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Dedicatoria

Atodos los pacientes que sufren de enfermedades con com-
ponente inmunoldgico y que estan esperanzados en obte-
ner beneficios de los nuevos avances cientificos técnicos.

Alos estudiantes de medicina que en su formacion necesi-
tan de actualizaciones que permitan explicar las conductas
de enfermedades en cuya etiologia existen evidencias cien-
tificas de la participacion del sistema inmunologico.

Al colectivo de profesores de la carrera de Medicina de la
Universidad Técnica de Machala que se encuentran con un
alto espiritu de superacion y de entrega para la consecucion
de mejores resultados docentes e investigativos para alcan-
zar la excelencia universitaria.



Introduccion

La inmunologia ha tenido una transformacion constante
desde gue se iniciaron los primeros estudios a través de la
inoculacion de fluidos provenientes de una pustula de Ia
viruela en un nino en el siglo XVIII originando inmunidad.
Ya en el siglo XIX el profesor Luis Pasteur obtuvo la primera
vacuna de microorganismos vivos. Melchnikov en 1883 pos-
tula la teoria de los fagocitos creando las bases iniciales
tedricas de la inmunidad celular y Emil Van Bering en 1890
demuestra la presencia de antitoxinas en el suero capaces
de defender de enfermedades introduciendo los primeros
postulados de la inmunologia humoral. Kraus en 1897 visua-
liza por primeravezlareaccion antigeno-anticuerpo. En1902
se describe por Karl Landsteiner la reaccion de aglutinacion
del sistema de antigenos naturales en eritrocitos humanos.
A pesar de haberse realizado con éxito transfusiones de san-
gre y de tejidos de la medula dsea, no es hasta el descubri-
miento del Sistema Principal de Histocomypatibilidad (HLA),
gue permite un desarrollo acelerado de la trasplantologia.
La aparicion de anticuerpos monoclonales en la década de
1970 abrid una ventana para el de enfermedades como el
cancer y enfermedades créonicas no transmisibles, lo que le
permitio la obtencion del premio nobel de medicina a los
doctores Niels K. Jener, George J. F. Kohler y César Milstein.



Cadavez existen mayor nimero de microorganismaos resis-
tentes a los antimicrobianos, la inmunologia esta dando
pasos agigantados para dar solucion a enfermedades infec-
ciosas utilizandoanticuerpos marcadosgenéticamente para
hacer frente a diferentes bacterias. Rosenberg y sus cole-
gas revisan las pruebas que sugieren que las células T que
se dirigen a los neoantigenos tumorales que surgen de las
mutaciones cancerosas son los principales mediadores de
muchas inmunoterapias eficaces contra el cancer en los
seres humanos.

Nos encontramos en una época donde los ultimos bro-
tes epidemioldgicos de virus de alta patogenicidad como
el Zika, Chikungunya y Ebola, estan siendo estudiados y su
tratamiento en ensayos clinicos avanzados se basan en la
creacion de vacunas que puedan curar a estos enfermos
y prevenir esas enfermedades, lo que permite afirmar que
la inmunologia dara respuestas al tratamiento de muchas
enfermedades hasta el momento incurables como son las
enfermedades reumaticas y del sistema nervioso central y
periférico.



Introduccion y clasificacion
actual de las enfermedades
autoinmunes

Angel Chu Lee; Sylvana Cuenca Buele; Gabriela Riofrio
Mora

Historia:- Lainmunidad causa intriga a la humanidad desde
hace miles de anos. En aguellos tiempos las enfermedades
se consideraban causadas por las fuerzas sobrenaturales y
como una forma de castigo de los Dioses. Entre Hipocrates
v el siglo XIX se establecieron los origenes del método cien-
tifico, es aqui donde las enfermedades fueron atribuidas a
una alteracion o desequilibrio en uno de los cuatro humo-
res (la salgre, la bilis amarilla, la bilis negra y la flema). La
palabra “inmunidad” es un concepto que procede del
vocablo latino inmunitas y que menciona la cualidad de
immune, o que no es atacable por ciertas enfermedades.
La primera descripcion clinica de la inmunidad que surgio
de una enfermedad especifica por un organismo causante
es probablemente un tratado sobre laviruelay el sarampion
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escrito por el médico islamico Al-Razi en el siglo IX. La Teo-
ria germinal de lasenfermedades de Louis Pasteur esdonde
la ciencia de la inmunologia comenzd a explicar como las
bacterias causaban las enfermedades, y como, después de
la infeccion, el cuerpo humano aumentaba la capacidad de
resistir mas ofensas. 123456789

Epidemiologia.- Muchas de las enfermedades autoinmu-
nes aparecen Mas frecuentemente en determinados gru-
pPOSs étnicos, lo cierto es que su impacto social, econdmico
y sanitario se extiende, ademas de la familia, a la organiza-
cion laboral, al entorno social, amigos y companeros de tra-
bajo. Datos epidemioldgicos nos llevan a una distribucion
mundial de las enfermedades que afectan tanto a los paises
desarrollados como a los que estan en vias de desarrollo o
al Tercer Mundo, la mas representativa de las enfermeda-
des autoinmunes es él Lupus Eritematoso Sistémico, ya que
puede lesionar cualquier parte del organismoy presentar un
amplio abanico de manifestaciones clinicas y afecta a mas
de 50 pacientes por cada 100.000 habitantes. Afectan entre
3-5% de la poblacion en paises occidentales, 75% son muje-
res. En Europa afecta a la poblacion de entre 35y 44 anos en
el 7%, en EEUU afecta 7-10% de la poblacion general y el 78
% [Sela mujeres. 5,6,7,8,9,10,1112

