de
enfermedad en los miembros de las familias de enfermos de LES que en la
poblacion general. Se ha encontrado asociacion con ciertos genes del complejo
mayor de histocompatibilidad.

ETIOLOGIA/FISIOPATOLOGIA

El LES es la enfermedad autoinmune no 6rgano especifica por excelencia. En su
patogenia intervienen diferentes factores genéticos, hormonales y ambientales, que
interaccionan dando lugar a una pérdida de la tolerancia del organismo a sus
propios constituyentes, lo que ocasiona la produccion de autoanticuerpos, la
formacion de complejos inmunes y finalmente la produccién de dafio tisular. Con
frecuencia se detectan factores desencadenantes, como la exposicion a la luz
ultravioleta, las situaciones de estrés, infecciones o ciertos farmacos.

Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena son los anticuerpos mas extensamente
estudiados en lupus, los anticuerpos anti-DNA constituyen un subgrupo de
anticuerpos antinucleares que pueden unirse al DNA de una cadena, al DNA de
doble cadena o0 a ambos y suelen ser anticuerpos IgM o IgG. Las células apoptéticas
fueron inicialmente vinculadas con el LES, cuando se demostr6 que los
autoantigenos del LES se concentraban dentro y en la superficie de los granulos de
las células apoptoticas, implicando a la célula apoptética como una fuente de
antigenos. Dentro de los autoanticuerpos que se unen a las células apoptoticas se
encuentran: anticromatina y antifosfolipidos. Por otra parte, los antigenos en los
cuerpos apoptéticos sufren modificaciones post traduccionales, que podrian resultar
en la produccion de antigenos de importancia. Existe bastante evidencia para
afirmar que las células apoptéticas no son inmunolégicamente neutras, sino que,
dependiendo del microambiente en el que el proceso se lleve a cabo, del tipo de
célula presentadora y ademas de la presencia o ausencia de sefiales de peligro,
éstas son tolero génicas, o bien, inmunogénicas. El sistema inmunoldgico utiliza la
apoptosis para eliminar los clones autorreactivos de células B y T, por lo que los
defectos de este sistema contribuirian a la persistencia de estos clones y podrian
provocar enfermedades autoinmunes. El gen Scl-3 que tiene un rol en el control de
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la apoptosis, acelera el LES, y ademas activa las células dendriticas, con aumento
de la secrecién de citocinas proinflamatorias. En pacientes con LES se observa una
cantidad aumentada de células apoptoticas. Se ha demostrado que el balance del
TNF-alfa y su inhibidor soluble es alterado a favor de este Ultimo en lupus activo,
esto apoya la idea de que la actividad disminuida del TNF-alfa es asociada con un
incremento en la actividad ldpica. Los niveles séricos de IL-10 se encuentran
elevados en pacientes con lupus y se correlacionan con actividad; Los niveles
séricos de interferén alfa también se encuentran elevados en pacientes lupicos.

CUADRO CLINICO

Manifestaciones cutaneas: Las manifestaciones del LES en la piel pueden
ser muy diversas. Se clasifican en especificas e inespecificas. Dentro de las
primeras se encuentra la forma mas representativa: el rash malar o en alas
de mariposa (lupus eritematoso cutaneo agudo), caracterizado por lesiones
eritematosas y elevadas de distribucién malar. Tiende a respetar los surcos
nasogenianos. Suele estar precipitado por la exposicidn solar y nunca deja
cicatriz. Se encuentra en el 30% de los pacientes. Pueden también
presentarse lesiones eritematosas escamosas que pueden dejar un area
hipopigmentada, en areas expuestas, pero también en zonas fotoprotegidas,
denominadas lupus eritematoso cutaneo subagudo. Finalmente, son también
lesiones especificas las incluidas en el lupus eritematoso cutaneo crénico,
gue engloba a las lesiones discoides, el lupus eritematoso hipertréfico y la
paniculitis lUpica. Las lesiones inespecificas (fotosensibilidad, aftas orales,
nddulos subcutaneos, alopecia) son frecuentes. También pueden observarse
hemorragias en astilla, livedo reticularis, infartos periungueales o vasculitis
leucocitocléstica.

Manifestaciones del aparato locomotor: Se presenta al inicio de la
enfermedad en un 90% de los pacientes. Pueden ser solamente artralgias
(suelen ir acompafiadas de rigidez matutina), o bien oligo o poliartritis, de
grandes y pequeiias articulaciones, que muy raras veces ocasiona erosiones
articulares. Si es caracteristica la desviacién cubital reductible de las
articulaciones metacarpofalangicas, llamada artropatia de Jaccoud, con
hiperextension de las articulaciones interfalangicas proximales (dedos en
cuello de cisne). Las roturas tendinosas son frecuentes, especialmente en
tenddn rotuliano, aquileo y extensores de las manos.

Manifestaciones hematoldgicas: Las tres series heméticas pueden verse
afectadas durante el curso de la enfermedad. La leucopenia, y mas
concretamente la linfopenia, suelen asociarse a actividad de la enfermedad,
aungue hay que tener en cuenta que ciertos farmacos pueden producirla. La
anemia de proceso cronico es la més frecuente, si bien la mas caracteristica
es la anemia hemolitica autoinmune, mediada por anticuerpos calientes de
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tipo IgG que dan lugar a un test de Coombs positivo. Puede presentarse con
fiebre, astenia y dolor abdominal. En las pruebas de laboratorio
encontraremos una bilirrubina indirecta y una LDH aumentadas, con
descenso e incluso desaparicibn de haptoglobina. La trombopenia
autoinmune (mediada por anticuerpos antiplaquetas) puede aparecer de
forma aislada, o asociada a otras manifestaciones de la enfermedad. Cuando
se asocia a anemia hemolitica recibe el nombre de sindrome de Evans. El
alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial sugiere la presencia de
anticuerpos antifosfolipido.

Manifestaciones cardiacas: La pericarditis es la manifestacion cardiaca
més frecuente. Cursa con dolor precordial, con o sin roce pericardico, y
puede llegar a ocasionar taponamiento cardiaco. Responde bien al
tratamiento con glucocorticoides. La miocarditis es poco frecuente. Puede
presentarse en forma de trastornos de la conduccién, cardiomegalia e
insuficiencia cardiaca. En pacientes con anticuerpos anticardiolipina pueden
encontrarse anomalias valvulares conocidas como endocarditis de Libman-
Sacks. La enfermedad coronaria es muy prevalente en estos pacientes,
probablemente con una patogenia multifactorial (aterosclerosis, corticoides,
vasculitis, trombosis, nefritis). Es una causa importante de mortalidad.