Conceptos basicos.-

- El conocido sistema inmunoldgico es un sofisticado
complejo de células y sefnales moleculares encargados
de la proteccion contra posibles enfermedades e infec-
ciones. 21

- La respuesta inmune no es mas que la actuacion inte-
grada de un gran ndmero de mecanismos heterogé-
neos de defensa contra sustancias y agentes extranos.
En general, a las sustancias extranas se las denomina
como antigenos, y son ellos los que desencadenan en el
organismo una serie de eventos celulares que provocan
la produccion de los mecanismos de defensa.
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- Se conoce a la inmunidad como al conjunto de meca-
nismos de defensa de los animales frente a agentes
externos extranos. Se adquiere al nacer,y va madurando
y consolidandose durante los primeros afnos de vida.”*®

Existen dostiposdeinmunidad que actuan mediante meca-
nismos de defensa que pueden ser de tipo inespecifico o
innata y especifico o adquirida, la primera hace referencia
a las barreras naturales que son la primera linea de defensa,
que basicamente son tres: fisicas,en donde interviene la piel,
mucosa Yy cilios; quimicas tales como el pH de la piel, jugos
gastricos, sudor, lisozimas, lagrimas, secrecion vaginal, etc,
v bioldgicas como la flora bacteriana; la segunda se centra
en la respuesta que se da cuando la inmunidad innata falla,
generando una respuesta especifica contra cada agente
infeccioso y guardando memoria de él, para prevenir una
posterior reinfeccion, dentro de ésta tenemos a la inmuni-
dad celular en donde intervienen los Linfocitos T y la inmu-
nidad humoral donde intervienen los linfocitos B. *™

Los seres humanos somos privilegiados con nuestro orga-
NisMo, ya que es capaz de reconocer lo propio y lo respeta e
identifica lo extrano atacandolo.

13
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Crafico 1 Tipos de inmunidad

Esunaformade proteccién rapida, pero
de corta duracion, que se adquiere
Se desarrolla con la expo- durante elembarazoyserefuerzaatra-
sicion a diversos antigenos. vés de la lactancia materna.

El sistema inmunitario de
la persona construye una

defensa que es especifica

para ese antigeno. , Pasiva (maternal)
Natural
Activa (infeccion)
Inmunidad
adaptativa Pasiva (transferencia
_ de anticuerpos)
Inmunidad Artificial
Inmunidad Activa (inmunizacion)
innata
A 4
v
Se adquiere por medio
Esunsistemadedefensa de las vacunas y la pro-
con el que uno nace y teccion puede durar
que lo protege contra los toda la vida.
antigenos.

Fuente 1- Elaboracion propia.

Latoleranciainmunoloégicaesdefinidacomo un estadofisio-
l6gico en la que hay ausencia o falta de la respuesta del sis-
tema de inmunidad adaptativa a los autoantigenos. Existen
dos tipos: 1576

- Tolerancia Central: Son consecuencia de los procesos de
seleccion que ocurren en el timo. (6rganos linfoides pri-
marios con los linfocitos inmaduros).

- Tolerancia Periférica. Son los mecanismos de inactiva-
cion en la periferia, cuando los linfocitos circulantes inte-
raccionan con los autoantigenos. 14116

La tolerancia constituye la propiedad esencial del sistema
inmunitario normal, y el fallo de esta propiedad provoca las
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enfermedadesautoinmunes. Los mecanismos de tolerancia
inmunitaria son los siguientes: ¢

- Delecion clonal: el timo eliminaria células T primordia-
les con receptores para autoantigenos. ¢

- Anergia clonal: no se elimina la célula T primordial sen-
sibilizada, pero ésta no proliferay no se activa (Deleccion
funcional). 1®1718

- Supresion periférica de células T: mediante la accion de
linfocitos T supresores (CD8+) 161718

- Se conoce como autoinmunidad al estado del sistema
inmunitario adaptativo caracterizado por:

- Respuesta a antigenos propios.
- Fracaso de los mecanismos de autotolerancia.'®”®

En muchas ocasiones, este sistema no es perfectoy en algu-
nos individuos “el sistema inmunoldgico puede confundirse
de enemigo y atacar a la propia persona”. '¢1718

El término “enfermedad autoinmune” engloba a aquellas
patologias que se originan por errores en el reconocimiento
del agente patdégeno, es decir, nuestro sistema inmunolo-
gico identifica erroneamente a nuestras propias células
como patdgenasoenemigosexternosinfecciososy lasataca
ocasionando problemas de salud a los individuos. 19207

Crafico 2 El Sistema de Inmunidad

~—» Patogenos

l

Respuesta
inmMmunitarioa
innata

A 4

Respuestainmunitarioa
adquirida

Fuente 2.- Elaboracion propia.
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Las Enfermedades Autoinmunes se la conocen como tras-
tornos caracterizados por la produccion de anticuerpos, que
reaccionan contralos propiostejidos,de unoodevarios orga-
nos. Estos trastornos autoinmunes danan mucho la calidad
de vida del paciente, las partes del cuerpo mas afectadas,
suelen ser; 192071

- Piel

- MdUsculos

- Articulaciones

- Sangre y sus componentes
- Glandulas 192021

La etiologia de las enfermedades autoinmunes es de tipo
ambiental y genético, aungue algunas teorias sugieren
como principal causa la permeabilidad intestinal aumen-
tada, lo que permite el paso de antigenos desde el intestino
alasangre, produciendo una respuesta immune que puede
dirigirse contra cualquier érgano o tejido, en individuos pre-
dispuestos genéticamente. En la mayoria de los casos, el
aumento de la permeabilidad intestinal aparece antes que
la enfermedad y provoca una anormalidad en la exposicion
al antigeno que desencadena el proceso multiorganico cau-
sante del desarrollo de enferemedades autoinmunes. El
epitelio intestinal es la superficie mucosa mas grande del
orgnanismo que interactUa con con el entorno. Cuando la
mucosa intestinal esta sana, con la permeabilidad intacta,
constituye la principal barrera para evitar el paso de macro-
moléculas (nutrients incompletamente digeridos y ciertas
bacterias intestinales). Cuando la permeabilidad intestinal
esta danada (aumentada), la barrera intestinal pierde su fun-
cion protectoray pasan al torrente sanguineo moléculas que
no deberian pasar, provocando la aparicion de reacciones
inmunitarias. Existen tres puntos clave que nos pueden ayu-
dar a resumir de una manera mas clara y precisa la produc-
cion de las enfermedades autoinmunes; 2021

Las enfermedades autoinmunes implican una comuni-
cacion erronea entre la inmunidad innata y la inmunidad
adquirida. 20
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- Los efectos de imitacion molecular o transeldnte no
pueden explicar por si solos los complejos mecanismos
que participan en la aparicion de las enfermedades
autoinmunes. Mas bien, para perpetuar el proceso de la
enfermedad, parece necesaria la estimulacion continua
por medio de antigenos no propios (desencadenantes
ambientales). Estoimplica quelarespuestaautoinmune
pueda ser en teoria detenida y posiblemente invertida,
si se elimina el desencadenante o desencadenantes
ambientales. 19207

- Ademas de una predisposicion genética y la exposicion
al factor ambiental desencadenante, el tercer elemento
clave necesario para desarrollar la autoinmunidad es la
pérdida de la funcion protectora de las barreras muco-
sas, principalmente la barrera intestinal y la mucosa pul-
monar, gque crean una superficie de interaccion con el
entorno. 192021

Todas las enfermedades comienzan en el estbmago —
“Hipocrates”

Caracteristicascomunesdelasenfermedadesautoinmunes:

- Predominio en mujeres y en edad media de la vida

- Manifestaciones clinicas sistémicas y/o especificas de
organos

- Infiltracion tisular por células mononucleares en los teji-
dos afectos

- Asociacion con HLA

- Concomitancia de varias enfermedades en un mismo
individuo

- Afectan entre el 3 al 5% de la poblacion general.

- Sonenfermedadescronicas,dada la persistenciadeauto
antigeno que no pueden ser eliminados, lo que crea un
dano continuo y progresivo.

- Pueden afectar a uno o mas 6érganos
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- Tienen fisiopatologia similar.

- Severidad inversamente proporcional a edad de inicio
de la enfermedad.

- Presencia de autoinmunidad familiar.
- La mayoria tiene el mismo tratamiento. 22252425

Factores predisponentes en la autoinmunidad que son:

1. Factores Genéticos:

- Herencia de marcadores HLA y otros genes. #5242

2. Factores Linfocitarios: Fallo de la tolerancia a lo propio
por:

- Seleccion anormal del repertorio de linfocitos.
- Activacion policlonal de linfocitos autoreactivos.

- Estimulacion por antigenos extrafnos con reactividad
cruzada con otros antigenos . #2524

3.Factores Locales: Inflamacién o dafio tisular que conduce
a:

- Liberacion de auto-AG secuestrados.
- Alteraciones estructurales de auto-AC.

- Aumento de coestimuladores en APCs tisulares. 22232425

4, Factores Hormonales

Estradiol: Disminuciondelaactividad LT CD8+, Aumento
de los LT CD4+, LB, macrdéfagos, IL-1, expresion HLA,
VCAM/ ICAM.

- Progesterona: Disminucion proliferacionde LTCD4+,con
predominio de CD8+.
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- Prolactina: Aumento de los niveles (estimulan [L- 2) 22252425

5. Otros Factores:
- Edad
- Envejecimiento
- Sexo

- Farmacos . 22232425

Curso clinico

Las manifestaciones clinicas que se distinguen en las enfer-
medades autoinmunes son sintomas comunes, pero el cla-
sico es la inflamacion, que puede causar enrojecimiento,
acaloramiento, dolor e hinchazon, acompanado de erupcion
cutanea, fiebre, fatiga, malestar, dolor en las articulaciones.

22-23-24-25

Los criterios para el diagnostico de enfermedades autoin-
munes son los siguientes: 2222422

1. Criterios mayores:

- La presencia en los pacientes (pero no en los individuos
normales) afectados por un proceso patologico “bien
definido” de un autoanticuerpo o respuesta mediada
por células contra uno o Mas componentes propios rela-
cionados directamente con el tejido afectado, o capaces
de formar complejos inmunes que induzcan dano tisu-
lar a distancia. 2225242

- Ausencia de un agenteinfeccioso en las lesiones (en fase
cronicas).