Manifestaciones pulmonares: Las alteraciones a nivel pulmonar y pleural
son frecuentes en los pacientes con LES. La neumonitis lapica suele
presentarse al inicio de la enfermedad, y cursa con disnea acompafiada de
tos, hemoptisis o fiebre. La patogenia no esta clara, se piensa en un posible
dafio de la unidad alveolocapilar. En la radiografia de térax pueden verse
infiltrados uni o bilaterales, localizados en bases y acompafiados
frecuentemente de derrame pleural. La gasometria muestra hipoxemia. Es
crucial diferenciarlo de una infeccion. La hemorragia pulmonar es menos
frecuente. Se presenta de forma similar, siendo mas habitual la hemoptisis.
Cursa con descenso del hematocrito, y en la radiografia de torax se observan
infiltrados alveolares parahiliares. Debe tratarse de forma inmediata porque
el pronéstico es muy malo. El pulmén encogido ("shrinking lung™) es poco
frecuente. Aunque se desconoce su patogenia, se ha sugerido la existencia
de una disfuncion diafragméatica como su posible causa. Cursa con disnea, y
se caracteriza por trastornos radiolégicos, consistentes en elevacion de
ambos diafragmas con atelectasias laminares, y alteracién ventilatoria
restrictiva con disminucion de la difusibn en las pruebas funcionales
respiratorias (PFR). El tratamiento clasico se basa en corticoides, si bien la
fisioterapia puede ser de utilidad.

Manifestaciones gastrointestinales: Son poco frecuentes. La presencia de
dolor abdominal debe hacer pensar en la posibilidad de peritonitis aséptica
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(una forma de serositis), trombosis e isquemia abdominal por vasculitis, 0
pancreatitis. Puede coexistir una hepatitis cronica activa, si bien la causa méas
frecuente de elevacion de transaminasas es la propia actividad de la
enfermedad, normalizdndose con frecuencia tras el tratamiento esteroideo.
Puede también observarse cirrosis biliar primaria, colangitis autoinmune,
hiperplasia nodular regenerativa y sindrome de Budd-Chiari.

Manifestaciones renales: La afectacion renal en el LES es muy frecuente.
Un 50% de pacientes presentan anomalias en la analitica urinaria en el
momento del diagnéstico, siendo la alteracion mas frecuente la proteinuria
(80%); un 40% de pacientes presentaran hematuria o piuria a lo largo del
curso de la enfermedad. Generalmente, estas alteraciones aparecen en los
primeros 6-36 meses de la enfermedad. Glomerulonefritis lUpica: La
clasificacion de las lesiones lupicas se realiza con la escala de la OMS (tabla
1), a la que se deben sumar los indices de actividad y cronicidad (tabla 2).
Las lesiones individuales reciben una puntuacion de 0 a 3 (ausencia, leve,
moderada y grave). La necrosis/carriorexis y las semilunas celulares se
valoraran como 2. Los indices estdn compuestos por las puntuaciones de las
lesiones individuales en cada categoria de actividad o cronicidad.

Tabla 1. Clasificacion de la nefritis lipica (OMS,

modificada en 1982)

Glomérulo normal o con cambios

Tipo L | inimos

Glomerulonefritis mesangial:

a) Afectacion mesangial exclusiva con
hipercelularidad escasa

b) Hipercelularidad moderada

Tipo 1T

Glomerulonefritis proliferativa focal:
a) Lesiones necrotizantes activas

b) Lesiones activas y esclerosantes

c) Lesiones esclerosantes

Tipo 11

Glomerulonefritis proliferativa difusa:
a) Sin lesiones segmentarias.

Tipo IV | b) Con lesiones necrotizantes activas

¢) Con lesiones activas y esclerosantes
d) Con lesiones esclerosantes

Glomerulonefritis membranosa:

a) Glomerulonefritis membranosa pura
Tipo V | b) Asociada a lesiones del tipo Il (a o b)
¢) Asociada a lesiones del tipo 111 (a-c)
d) Asociada a lesiones del tipo IV (a-d)

Tipo VI | Glomerulonefritis esclerosante avanzada
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El diagndstico del lupus, se basa en tres aspectos fundamentales: 1) los sintomas
que cuenta el paciente; 2) el examen fisico del enfermo y 3) los andlisis de sangre
y orina.

En los analisis de sangre y orina, el paciente con lupus puede presentar algunas
anomalias que hacen sospechar la enfermedad. Asi, es frecuente que tengan el
namero de leucocitos, linfocitos y plaquetas mas bajo de lo normal. Por otro lado, si
hay inflamacion renal el examen de la orina detectara esta alteracion.

Pero las pruebas mas importantes seran las que detectan la produccién de los que
antes hemos llamado autoanticuerpos, y concretamente de los anticuerpos
antinucleares (ANA). Practicamente el 100% de los pacientes con lupus tiene esta
prueba positiva, lo cual supone que cuando son negativos practicamente se excluye
la existencia de esta enfermedad. El inconveniente de esta prueba es que también
otras enfermedades pueden presentarla positiva, incluso en un pequefio grupo de
personas sanas. Por lo tanto una prueba positiva de ANA por si sola no hace el
diagnéstico de lupus. También se investigan otra serie de autoanticuerpos muy
especificos del lupus, como los llamados anticuerpos anti-DNA o anti-Sm, cuya
presencia permite confirmar el diagnostico.

TRATAMIENTO

1) Consejos generales: El paciente con lupus puede llevar una vida normal desde
el punto de vista familiar, laboral y social. La dieta debe ser equilibrada con
alimentos con bajo contenido en grasa, sal y azucar y alto contenido de fibra. Las
personas gque estan tomando corticoides deben limitar el consumo de azUcar, grasa
y sal. Si hay afectacion renal o hipertension arterial hay que evitar los alimentos
salados. Es aconsejable realizar actividades como caminar, nadar o montar en
bicicleta, para prevenir la debilidad muscular. También hay que aprender a alternar
las actividades habituales con periodos de descanso, para controlar la fatiga.

2) Tratamiento Médico: El lupus no se cura con medicamentos, pero si se puede
controlar. El abordaje del tratamiento esta basado en las necesidades especificas y
los sintomas de cada paciente. Dado que las caracteristicas del lupus pueden variar
de forma significativa entre diferentes individuos, es importante hacer hincapié en la
importancia de los controles médicos, cuya frecuencia dependera de la situacion
clinica. Entre los medicamentos utilizados estan:

a) Antiinflamatorios. Estos medicamentos alivian el dolor de la artritis y pueden
suprimir otros sintomas leves del lupus, como los dolores musculares y algunas
pleuritis o pericarditis. Muchos enfermos pueden ser tratados en fases de su
enfermedad exclusivamente con estos farmacos. Existe una gran variedad de
antiinflamatorios, pero no hay ninguno de ellos especialmente indicado para esta
enfermedad. Dado que los efectos secundarios mas importantes de estos
medicamentos se dan a nivel digestivo, sera importante encontrar uno que el
paciente tolere.
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b) Corticoides. Popularmente conocidos como “cortisona”, siguen siendo el
medicamento mas importante para controlar muchos de los sintomas que aparecen
en el lupus. Practicamente todas las complicaciones de esta enfermedad,
especialmente cuando tienen cierta importancia, son susceptibles de ser tratadas
con éxito, con los corticoides. La mala “reputacion” de estos medicamentos se debe
a los efectos secundarios que producen: retencién de liquidos, hinchazén de la cara
(“cara redonda o de luna llena”), aumento del vello, osteoporosis, etc. En cualquier
caso, muchos de estos efectos se minimizan administrando la dosis eficaz mas baja
posible. Una vez que el paciente ha mejorado, el médico descendera la dosis hasta,
como sucede en muchos casos, poderlos retirar por completo.

Hoy en dia se utilizan a dosis mas bajas que antafio, especialmente porque se ha
demostrado que para muchas complicaciones del lupus no es necesario administrar
dosis muy elevadas.

c) Antipaltdicos. Ademas de para el paludismo, estos medicamentos se emplean
en el lupus para el tratamiento de la artritis, de algunas lesiones de la piel y para
cuando existen sintomas pleurales y pericardicos. Se ha mostrado como un
medicamento Util y ademas muy bien tolerado. Su problema principal reside en que
puede ser toxico en la retina, por lo que es necesario que los pacientes que lo toman
sean vistos periédicamente por un oftalmélogo.

d) Inmunosupresores. Los mas utilizados son la azatioprina y la ciclofosfamida.
Estos medicamentos se emplean Unicamente cuando hay complicaciones
importantes de la enfermedad, especialmente en el rifidon. Su administracion debe
tener un estricto control médico, ya que son medicamentos que pueden dar lugar a
efectos secundarios importantes. A pesar de ello, el beneficio que aportan en
momentos “delicados” de la enfermedad, es muy grande. Desde hace algunos afios,
la ciclofosfamida se suele administrar intermitentemente en un suero, en vez de
recurrir a darla en comprimidos y de forma diaria. Esta forma de administracion es
mas segura e igual de efectiva. Todo enfermo que tome inmunosupresores debe
hacerse analisis periddicos de sangre para determinar el nivel de las distintas
células de la sangre, ya que una de las posibles complicaciones de estos
medicamentos es que bajen el nivel de leucocitos o el de plaquetas. Mientras se
estd con alguno de estos tratamientos no debe permitirse el embarazo, ya que
pueden afectar al desarrollo normal del feto. También debe saber que la
ciclofosfamida, en algunas mujeres puede originar esterilidad.



ARTRITIS REUMATOIDE .

DEFINICION

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica (de larga duracidén) que afecta
sobre todo a las articulaciones, como las que se encuentran en las mufiecas, las
manos, los pies, la columna vertebral, las rodillas y la mandibula. La artritis
reumatoide causa inflamacion en las articulaciones, lo que origina: dolor, hinchazon,
rigidez, pérdida de funciones. La artritis reumatoide es un trastorno autoinmunitario
porque el sistema inmunitario ataca los tejidos sanos de las articulaciones. Por lo
general, el sistema inmunitario ayuda a proteger al cuerpo de infecciones y
enfermedades. La artritis reumatoide puede originar un cansancio inusual, fiebres
esporadicas y pérdida del apetito. También puede causar otros problemas médicos
en el corazon, los pulmones, la sangre, los nervios, los ojos y la piel.

La Artritis Reumatoide (ar) es una enfermedad autoinmune inflamatoria sistémica
cronica, que cursa con inflamacion persistente de la membrana sinovial articular.
Con el tiempo, pueden aparecer: erosion 0sea, destruccion del cartilago articular y
la pérdida completa de la integridad de la articulacion. Por ultimo, pueden afectarse
diversos o6rganos y sistemas. La inflamacién de las articulaciones de los pies,
manos, rodillas y en general cualquier articulacion (poliarticular), son de
caracteristica simétrica y elevado deterioro funcional. La ar se caracteriza por la
presencia de autoanticuerpos, como el factor reumatoide (fr) y los anticuerpos
antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-ccp).

EPIDEMIOLOGIA

La artritis reumatoide afecta a aproximadamente el 0.5% de la poblacion, es mas
frecuente en mujeres que en hombres a razon de 7:1. La artritis reumatoide es una
enfermedad articular autoinmune, inflamatoria y cronica, que afecta principalmente
a las mujeres. Puede ocurrir a cualquier edad con un pico de incidencia entre los 30
y 60 afios, con una media a los 41.5 afios. Son factores predisponentes: sexo
femenino, antecedentes familiares de ar, edad avanzada, exposicion a los silicatos
y tabaquismo. En cambio, el consumo elevado de vitamina, té y el uso de
anticonceptivos orales se asocian una disminucion del riesgo de ar. Tres de cuatro
mujeres con ar mejoran su enfermedad durante el embarazo, pero con frecuencia
se produce la recurrencia posterior al parto.

La AR es una de las mas de 100 enfermedades reumaticas existentes, con un
prondstico y un tratamiento especificos, por lo que el diagndstico ha de ser preciso
(realizado o confirmado por un reumatdélogo). La artritis reumatoide es frecuente, ya
gue en nuestro entorno la padece una de cada 200 personas (200.000 afectados en
Espafa). Es mas frecuente en mujeres, sin embargo, también afecta a varones. No
es una enfermedad propia de la edad avanzada y aunque puede aparecer en
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ancianos se presenta con mayor frecuencia entre los 45 y los 55 afios. Asimismo,
una forma muy similar de artritis puede afectar a los nifios.

ETIOLOGIA/FISIOPATOLOGIA

En la ar, aunque el trastorno es de causa desconocida, la autoinmunidad juega un
papel primordial en su origen, en su cronicidad y progresion. La enfermedad se
asocia con la presencia de autoanticuerpos (particularmente el factor reumatoide y
los anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados). El proceso inflamatorio esta
mediado por mediadores solubles, en su mayoria citocinas, factores de crecimiento
y quimiocinas, cuyo efecto final es la destruccion del cartilago y el hueso
subyacente, asi como diversas manifestaciones extraarticulares. Las citocinas son
glucoproteinas de bajo peso molecular, vida media corta, producidas principalmente
por las células del sistema inmunoldégico, células de otros tejidos, y son mediadores
de la transmision de sefiales intercelulares.

En la membrana sinovial se produce una infiltracion por células inflamatorias, entre
las que los linfocitos Th1l7 secretan la citosina il-17 que parece desempefar un
papel iniciador al interaccionar con células dendriticas, macrofagos y linfocitos B.
Los macréfagos secretan el factor de necrosis tumoral alfa (tnf-alfa) y la il-1,
implicadas en la perpetuacion de la inflamacion crénica en la ar. Los fibroblastos
sinoviales son activados por el microambiente local y posteriormente adquieren un
fenotipo pseudo-maligno con regulaciéon de oncogenes, inhibicion de la apoptosis y
secrecion de citocinas, quimiocinas, metaloproteinasas de la matriz y catepsinas,
gue median el proceso inflamatorio crénico y catalizan la destruccion articular. Por
ultimo, a nivel articular se produce una activacion e hiperplasia de los mastocitos.

El pannus invade y destruye el cartilago articular adyacente. Los osteoclastos del
hueso periarticular conducen a la resorcion y forman las erosiones 6seas. La
angiogénesis 0 neovascularizacion a partir de vasos preexistentes es un proceso
precoz y critico que depende de la activacion, migracion y proliferacién de células
endoteliales, donde la il-17 tiene un papel importante, ya que potencia la actividad
de otras citocinas proinflamatorias, estimula la diferenciacién de los osteoclastos e
induce la degradacion directa de los proteoglucanos del cartilago.