- Demostracion de la respuesta autoinmune en el pro-
ceso patologico por:
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a) Reproduccion de la enfermedad en un modelo experi-
mental mediante transferencia pasiva de autoanticuerpos o
linfocitos T autorreactivos.

b) Mejoria o desaparicion de los sintomas después de la
remocion selectiva de la autorrespuesta. 2225242

2. Criterios menores:

1. Mejoria o remision del proceso patologico mediante el
uso de terapia con esteroides y/o inmunosupresores.

2. Presencia de infiltrado inflamatorio en sitios afectados.
3. Depositos de anticuerpos o linfocitos T en lesiones.
4. Hipergamaglobulinemia.

5. Otros autoanticuerpos relacionados o no con el proceso
patoldgico. 22252425

Clasificacion de las enfermedades auto inmunes

1. Por 6rgano comprometido:
a) Organo especificas

b) Organo inespecificas o sistémicas

2. Por mecanismo de dano involucrado (Gell y Coombs):
a) Tipo Il o anticuerpos
p) Tipo Il o complejos inmunes

C) TIpO \/ o Ce“u'ar 26-27-28-29-30-32

Por érgano comprometido

a) Enfermedades drgano especificas: En este tipo de enfer-
medades autoinmunes, la respuesta esta dirigida contra un
Unico antigeno localizado en un 6rgano, el cual puede ser
danado por mecanismoshumoraleso celulares. Los 6rganos
que con mas frecuencia se ven comprometidos por enfer-
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medades autoinmunes son: tiroides, glandulas adrenals,
estdmago, pancreas. Entre las mas frecuentes que afectan a
la poblacion tenemos:

- Diabetes mellitus tipo |.- Es una enfermedad autoin-
mune, metabdlica caracterizada por la destruccion de
los islotes de las células beta del pancreas causando una
deficiencia absoluta de insulina, por lo que hay tenden-
cia hacia la cetosis en condiciones basales, es de etio-

logia compleja. Aparece antes de los 30 anos, no tiene
cura. 26-27-28-29-30-31

- Anemia perniciosa.- Es una disminucion en los globulos
rojos que ocurre cuando el intestino no puede absorber
apropiadamente lavitamina B12. Las causas mas comu-
nes son: gastritis atrofica, afeccion autoinmunitarias en
la cual el sistema inmunitario del cuerpo ataca a la pro-

teina del factor intrinseco o a las células que lo produ-
cen. 26-27-28-29-30-31

- Enfermedad de Crohn.- Es una enfermedad de entidad
clinica compleja, de evolucion impredecible, que es
considerada dentro de las afecciones inflamatorias cro-
nicas,que compromete el ileon terminal con mayor fre-
cuencia pero que puede tomar otros sectores del tubo,
su etiologia implica factores ambientales , genética, en
la mucosa intestinal se iniciaria y perpetuaria una
compleja respuesta inmunitaria, exagerada e incontro-
lada, mediada fundamentalmente por linfocitos T con-
tra antigenos luminales, incluida la propia microflora
pbacteriana entérica. 262728 293031

- Pénfigo vulgar.- El pénfigo vulgar (PV) es una enferme-
dad ampollar, autoinmune, érgano-especifica. Los anti-
cuerpos enddgenos reaccionan contra proteinas esen-
ciales en la adhesion entre queratinocitos, produciendo
la ruptura de la barrera epidérmica con la consiguiente
formacion de ampollas suprabasales en piel y mucosas.
La relacion de factores genéticosy ambientalesen el des-
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encadenamiento de PV permanece sin establecerse con
Certeza. 26-27-28-29-30-31

- Tiroiditis de Hashimoto.- Es una enfermedad inflamato-
ria delatiroides, caracterizada porinfiltracion linfocitaria
de la glandula. Se inicia como un hipertiroidismo pero
evoluciona a un hipotirodismo. El dano es mediado por
células (hipersensibilidad tipo IV) y por autoanticuerpos:
anti peroxidasa (antimicrosomales) y anticuerpos antiti-
rog |Obu | | Nna. 26-27-28-29-30-31

- Enfermedad de GCraves.- Se caracteriza por un hiper-
tiroidismo y un bocio difuso, con o sin oftalmopatia.
Esta mediada por autoanticuerpos de los cuales el mas
importante eselanticuerpo anti receptor de TSH, este es
un anticuerpo estimulante del receptor. Estos pacientes
también pueden tener otros autoanticuerpos como los
antitiroglobulina y anti tiroperoxidasa. 26-27-2829-30-31

- Miastenia Gravis.- El dano es causado por la accion de
anticuerpos blogueadores del receptor de acetilcolina.
Se caracteriza por una debilidad muscular progresiva y
fatiga. La cual aumenta a lo largo del dia. 26-27-28:29-3031