La ar afecta también otros érganos o sistemas, induciendo inflamacion vy fibrosis,
arteriosclerosis precoz o manifestaciones sistémicas (astenia marcada, anemia,
anorexia y osteoporosis). El tnf-alfa es un estimulo importante para las células
productoras de mediadores inflamatorios (citocinas, metaloproteinasas, Oxido
nitrico, prostaglandina E2, etc.), mientras que la il-1 media la destruccion de
cartilago y hueso (a través de la secrecion de metaloproteinasas, disminucion de la
sintesis de glucosaminoglucanos, etc.). Las terapias biolégicas de hoy en dia van
dirigidas principalmente al tnf-alfa y la il-1.
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CUADRO CLINICO

Clasicamente, un rasgo caracteristico aunque no siempre presente de la AR es el
inicio insidioso, con dolor e inflamacion de varias articulaciones de forma simétrica,
acompanandose de rigidez matutina, definida como “lentitud o dificultad para mover
las articulaciones tras levantarse de la cama o tras permanecer en la misma posicion
un largo tiempo, afectando a ambos lados del cuerpo y que mejora con el
movimiento”.

Dicha rigidez puede aparecer en otras enfermedades articulares, pero, en general,
en la AR activa su duracion es superior a una hora. En sus formas mas tipicas se
suelen inflamar de forma precoz las articulaciones interfaldngicas proximales y
metacarpofalangicas de las manos, las mufiecas y las metatarsofalangicas de los
pies, para ir progresando con la afectacion de articulaciones mayores como tobillos,
rodillas, codos y hombros. A la exploracion fisica, es necesaria una cuidadosa
palpacion de la interlinea articular a fin de notar el derrame y el edema, aunque a
veces la sinovitis puede ser muy sutil y dificil de confirmar Unicamente con esta
exploracion.

También podemos apreciar limitaciones en el movimiento articular, siendo en
ocasiones complicado precisar si es por la existencia de sinovitis aguda o por dafio
estructural cuando la enfermedad es de larga evolucion. Uno de los hallazgos méas
frecuentes y precoces es la tumefaccion fusiforme de las interfalangicas proximales
de las manos. La tumefaccidén de mufiecas y codos es también facilmente detectable
a la palpacién por ser articulaciones superficiales, sin embargo, la sinovitis del
hombro es mas dificil de valorar pues es una articulacion profunda y su capsula no
es muy distensible; lo mismo ocurre con la cadera.

La alteracién de la rodilla es habitual y su derrame facilmente detectable,
acompafandose en ocasiones de quistes popliteos (quiste de Baker). La sinovitis
del tobillo puede deberse a la inflamacién de la articulacién tibioastragalina (que
interviene en la flexo-extension del pie) o de las articulaciones del retropié (que
intervienen en la inversion y eversidon del pie). La exploraciéon de las
metatarsofalangicas en las fases iniciales de la enfermedad se revela por dolor a la
palpacion, un antepié hinchado y ensanchado.
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La AR puede presentar varias formas de comienzo y es conveniente conocerlas
para diagnosticar la enfermedad en una fase temprana. Vamos a diferenciar este
comienzo de acuerdo a varias caracteristicas como es la velocidad de instauracion
de los sintomas, numero de articulaciones afectadas, etc. También es importante
tener en cuenta que algunas presentaciones son mas frecuentes que otras.

DIAGNOSTICO

La artritis reumatoide de inicio reciente se debe sospechar en el paciente con signos
y sintomas de al menos 6 semanas de duracion y de menos de 12 meses de
evolucion, que incluya 3 o mas articulaciones inflamadas, artritis en manos (IFP,
MCF, carpos), rigidez articular matutina de 30 minutos o mas, dolor a la compresion
de articulaciones metacarpofalangicas y metatarsofalangicas, con afeccion
simétrica. Aquellos pacientes que presenten artritis de mas de tres articulaciones,
deben ser referidos a evaluacion por un médico reumatologo, idealmente dentro de
las seis semanas de inicio de los sintomas. El diagndstico de artritis reumatoide se
debe basar en primera instancia en una exploracion fisica, en el que se corrobore
la presencia de artritis de al menos 3 articulaciones, involucro simétrico de
articulaciones metacarpofalangicas o metatarsofalangicas y rigidez matinal de mas
de 30 minutos.

Una forma préctica de buscar la inflamacion de articulaciones MCF o MTF es buscar
intencionadamente el signo de Morton, ejerciendo presion suave de los bordes de
la mano o del pie, provocando una compresion de las articulaciones
metacarpofaldngicas o metatarsofalagicas, una contra otra, lo anterior produce un
dolor exquisito en presencia de inflamacion.

Los estudios bioquimicos basales en el paciente con diagnéstico 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 elevacion de la velocidad de sedimentacion globular y proteina C
reactiva tienen una estrecha relacion con la actividad inflamatoria de la enfermedad.
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Debe determinarse velocidad de sedimentacién 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 determinacién 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
determinacién sea cuantitativa, cuando se disponga del recurso. La presencia de
factor reumatoide en el contexto citado de inflamacién articular, tiene una fuerte
asociaciéon con destruccion articular rapida, evidenciada por erosiones articulares
visibles en radiografias. Un factor reumatoide negativo no excluye el diagnéstico.

TRATAMIENTO

Las intervenciones de tratamiento no farmacoldgico tales como el ejercicio
dinamico, la terapia ocupacional e hidroterapia son intervenciones que son de
utilidad en la atencién integral del paciente con artritis reumatoide. El ejercicio fisico
y la realizacion de ejercicios de fortalecimiento, son recomendables en los pacientes
con artritis reumatoide temprana. El ejercicio se prescribe en un intento de modificar
los efectos adversos de la AR sobre la fuerza muscular, la capacidad aerdbica y de
resistencia.

Todo paciente con artritis reumatoide debera recibir indicaciones sobre los ejercicios
a realizar, debiendo ser personalizado de acuerdo a la edad, namero de
articulaciones involucradas y actividad de la enfermedad. El ejercicio se
recomienda, desde el momento del diagndstico, un programa de ejercicio fisico
aerobico. Inicialmente es preferible que sea supervisado para individualizarlo y
adaptarlo al grado de preparacion fisica y a las circunstancias concretas, articulares
y extra-articulares, derivadas de la enfermedad y de las patologias concomitantes.
Los ejercicios aerObicos se pueden combinar con ejercicios de fortalecimiento
muscular (regional o general), de flexibilidad y de mejora de la coordinacion y
destreza manual.

Cualquier AINE debe utilizarse a dosis maxima durante al menos una semana antes
de considerar que existe un fracaso terapeutico. Una vez controlados los sintomas,
los AINE deben utilizarse a la dosis minima eficaz.

No se puede recomendar, con base en la eficacia, ningin AINE sobre otro (en
concreto, la eficacia de los AINE tradicionales es semejante a la de los coxib). La
via topica es menos eficaz que la via oral. Los efectos secundarios de los AINE son
dependientes de la dosis y la duracion del tratamiento, siendo los principales
gastrointestinales, retencion de liquidos e hipertension. Otros menos comunes pero
igualmente graves incluyen la enfermedad renal e hipersensibilidad. No es
recomendable usar dos o mas AINE de manera simultanea, ya que el uso
concomitante no incrementa la eficacia y en cambio aumenta la toxicidad.

El corticoide mas efectivo para uso intra-articular, por su persistencia local y menor
depresion del eje hipofisario-suprarrenal es la hexacetonida de triamcinolona). A
falta de este medicamento en el mercado, una alternativa terapéutica es el acetato
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de metilprednisolona. A lo largo de un afio no deben aplicarse mas de tres
inyecciones en una articulacion en particular y, debe haber un periodo minimo de
30 a 90 dias entre una y otra aplicacion.
Los farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) reducen los signos y
sintomas de la artritis reumatoide, mejoran la funcién fisica y los marcadores de
laboratorio de actividad de la enfermedad, asi como también reducen la progresion
radiografica. Los FARME para uso en AR incluyen: cloroquina, leflunomida,
metotrexato, ciclosporina A, penicilamina y sulfasalazina.
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ESCLEROSIS SISTEMICA O
MULTIPLE

DEFINICION

Esclerosis Multiple

La EM es una enfermedad desmielinizante, cronica, autoinmune e inflamatoria
gue afecta a todo el sistema nervioso central, constituye la principal causa de
discapacidad neuroldgica no traumatica entre los adultos jovenes.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune que se origina en el
sistema nervioso central (cerebro y médula espinal), se manifiesta con inflamacion
en las fibras nerviosas lo que conduce a la pérdida gradual de las funciones del
cuerpo (neurodegeneracion).

Esclerosis Sistémica

Es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo cronica, generalizada y
progresiva, caracterizada por disfuncion vascular y alteraciones microvasculares
gue conducen a fenomenos de isquemia y fibrosis de diversos tejidos y 6rganos:
vasos sanguineos, piel, articulaciones, musculos y érganos internos (tubo digestivo,
pulmén, corazon y rifidn, principalmente).

Esclerosis multiple: El sistema inmunitario ataca la vaina protectora de las fibras
nerviosas, puede causar deterioro o dafio permanente de las fibras nerviosas.

Esclerosis sistémica: También conocida como esclerodermia, es una enfermedad
cronica rara, el tejido produce demasiado colageno y otras proteinas.

EPIDEMIOLOGIA
Esclerosis Multiple

La esclerosis mdltiple es la enfermedad autoinmune que afecta al sistema nervioso
central mas frecuente en sujetos de entre 20-50 afios, y es la principal causa de
discapacidad en este grupo.

La EM constituye una enfermedad que aqueja aproximadamente a 2 millones de
personas en el mundo.

Las mujeres son mas afectadas que los hombres con una proporcion de 3:1.

En la década de los setenta en México se creia que la enfermedad era rara con una
prevalencia de 1.6/100,000 con un incremento gradual hasta la prevalencia actual
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de 12-15 casos por cada 100,000 habitantes, pero sin duda esta cifra puede ser
subestimada debido a la infraestructura del sistema de salud y a los
subdiagnésticos, asi como a la poca aplicabilidad de los criterios de McDonald en
algunos centros, aunque también se cree que el aumento de los casos es debido al
mestizaje puesto que la incidencia en indigenas es baja.

En el mundo, 2 millones 800 mil personas padecen esclerosis mdltiple, una
enfermedad neurodegenerativa, crénica y altamente incapacitante, que afecta el
cerebro y la médula espinal (el sistema nervioso central), los cuales controlan todas
las funciones corporales. Tiende a presentarse de manera mas frecuente en
personas entre los 20 vy los 40 afos de edad, y su incidencia es un 70% mayor
en _mujeres. Segun datos publicados por la Secretaria de Salud (SSA) en 2022 se
estimaba que en México mas de 20 mil personas vivian con esclerosis multiple.

Esclerosis Sistémica

La enfermedad afecta con mas frecuencia al sexo femenino (3-5:1), en la cuarta
vy guinta década de la vida (30-50 afios). Su incidencia y prevalencia presenta una
alta variabilidad segun la raza y la distribucion geogréafica. Se ha detectado una
elevada prevalencia, muy superior a la detectada entre otros grupos étnicos, entre
los indios Choctaw de Norteameérica (4.690/1.000.000). afectacion limitada son mas
frecuentes que las formas difusas, en la raza caucasica.

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

ETIOLOGIA

Esclerosis Multiple

Dentro de los factores de riesgo que se han identificado para el desarrollo de EM
estan:

Infecciones virales, especialmente por el virus de Epstein-Barr, sexo
femenino, pocaexposicion aluz solar (deficienciade vitamina D), tabaguismo,
historia_familiar/genética, vivir_en latitudes altas y nacer _en mayo. Las
enfermedades de origen viral gque se han relacionado con la etiologiade la EM
son laenfermedad por el virus del moquillo canino, sarampién, varicela zoster,
encefalitis por garrapatas, asi_como _infeccién por HTVL1, LM-7, virus del
herpes 6 vy virus Epstein-Barr.
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Ningun otro factor es tan fuertemente asociado al riesgo de EM que la latitud, estas
son mas frecuente al norte y sur del ecuador; asi mismo se relaciona con la poca o
nula exposicién a la luz solar (fotobiologia) y las bajas concentraciones de vitamina
D, el humo de cigarro es uno de los factores de riesgo mas importantes en el
desarrollo y empeoramiento de la EM.
La prevalencia incrementada de EM en la gente nacida en mayo puede reflejar el
déficit materno de vitamina D por haber tenido un embarazo en temporada invernal
Cuando los 2 padres padecen EM, el riesgo aumenta a 20%. Aproximadamente
15% de los pacientes quienes tienen EM tienen al menos un familiar afectado por
esta enfermedad.
La asociaciébn genética de EM con los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad, especificamente el haplotipo HLA-DR2 (DRB1*1501,
DRB5*0101, DQA1*0102, DQB1*0602).

Esclerosis Sistémica

Factores genéticos
Sexo femenino, sociacibn a grupos étnicos concretos, agregacion familiar,
asociaciones débiles con HLA, icroquimerismo de células fetales.
Factores ambientales
» Es “tipica”. Polvo de silice, silicona, solventes organicos: tricloroetileno,
tricloroetano, benceno, xileno, cloruro de metileno, tolueno, percloroetileno,
metafenilendiamina
» Sindromes esclerodermiformes, Aceite de colza adulterado, Bleomicina,
Cloruro de polivinilo, L-Triptéfano contaminado, Pentazocina, Vapor de
resina epoxy, taxanes (paclitaxel, docetaxel)

FIOSIOPATOLOGIA
Esclerosis Multiple

La patologia clasica consiste en 3 aspectos: inflamacion perivenosa,
desmielinizacion y gliosis.

La mielina posee multiples proteinas (proteina bésica de la mielina, proteolipido de
la mielina, glicoproteina oligodendrocitica de la mielina o glicoproteina asociada a
la mielina) que son liberadas cuando la mielina es destruida, por ejemplo, en el curso
de una infeccion. Posteriormente, estas proteinas libres son reconocidas por el
complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il (CMH II) que activa el complejo
receptor de células T.