- Sindrome de Goodpasture.- El dano es mediado por
autoanticuerpos dirigidos contra la cadena a 3 del cola-
genotipolVdelamembranabasal glomerularyalveolar.
Se caracteriza por una glomerulonefritis rapidamente
progresiva y hemorragia alveolar, 26-27-28-29-3031

b) Enfermedades 6rgano inespecificas o sistémicas: Estas
se producen cuando los anticuerpos atacan antigenos no
especificos en mas de un érgano en particular. Son sindro-
mes sistémicos interrelacionados entre si con abundantes
manifestaciones clinicas y con autoanticuerpos no dirigi-
dos contra ningun 6rgano en particular y pueden afectar a
varios de ellos. Por ejemplo: Artritis reumatoide, Artritis reac-
tiva, Algunas dermatitis, Celiaguia, Enfermedad de Behcet,
Enfermedad de Whipple, Esclerodermia, Esclerosis lateral
amiotrofica, Esclerosis multiple y su variedad la Enfermedad
de Devic, Espondiloartropatia, Fibromialgia, Fiebre reuma-
tica, Granulomatosis de Wegener, Lupus eritematoso sis-
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témico, Sindrome antifosfolipidos o Sindrome de Hughes,
Policondritis recidivante, Polimiositis, Dermatomiositis, Poli-
rradiculoneuropatia desmielinizante, Polirradiculoneuropa-
tia desmielinizante inflamatoria cronica, Psoriasis, Purpura
trombocitopénica inmune, Sarcoidosis, Sindrome de fatiga
cronica, Sindrome de Guillain Barré, Sindrome de Sjogren,
Vasculitis sistémica, Vitiligo. 262728293031

Entre las mas frecuentes que afectan a la poblacion tene-
MOos:

Artritis Reumatoide:- Es una enfermedad crdnica, causada
por un desorden en el sistema inmunoldgico, que provoca
inflamacion de los revestimientos de las articulaciones ya
que el sistema inmunolégico confunde el tejido sano con
un invasor y lo ataca. Provocando asi un dolor agudo,
produciendo detruccion progresiva con distintos grados de
deformidad e incapacidad functional para el individuo que
|a padece. 26-27-28-29-30-31

- Psoriasis.- Trastorno cutaneo que causa irritacion en el
cual el sistema inmunoloégico confunde erroneamente
células sanas por sustancias peligrosas produciendo asi
una capa epitelial gruesa de color plateado blancoy rojo,
la cual recibe el nombre de escamas. Esta enfermedad
se debe a la aceleracion de un proceso normal llamado
recambio celular, que consiste en la renovacion de las
células epiteliales. Es una enfermedad autoimmune,
aungue la causa es desconocida. 262728293031

- Lupuseritematososistéemico.- Esunaenfermedadautoin-
mune, multisistémica y episddica gue sin tratamiento
puede llegar a ser mortal. Su sintomatologia es variable,
de presentaciones atipicas que hacen de esta patologia
un reto diagnadstico, se caracteriza por la inflamacion vas-
cular generalizada y del tejido conectivo, y por la presen-
cia de anticuerpos antinucleares, especialmente los anti-
cuerpos antiADN de doble cadena. 262728293031

Criterios revisados para la clasificacion del LES del American
College of Rheumatology.
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- Erupcion malar: eritema fijo, plano o alto, sobre las emi-
nencies malares, que no suele afectar a los surcos naso-
genianos.

- Erupcion discoide: placas eritematosas altas, con des-
camacion querat “sica adherente, y tapines foliculares;
puede haber cicatrices atroficasen las lesiones antiguas.

- Fotosensibilidad: erupcion cutanea a causa de una reac-
cion insolita a la luz por un medico

- Ulceras bucales: ulceracion nasofaringea, por lo comun
indolora, observada por un medico

- Arteritis: artritis no erosive que afecta a dos o mas articu-
laciones periféricas, caracterizada por dolor a la palpa-
cion, tumefaccion o derrame

- Serositis: Pleuritis: claro antecedente de dolor pleuritico.
Pericarditis: comprobada por electrocardiograma, frote
o derrame pericardico

- Afectacién renal: Proteinuria persistente mayor a 0,5g/
dia o mayor de 3+ sino se ha cuantificado. Cilindros celu-
lares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobin, granulares,
tubulares o mixtos

- Afectacion neurologica: convulsions en ausencia de tra-
tamientos farmacologicos o alteraciones metabolicas
conocidas; p.ej., uremia, cetoacidosis, desequilibrio elec-
trolitico

- Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o
alteraciones metabdlicas conocidas; p, €., uremia, cetoa-
cidosis, o desequilibrios electroliticos.

- Afectacion hematologica:
o Anemia hemolitica: con reticulocitosis

o Leucopenia: menos de 4000/mm3 en dos o en mas oca-
siones

o Linfopenia: menos de 1500/mm3 en dos o méas ocasiones

o Trombocitopenia: menos de 100000/mm3 en ausencia
de farmacos que produzcan esta alteracion
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- Alteracion inmunoldgica:

o Anti-AND: Titulo anormal de anticuerpos contra AND
negative, o bien

o Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra antigeno
nuclear Sm

o Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipidicos (AFL)
basado en: o Nivel séricoanormal de anticuerpos anticardio-
lipina IgG o IgM

- Anticuerposantinucleares:untituloanormalde ANA por
inmunofluorescenciaoanalisisequivalenteencualquier
momento y en ausencia de medicamentos relaciona-
dos con el syndrome de lupus de origen farmacologico.

Criterios inmunoloégicos:
- ANA por encima del rango de referencia del laboratorio
- Anti DNAds
- Anti_SM
- Anticuerpos antifosfolipidos
- Comeplemento bajo
- Coombs directo positivo 262728293031

- Fibromialgia.- Se define como una enfermedad
cronica que tiene como caracteristica primordial el
dolor generalizado en el sistema Osteomuscular, afec-
tando de forma principal a musculos, tejidos blandos. Es
de etiologia desconocida e incapacitante.?6-27-28:29:30-31

- Vasculitis: Se caracterizan por compromiso del estado
general, fiebre, afeccion de la piel con nddulos, pete-
quias, ulceras, etc. Pueden ser primarias o secundarias a
otra patologia. 26-27-28:29-30-31
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2.- Clasificacion por mecanismo de dafo involucrado:

a) Tipo II: Anticuerpos dirigidos contra células o antigenos
de la matriz.-

- Anemia hemolitica autoinmune

- PUrpura trombocitopénico autoinmune

- Enfermedad de Goodpasture

- Pénfigo vulgar: (enfermedad ampollar)

- Fiebre reumatica

- Anemia Perniciosa

- Vasculitis ANCA positiva. (Anti PR3 y/o anti MPQ) 32:33-34-35-36-

37-38

b) Tipo Il por Complejos Inmunes.-
- Lupus eritematoso sistémico
- Glomerulonefritis postestreptocdcica
- Poliarteritis nodosa
- Crioglobulinemia mixta
- Enfermedad del suero $2:33:34-55:56-3738

c) Tipo IV mediada por células:
- Diabetes mellitus insulino dependiente
- Artritis reumatoide
- Esclerosis multiple
- Sindrome de Guillain Barre 2353435363738

Diagnostico: El diagnostico de enfermedades autoinmu-
nes se hace, generalmente, basado en una historia clinica
detallada que incluya antecedentes familiares, personales
y sintomas del paciente , analisis de sangre que incluya :
Hemograma completo, Proteina C reactiva, Velocidad del
sedimento globular , analisis de orina . Como complet exis-
ten nuevas técnicas inmunoldgicas que son de gran apoyo
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va que permiten la deteccion de varios autoanticuerpos a
partir de volumenes de muestra pequenos, mediante la
sensibilidad y especificidad de tal manera que el galeno
puede contar con pruebas que le permiten hacer los diag-
nosticos tempranos con mayor certeza y también llevar el
seguimiento del curso de la enfermedad en funcion de la
variacion de los anticuerpos presentes en las muestras de
los pacientes. Se nombran los siguientes métodos. 3235543536

- Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

- Anticuerpos antinucleares

- Anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo

- Anticuerpos 6rgano especifico

- ELISA

- Ensayo luminomeétrico multiple (ELM)

- Electroinmunotrasferencia

- Nanoensayoluminomeétrico multiple (NALIA) $2:35-34-35-36-57-38

GCrafico 3 Autoanticuerpos De Utilidad Diagndstica.

Anticuerpos. Antinucleares (ANA) Enfermedades del Tejido conectivo
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Antcuerpos anti. DNA nativo Lupus Eritematoso Sistémico
Anticuerpo anti SM Lupus Eritematoso Sistémico
Anticeurpos anti Jo-1 Polimiositis

Antcuerpos anti centréomero Esclerosis sistémica progresiva variedad

Anticuerpos anti SCL-70 Esclerosis sistémica progresiva variedad
difusa

Anticuerpos anti Roy anti La Sindrome de Sjogren
Factor Reumatoide Artritis Reumatoide

Anticuerpo anti péptido ciclico citrulinado
Artritis Reumatoide

Ant (ANCA) Vasculitis(Wegener,Poliangeitismicrosco-
pica)
Anticardiolipinas Sindrome Antifosfolipido

Anticoagulante Ludico Sindrome Antifosfolipidos
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Antimitocondriales Cirrosis Biliar Primaria
LKM, musculo liso Hepatitis autoimmune
Anti GAD, ICA DMID

Antigliadina antendomisio Enfermedad celiaca
Antitransglutaminasa Enfermedad celiaca

Antimicrosomales, antitiroglobulina Tiroi-
ditis de Hashimoto

Anticuerpos anti Receptor de TSH Enfermedad de Graves
Fuente 3 Revista Médica de Chile

También puedes solicitar radiografia, gammagrafia, reso-
nancia magnética con la finalidad de visualizar afecciones a
organos afectos. En muchas ocasiones hay que pedir prueba
endoscopia 32-33-34-35-36-37-38

Tratamiento

El tratamiento de los trastornos autoinmunes depende en
gran medida de la enfermedad en particular. El propdsito
del tratamiento en cualquier caso; 3233545363738

- Reducir el efecto de los sintomas
- Controlar el proceso inmunitario

- Mantener la capacidad del cuerpo para combatir la
enfermedad

Es importante destacar que en este tipo de trastornos no
existe un tratamiento que revierta por completo el efecto de
la enfermedad, por tanto solo se puede hablar de una recu-
peracion parcial, $2:3534-3536:5738

El tratamiento de la mayoria de las enfermedades autoin-

munes consiste en la inhibicion del sistema inmune por far-
macos: 32-33-34-35-36-37-38
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Inmunosupresores:

- Azatioprina: antimetabolito especifico del ciclo celu-

lar, inhibe el trafico de neutrofilos y la citotoxicidad
Ce| u |a r. 32-33-34-35-36-37-38

- Ciclofosfamida: antimetabolito no especifico del ciclo
celular. Inhibicion del macrofago y supresion selectiva
de linfocitos B. 523%3435:36-5728

- Metotrexato: antimetabolito especifico del ciclo celu-
lar, inhibe quimotaxis de neutrofilosy la sintesis de IL],
|L6 e |L8 ‘|2 32-33-34-35-36-37-38

- Ciclosporina A: Inhibe senales de transduccion

mediada por el receptor del linfocito Ty produccion
de |L2 32-33-34-35-36-37-38

- Micofenolato mofetil: antimetabolito especifico del
ciclo celular, inhibe la proliferacion de linfocitos T cito-
toxicos y linfocitos B, $733-34-3536:3738

Los que actuan a nivel de la fase efectora de la respuesta
inmune:

Corticoides:

- Disminuyen la inflamacion por su accion inhibitoria de
la sintesis de citoquinas pro inflamatoria. 3353435363738

- Disminuyen la sintesis de oxido Nitrico, 32-35-34-35-36-57-38

- Disminuyen la sintesis de prostaglandinas y leucotrie-
NosS. 32-33-34-35-36-37-38

- Inhiben la expresion de moléculas de adhesion celular
con lo cual reducen la migracion de leucocitos desde
los vasos sanguineos al foco inflamatorio.