Para que los linfocitos T autorreactivos puedan accesar al sistema nervioso central
(SNC) requieren la expresion de integrinas, las cuales les permiten unirse a
moléculas de adhesion en la superficie endotelial, para luego degradar la matriz
extracelular, el colageno y la fibronectina con ayuda de enzimas llamadas
metaloproteasas, mismas que realizaran la protedlisis de los componentes de la
mielina.
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Una vez en el interior del SNC las células T se pueden generar 2 tipos de
respuestas: TH1 y TH2, que producen diversas citocinas y tienen diferentes
mecanismos efectores. La respuesta tipo TH1 produce citocinas proinflamatorias
como IL2, TNF e IFN, activa las células presentadoras de antigenos (CPA),
promueven la diferenciacién hacia una respuesta TH1 e inhiben la respuesta tipo
TH2, en contraste con la respuesta tipo TH2, que produce citocinas antiinflamatorias
como la IL4, 115, IL6, 1110 e IL13 y regula asi la inmunidad humoral, a la vez que
reduce la inflamacion local, promueve la diferenciacion hacia TH2 e inhibe la
diferenciacion hacia TH1; por lo tanto, en la EM el tipo de respuesta observado es
TH1.
La liberacién de citoquinas proinflamatorias activa los macréfagos, que son las
células que dan inicio a las lesiones en la EM, fagocitan la mielina, promueven la
desmielinizacion activa por secrecion de citoquinas, radicales libres de oxigeno y
enzimas proteoliticas.
La mielina es importante para la conduccion y para la proteccion del axon, por lo
gue su destruccioén provoca enlentecimiento o bloqueo de la conduccion nerviosa
por desaparicion de la conduccion saltatoria y exposicion de K de la membrana
axobnica, lo que causa prolongacién del periodo refractario y explica la fatiga de los
pacientes durante el ejercicio.
El dafio axonal es producido por desmielinizacion y proliferacién anormal de los
canales de Na en la membrana, con entrada de Na que se intercambia con Ca y
esto causa degeneracion neural.
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Esclerosis Sistémica

En la esclerosis sistémica, la piel produce fibras de coldgeno 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 subcutanea. En los pliegues ungueales, las
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asas capilares se dilatan y se pierden algunas asas microvasculares. En las
extremidades se produce una inflamacion crénica y fibrosis de la membrana sinovial
y superficies y tejidos blandos periarticulares.

Entre los mediadores extracelulares que se han implicado en la patogenia de la
enfermedad destacan la ET-1 (Endotelina 1) y el TGF 1 (Factor transformador de
crecimiento, seguidos del PDGF (Factor de crecimiento derivado de las plaquetas),
el CTGF (Factor de crecimiento del tejido conectivo) y el VEGF (Factor de
crecimiento derivado del endotelio vascular). EI TGF ( posee un potente efecto
profibrético, demostrado en diversos estudios in vitro e in vivo. Existen tres
isoformas conocidas de este factor (TGF 1, TGF 2 y TGF ); pero es la primera de
ellas, el TGF 1, la que juega un papel mas importante en la patogenia de la
enfermedad. Este factor ejerce su accion a través de la unidon a dos receptores
especificos: el tipo | (TRI) y el tipo Il (TRII). Se ha demostrado la sobreexpresion de
TGF y de sus receptores en lesiones cutaneas iniciales y en fibroblastos de
pacientes con esclerosis sistémica.

La Endotelina-1 (ET-1) es otro de los principales mediadores extracelulares en la
patogenia de la ES. Se trata de un polipéptido de 21 aminoacidos que se sintetiza
principalmente en el endotelio y que ejerce su accién a través de la union a
receptores especificos (ETA y ETB). Estos receptores se expresan en diversas
lineas celulares, pero especialmente en fibroblastos, células musculares lisas y
células endoteliales. La ET-1 puede detectarse en muchos tejidos (rifion, higado,
pulmones y piel) en las fases iniciales de la enfermedad, y su papel es clave en el
desarrollo de los procesos de vasoconstriccion, hipertrofia vascular, proliferacion
celular, inflamacion y fibrosis, propios de la enfermedad. La ET-1 es uno de los més
potentes vasoconstrictores, posee un efecto mitdgeno, e incrementa la expresion
de TGF 1, de la actina del masculo liso (SMA) y de las moléculas de adhesion
intercelular tipo 1 (ICAM-1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Esclerosis Multiple

Disminucion de la vision (neuritis Optica), vision doble, alteracion de la sensibilidad
de las extremidades (entumecimiento, ardor), debilidad, problemas para caminar,
problemas para controlar la orina o las heces, dificultad para articular el lenguaje
(voz arrastrada, entrecortada o incomprensible), deterioro cognitivo (menor
velocidad para procesar el lenguaje, problemas para la planeacién de actividades,
problemas de memoria, necesidad de que alguien ayude en las actividades de
autocuidado), depresién y ansiedad, problemas sexuales (impotencia, disminucién
de la libido) y convulsiones.

Esclerosis Sistémica



27

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 ufias

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 nédulos calcificados. Con un oftalmoscopio
0 microscopio de diseccion pueden verse capilares anormales y asas
microvasculares en las ufias.

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
reflujo acido puede producir pirosis y estenosis. En un tercio de los pacientes se
encuentra un esofago de Barrett que predispone a complicaciones (p. ej.,
adenocarcinoma). La hipomotilidad del intestino delgado produce sobrecrecimiento
de bacterias que pueden provocar malabsorcidén. 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 afeccion 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 esofagica puede producir una neumonia
aspirativa. Puede producirse hipertensién pulmonar e insuficiencia cardiaca, que
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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
que suelen tener esclerodermia difusa y anticuerpo contra la RNA polimerasa Ill.
Suele estar precedida por la aparicién repentina de hipertension grave con
caracteristicas de anemia hemolitica microangiopatica trombdtica. 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 Esclerosis sistémica
Afectacién  Cerebro y médula espinal Piel, drganos internos, y tracto digestivo
Sintomas Entumecimiento, hormigueo, o dolor Piel endurecida y tirante, dolor articular,

problemas digestivos

Mecanismo  Dafo a la vaina protectora de las Exceso de colageno en la piel y drganos
fibras nerviosas internos

CLASIFICACION CLINICA DE LA EM

» Remitente-recurrente: cerca del 85% de los pacientes debutan con esta
forma, se caracteriza por cuadros agudos de sintomas neurologicos con
recuperaciones.

» Secundariamente progresiva: aparece 10-20 afios después de la
instalacion de la forma remitenterecurrente, las remisiones se vuelven
infrecuentes y por lo general son remplazadas por un empeoramiento gradual
de los sintomas neuroldgicos a lo largo de meses a afios, suelen quedar
secuelas neurologicas y se considera la progresion de las lesiones
tempranas.

» Primariamente progresiva: sélo 15% de los pacientes con EM se presentan
con sintomas neurologicos progresivos y graduales sin remisiones desde el
inicio. Generalmente los sintomas son mielopaticos.

» Progresiva-recurrente: es un subtipo de la forma primaria progresiva que
puede tener recaidas raras sobreimpuestas a una progresion lenta. A
diferencia de la forma remitente-recurrente, este subtipo tiene escasez de
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» lesiones cerebrales y espinales en la resonancia magnética, también difiere

patolégica, inmunoldgica y clinicamente (personas de mayor edad, razén
mujer:hombre 1:1).

CLASIFICACION CLINICA DE LAES

La esclerosis sistémica se clasifica como

> La esclerosis sistémica limitado (sindrome CREST)
> La esclerosis sistémica generalizada (con afectacion difusa de la piel)
> Esclerosis sistémica sin escleroderma

En casos de esclerosis sistémica limitada (sindrome de CREST: calcinosis
cutanea, sindrome de  Raynaud, dismotilidad  esofagica, esclerodactilia,
telangiectasias), los pacientes desarrollan tension de la piel sobre la cara y distal de
los codos y las rodillas y también pueden tener enfermedad por reflujo
gastroesofagico. Este tipo se caracteriza por progresion lenta y, a menudo, se
complica por el desarrollo de hipertension pulmonar.