- Inducen apoptosis en linfocitos y eosinofilos, $2:335-34-3556-57:38
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Antimalaricos:

- hansidoampliamente empleados en el tratamiento de las
EAS, especialmente en lupus eritematoso sistémico (LES) y
artritis reumatoide (AR), desde hace largo tiemypo.

- Elprimeroenemplearse fue quinina, hace ya casi 100 anos,
para el tratamiento del LES.

- Actualmente se emplean hidroxicloroquina (HCQ), cloro-
guina (CQ) y quinacrina. 32-33-34-35-36-37-38

Farmacos biolégicos:

- Cuya funcion es actuar sobre determinados elementos del
sistema inmune como el anti -TNF que bloguea al factor
de necrosis tumoral.

- El infliximalb es una sustancia que ha demostrado ser
sumamente eficiente en el control de enfermedades autoin-
munes como artritis reumatoide, psoriasis, etc, 32 35-34-35-36-37-38

Otros procesos:

- La aféresis terapéutica abarca un gran numero de técnicas
gue tienen como principal fundamento procesar la san-
grede un paciente atravésde un dispositivo extracorporeo
con el objetivo de eliminar anticuerpos e inmunocomple-
jos preformados para evitar el dano tisular, eliminar media-
dores de la inflamacién como complemento y citocinas
gue podrian contribuiral dano,aportar factores deficitarios
y estimular clonas linfocitarias para mejorar la respuesta a
la terapia inmunosupresora.

- Existen algunos tipos de aféresis, los mas utilizados para el
tratamiento de lasenfermedadesautoinmunessistémicas

son el recambio plasmatico terapéuticoy la inmunoadsor-
C | C’) n. 32-33-34-35-36-37-38

Tratamientos de desensibilizacion consiste en administrar a los
pacientesfragmentosde aquellas proteinasque normalmente
son las dianas de las células del sistema inmune “alteradas”, de
esta forma, lo que se consigue es que el sistema inmune se
colapse de alguna forma y deje de atacar ese tipo de protei-
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nas, lo que se consigue es restaurar la autotolerancia, que
es un proceso que ocurre de forma fisioldgica en el cuerpo
cuando el sistema inmune se esta formando y es asi como
nuestro sistema inmune es capaz de diferenciar lo que es
propio de lo extrafno. 3553455565758

- El trasplante autdlogo de médula ¢sea con este proce-
dimiento se espera reiniciar el sistema inmune y colo-
carlo en un estado inactivo a partir del cual se recupere
la tolerancia hacia los antigenos propios. 3733-34-35-36-3738

También se debe modificar los habitos alimenticios para ali-
viar los sintomas y mejorar el estilo de vida del paciente, es
muy simple una dieta extremadamente densa en nutrien-
tes que esta desprovista de alimentos que irritan el intes-
tino que causan disbacteriosis intestinal y activan el sistema
inmunologico. Asi también evitar:

- Alimentos ricos en hidratos de carbono complejo y sin
gluten.

- Evitar frituras y alimentos procesados 32-33-34-35-36-37-38
Otros habitos que se debe adoptar:

- Evitar el estrés.

- Conciliar el sueno.

- Realizar ejercicio fisico.

- Hacer terapia ocupacional -2-35-34-35-36-37-38

La medicina alternativa puede acompanar con la finalidad
de aliviar sintomas:

- Acupuntura

- Balneoterapia
- Inmunoterapia
- Osteopatia

- Homeopatia

- Fisioterapia con plantas medicinales 3333435363738
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Enfermedades reumaticas
autoinmunes
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Zapata Castillo

Introduccion

Lareumatologia es una especialidad médica que estudia las
‘enfermedades reumaticas” que corresponde a un grupo
de enfermedades que comparten el dolor, la incapacidad
funcional, y por ende un deterioro de la calidad de vida.

Aproximacioén del paciente con enfermedad reumatica

En general las enfermedades reumaticas cursan primaria-
mente con afeccion articular; si se evidencia esto, es de
gran importancia establecer si el enfermo padece un sin-
drome articular degenerativo o inflamatorio.