En laesclerosis_sistémica generalizada con afectacion difusa de la piel, los
pacientes presentan sindrome de Raynaud y complicaciones gastrointestinales.
Este tipo suele evolucionar con rapidez. La enfermedad pulmonar intersticial y la
crisis de esclerodermia renal son las principales complicaciones.

En laesclerodermia sistémica sin__escleroderma, los pacientes tienen
anticuerpos relacionados con la esclerosis sistémica y manifestaciones viscerales
de la enfermedad, pero no tension de la piel.

DIAGNOSTICO

Esclerosis Multiple

Por lo regular, el diagndstico de la EM depende de la documentacién de multiples
eventos neuroldgicos centrales separados por tiempo y espacio (anatbmicamente).
Asi mismo, se apoya de estudios paraclinicos como resonancia magnética, bandas
oligoclonales en liquido cefalorraquideo y potenciales evocados de tallo (visuales).

Evidencias paraclinicas en el diagndstico de esclerosis multiple

Tres de los 4 siguientes: Una lesion que se intensifica con

-Una lesion aumentada con Gd o
lesiones hiperintensas en T2 sino
existe lesidn que se intensifique
con Gd

-Una o mas lesiones
infratentoriales

-Una o mas lesiones
yuxtacorticales

-Tres o mds lesiones
periventriculares

Mota: 1 lesion en médula puede
sustituir a una lesion en cerebro

Gd que se ha demostrado en
un scan realizado por lo menos
3 meses después del inicio

del ataque clinico en un sitio
diferente del ataque

o

En ausencia de lesiones
intensificadas por Gd en un scan
de 3 meses, scan de seguimiento
después de 3 meses adicionales
muestra una lesion captante de
Gd o una nueva lesion T2

Deben de estar
retrasados pero con
una forma de onda
bien conservada

Bandas lgG
oligoclonales en el LCR
(no en sangre) o indice
elevado de IgG
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Criterios de McDonald 2010 para el diagndstico de esclerosis multiple

= 2 o mas ataques?,
evidencia clinica
objetiva de =2 lesiones o
evidencia clinica objetiva
de 1 lesion con evidencia
historica razonable de un
ataque previo®

Minguno®

=z 2 o mas ataques®,
evidencia clinica objetiva
de 1 lesidn

Diseminacion en el espacio, demostrada por:

=1 lesion en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en SNC (periventricular,
yuxtacortical, infratentorial o en medula espinal)? o esperar por un nuevo atague® clinico
que implique un sitio diferente en SNC

1 ataque?, evidencia
clinica objetiva de = 2
lesiones

Diseminacion en el tiempo, demostrada por:

Presencia simultanea de realce con gadolinio asintomatico y lesiones no captantes en
cualguier momento o una nueva lesidn en T2 o captante con gadolinio en el seguimiento
€On resonancia magnética, independiente del tiempo con referencia al estudio previo, o
esperar por un segundo atague clinico®

1 atague®, evidencia
clinica objetiva de 1
lesidn (sindrome clinico
aislado)

Diseminacion en tiempo y espacio demostrada por:

Espacio:

= 1 lesién en T2 en almenos 2 de 4 regiones tipicas de EM en SNC (periventricular,
yuxtacortical, infratentorial o en medula espinal)® o esperar por un nuevo atague® clinico
que implique un sitio diferente en SNC

Tiempo:

Presencia simultanea de realce con gadolinio asintomatico y lesiones no captantes en
cualguier momento o una nueva lesidn en T2 o captante con gadolinio en el seguimiento
€On resonancia magnética, independiente del tiempo con referencia al estudio previo, o
esperar por un segundo atague clinico®

Progresion neurclogica
insidiosa sugestiva de EM
[EM primaria progresiva)

1 afic de progresion de la enfermedad (retro o prospectivamente) mas 2 de 3 de los
siguientes criterios

1. Evidencia de diseminacion en espacio en el cerebro basado en = 1 lesidn en T2 en
regiones caracteristicas de EM (periventricular, yuxtacortical o infratentorial)

2. Evidencia de diseminacion en espacio en la médula espinal basado en = 2 lesiones en

T2 a nivel espinal
3. Liguido cefalorraquideo positive (bandas oligoclonales o indice de IgG elevado)

Las escalas de las que disponemos miden aspectos distintos del deterioro
neurologico producido por la enfermedad y de las consecuencias personales,
familiares y sociales, de estas la mas usada es la escala ampliada del estado de
discapacidad (EDSS, expanded disability status scale), que ha recibido
reconocimiento generalizado y universal en la evaluacion clinica y de seguimiento
en los pacientes con esclerosis multiple.

Esclerosis Sistémica

Criterios clinicos

Se debe considerar la esclerosis sistémica en pacientes con sindrome de Raynaud,
manifestaciones musculoesqueléticas o cutaneas tipicas, o disfagia inexplicable,
malabsorcion, fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, miocardiopatias o
alteraciones de la conduccion. Se debe considerar el diagndéstico de esclerosis
sistémica sine esclerodermia en pacientes con hallazgos viscerales inexplicables
(p. €j., hipertensién pulmonar). El diagnéstico 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
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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.

Investigacion de anticuerpos

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 I). La
RNA polimerasa lll 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 anticentromero; 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 Rheumatoloqgy (ACR)/European
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. ej., vasos
sanguineos ectasicos, punteado) en el examen capilaroscopico (p. €j., con
un oftalmoscopio o 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 III)

YV V V

Y

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.

TRATAMIENTO

Esclerosis Multiple
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Los objetivos del tratamiento de la EM estan enfocados a prevenir la discapacidad,
reducir la frecuencia, la gravedad y la duracion de las recaidas, mejorar los sintomas
y restablecer la funcionalidad. El tratamiento ideal es el que proporciona todas estas
ventajas con el minimo de efectos secundarios.

NO FARMACOLOGICO

Como se menciond anteriormente, la terapéutica de la EM también incluye el
manejo de los sintomas, los mas frecuentes son los urinarios (urgencia, frecuencia,
retencidn e incontinencia), intestinales (constipacion, urgencia, incontinencia),
cerebelosos (incoordinacion, tremor), cognitivos (dificultad para concentracion,
memoria y disfuncion ejecutiva), motores (debilidad y espasticidad) y sensoriales
(pérdida de la sensibilidad, disestesia) asi como fatiga, trastornos emocionales
(depresion, ansiedad, labilidad emocional), disfuncién sexual y pérdida de la vision.

FARMACOLOGICO

Como ya se menciond, la patogénesis mas aceptada es la autoinmune, en la cual
se basan los tratamientos actuales entre los que se encuentran los
inmunosupresores inespecificos como la azatioprina, mitoxantrona, ciclofosfamida,
metilprednisolona entre otros, y el tratamiento inmunomodulador como los
interferones beta 1ay 1b, asi como el acetato de glatiramer.

El tratamiento se divide en 3 grupos: el de las exacerbaciones o brotes, la
terapia modificadora de la enfermedad v el tratamiento de los sintomas.

El tratamiento de los brotes se basa en corticoesteroides, hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y plasmaféresis. Un esquema util con corticoesteroides
es de metilprednisolona 1-2 g via intravenosa por 3-7 dias y después se continda
con dosis orales de prednisona por 13 dias, 200 mg los primeros 4 dias, 100 mg los
siguientes 4 dias y después ir disminuyendo 20 mg diariamente hasta retirar el
farmaco.

El tratamiento modificador de la enfermedad se basa en farmacos como
azatioprina, ciclofosfamida, interferones, acetato de glatiramer, natalizumab y
mitoxantrona.

Para el tratamiento de sostén debe de tomarse en cuenta el curso clinico de la
enfermedad, por ejemplo, en la forma remitente recurrente se usan los interferones,
el acetato de glatiramer y fingolimod, este ultimo recientemente aprobado por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, Food and Drug Administration),
el cual ha mostrado mejores resultados en comparacion con interferones; para las
formas progresivas que no responden al tratamiento se usan pulsos de esteroides,
ciclofosfamida, mitoxantrona y natalizumab.




Farmacos usados para el manejo de los sintomas de esclerosis

multiple

Alprostadil Caverject, Muse Disfuncién eréctil

Amantadina Symmetrel Fatiga

Amitriptilina Elavil Dolor (disestesias)

Baclofeno Lioresal Espasticidad

Carbamazepina Tegretol Dolor (neuralgia del trigémino)
Clonazepam Klonopin Tremor, dolor, espasticidad
Desmopresina DDAVP Disminuir produccion de orina
Diazepam Valium Espasticidad

Fluoxetina Prozac Depresian, fatiga
Gabapentina Neurontin Dolor, disestesias, espasticidad
Imipramina Tofranil Disfuncion vesical, dolor
Modafinilo Provigil Fatiga

Oxibutinin Ditropan, Ditropan XL Disfuncion vesical

Pemoline Cylert Fatiga

Fenitoina Dilantin Dolor {parestesias)

Sertralina Zoloft Depresion, ansiedad

Sildenafil Viagra Disfuncion eréctil

Tizanidina Zanaflex Espasticidad

Tolterodina Detrol {LA) Disfuncion vesical

Topiramato Topamax Dolor, tremor

Venlafaxina Effexor Depresian

Esclerosis Sistémica

El tratamiento esta dirigido a los sintomas y alos 6rganos con disfuncién
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 solo 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 esclerodermiay se ha considerado el tratamieto de referencia.
Recientemente, se ha demostrado que el bloqueante anti-IL-6 tocilizumab (162 mg
por via subcutanea una vez cada dos semanas si < 100 kg y 162 mg por via
subcutanea una vez por semana si > 100 kg) preserva la funcién pulmonar en la
enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerodermia y comienza a
considerarse una alternativa al micofenolato de mofetilo.

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

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

Los blogueantes 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.
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La isquemia digital grave debe tratarse con infusiones IV de prostaglandina E1
(alprostadil) o epoprostenol o bloqueantes simpaticos

PRONOSTICO

Esclerosis Multiple

El pronéstico depende de la forma clinica, asi como del tratamiento, ambiente y
factores agravantes. Asi mismo, estudios poblacionales han revelado que los
pacientes que tienen frecuentes ataques e intervalos cortos entre éstos progresan
mas rapidamente a discapacidad grave, de esta forma se han descrito una serie de
indicadores favorables y desfavorables en esta patologia.

Indicadores de prondstico favorable Indicadores desfavorables del prondstico
en esclerosis multiple n esclerosis multiple
Primer sintoma a edad temprana Edad tardia de |a presentacion
Sexo femenino Curso progresivo dezde la presentacién
Meuritis optica como episodio de presentacion Sexo masculino
Sintomas sensoriales como episodio de presentacion Exacerbaciones frecuentes
Inicio ag_udn de los sintomas Pobre recuperacion de las exacerbaciones
Discapacidad residual minima después de cada Involucramiento de funciones cerebelosas o motores
exacerbacion (excelente recuperacion)
Periodo interexacerbacion largo

Los aspectos que se toman en cuenta para la valoracion de la respuesta al
tratamiento y con ello la evolucion del paciente son 3:
» Numero de recaidas
» Escala expandida del estado de discapacidad (EDSS, expanded disability
status scale).
» Evidencia de cambios en la resonancia magnética (RM).

Ambulacion

silla de ruedas

] Confinado a
0 cama

Camina con ayuda
(«5m)

— Camina con ayuda
(50 m o mas)

— Camina sin ayuda
(100 m o mas)

_ Camina sin ayuda
(300-500 m o0 mas)

3.0-3.5 = Incapacidad leve moderada
2.0-2.5 = Incapacidad minima
Totalmente
1.0-1.5 = Sin capacidad ambulatorio

0 = Exploracion normal
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Esclerosis Sistémica

La supervivencia global a 10 afios es del 92% para la esclerosis sistémica limitada
y del 65% para la esclerosis sistémica difusa. Los predictores de mortalidad
temprana son el sexo masculino, el inicio tardio, la enfermedad difusa, la
hipertension arterial pulmonar y la crisis renal. La evolucion depende del tipo de
enfermedad (generalizada o limitada) y del perfil de anticuerpos, aunque puede ser
impredecible. Los pacientes con enfermedad cutanea difusa tienden a tener un
curso clinico mas agresivo y finalmente desarrollan complicaciones viscerales
(generalmente dentro de los primeros 3 a 5 afios), que, si son graves, pueden llevar
a la muerte. La insuficiencia cardiaca puede ser intratable. La ectopia ventricular,
incluso asintoméatica, aumenta el riesgo de muerte subita.

Los pacientes con esclerosis sistémica (sindrome CREST) pueden presentar una
enfermedad no progresiva durante largos periodos; el curso suele ser benigno,
aungue finalmente se producen cambios viscerales (p. €j., hipertension pulmonar
causada por enfermedad vascular pulmonar, una forma peculiar de cirrosis biliar).
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CONCLUSION

Después de haber abarcado los puntos mas importantes de cada
enfermedad, de ver la importancia que conlleva cada una, la
fisiopatologia de cada una y como esta reflejara los signos y sintomas
en cada persona y de diferente manera, ya que cada persona tiene un
sistema inmune diferente.

Existen mas de 80 tipos diferentes de enfermedades autoinmunes, que
pueden afectar a cualquier parte del cuerpo. Algunas de las mas
comunes incluyen la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis multiple y sistémica. Una caracteristica comun de estas
enfermedades es la presencia de autoanticuerpos, gue son anticuerpos
dirigidos contra componentes del propio organismo. La produccion de
estos autoanticuerpos puede ser un indicador clave en el diagnéstico de
enfermedades autoinmunes.

Ademas, estas condiciones suelen presentar sintomas variados que
pueden incluir fatiga, fiebre, dolor articular y erupciones cutaneas, lo que
puede dificultar su diagnostico y tratamiento, y asi mismo, el saber la
sintomatologia de cada una es de suma importancia para poder realizar
un diagnéstico diferencial, ya que las causas exactas de las
enfermedades autoinmunes no se comprenden completamente, pero se
cree que son el resultado de una combinacion de factores genéticos,
ambientales y hormonales.

Las enfermedades autoinmunes representan un desafio significativo
tanto para los pacientes como para los médicos. La comprension de su
naturaleza compleja y multifacética es esencial para el diagndstico y
tratamiento efectivos. A medida que la investigacion avanza, se espera
que se desarrollen nuevas terapias que mejoren la calidad de vida de
quienes padecen estas condiciones y que permitan un enfoque mas
personalizado en su manejo.
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