Mario Moreno Alvarez: Jefe de servicio de Reumatologia, Hospital Luis Vernaza, Cuayaqui
Rafael Martinez: Méedico tratante del servicio de Reumatologia, Hospital Luis Vernaza, Cuayaquil

Kevin Zapata Castillo: Estudiante de Ciencias Medicas, Universidad Tecnica de Machala.
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Tabla 1 Diferencias entre el sindrome articular degenerativo e inflamatorio.
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Dolor: de funcion mecanica, aparece con Dolor: de naturaleza inflamatoria, persiste

el movimiento y cede con el reposo en reposo

No existe elevacion de reactantes de fase Elevacion de los reactantes de fase aguda

aguda (VSG, PCR, etc)) (VSG, PCR, etc)

Mecanismo:degradaciondecartilagoarti- Mecanismo: Inflamacion de la membrana

cular sinovial (sinovitis, artritis)

La causa mas frecuente del sindrome articular degenerativo
eslaartrosis,que puedeser primaria osecundaria. Encambio
el numero de enfermedades causantes del sindrome articu-
lar inflamatorio es extenso y variado y se las puede agrupar
de la siguiente manera:

- Enfermedades del tejido conectivo (Conectivopatias):
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES), sin-
drome de Sjogren, esclerodermia, sindrome antifosfolipido,
entre otras.

- Espodiloartritis: espondilitis anquilosante, artritis psoria-
sica.

- Artritis por microcristales: gota y pseudogota
- Artritis infecciosas

Si no existe afeccion a nivel articular, lo mas probable es que
exista compromiso de las partes blandas periarticulares, de
los huesos o de los musculos.

Las enfermedades de las partes blandas incluyen afeccion
de los tendones, ligamentos y bolsas sinoviales, y se mani-
fiestancomo enfermedadeslocorregionales principalmente
a nivel de hombro, cadera, codo y la rodilla.

Dentro de las enfermedades dseas tenemos, las de indoles
metabdlicas como la osteoporosis y las tumorales; y de las
enfermedades musculares tenemos en este caso a las mio-
patias inflamatorias. Se incluye también dentro del estudio
de la reumatologia a la fibromialgia, enfermedad que cursa
con dolor generalizado que no tiene algun tipo de lesion en
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las estructuras del aparato locomotor, sino mas bien se trata
de un trastorno de desensibilizacion central, y el paciente
refiere en la consulta dolor generalizado de tipo musculoes-
quelético.

Tabla 2. Enfermedades que comprenden el estudio de la reumatologia.

Grupo Enfermedades

Espondiloartritis - Espondilitis anquilosante
- Espondiloartritis axial no radiografica
- Artritis psoriasica
- Artritis reactiva
- Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal
- Espondiloartritis indiferenciada

Artritis por microcristales - Gota
- Pseudogota

Fibromialgia




Enfermedades reumaticas autoinmunes

Historia

La palabra “reuma” en griego significa fluir, por tal motivo
hace algunos anos era tomada en cuenta la teoria denomi-
nada el flujo de los humores, mencionada por Galeno, que
consistia en la existencia de una combinacion anormal de
los cuatro humores (sangre, flema, bilisamarillay bilis negra);
cuando ocurria este suceso los humores debian ser elimina-
dos a cavidades corporales o a las articulaciones causando
dolor. En 1676, Thomas Sydenham menciond una enfer-
medad articular cronica caracterizada por deformidad en
Manos, Por |0 que se cree que para ese eNtonces ya se cono-
cian las caracteristicas relevantes de la artritis reumatoide.’

Epidemiologia

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad de distribu-
cion mundial, en Latinoamérica afecta al 0,4 y 1% de los
habitantes y se presenta mas en mujeres que en hombres;
en Ecuador existe gran demanda de atencion medica por
enfermedades reumatoldgicas esto se determino al realizar
un estudio que dio como resultado un 0,9% de habitantes
que presentan artritis reumatoide. ?

Conceptos basicos

Es una enfermedad sistémica de etiologia desconocida,
aunqgue se han identificado ciertos factores predisponentes
como la exposicion al tabaco que pude ser responsable de la
citrulinizacion de proteinas de la sinovial , genéticos asocia-
dos alantigeno leucocitario humano (HLA)- DRB1 existiendo
asi mayor riesgo de incidencia de esta enfermedad en fami-
lias con alto grado de consanguinidad y concordancia de
mayor grado en gemelos monocigotos que dicigotos , defi-
ciencias de vitaminas Dy K, factores endocrinos, estrogenos
con mayor incidencia en mujeres especialmente en susanos
fértiles, antigenos de parvovirus humano 19, rubeola, virus de
Epstein Barr, entre otros. '
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Aspectos inmunolégicos

La artritis reumatoide es considerada una enfermedad
autoinmune, caracterizada por la alteracion del propio sis-
tema inmune del individuo qgue manifiesta destruccion,
deformacion y alteracion de la capacidad funcional de las
articulaciones. En esta entidad nosologica intervienen varios
sucesos inmunologicos, entre estos se encuentra implicada
la respuesta inmune innatay adquirida. El desarrollo de esta
enfermedad involucra la pérdida de la tolerancia inmuno-
logica, la presencia de anticuerpo contra la Fc (fraccion
constante) de las inmunoglobulina IgG denominado factor
reumatoide (FR) y diversas manifestaciones clinicascomola
activacion de poblaciones celulares entre estas: los linfocitos
By T, macrofagos, fibroblastos, células Th17, etc. $

El factor reumatoide puede encontrarse presente en otras
enfermedades autoinmunes, en estados inflamatorios e
infecciones cronicas; por el contrario, la deteccion de anti-
cuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados es mas especifica,
factor clave en la patogénesis de la artritis reumatoide. 2

- Inmunidad celular: Caracterizada por la presencia de lin-
focitos T colaboradores y T citotoxicos, células presentado-
ras de antigeno (CPA) como macréfagos que participan en
la produccion de anticuerpos y en el crecimiento de célu-
las del revestimiento endotelial, condrocitos y osteoclastos
capacesde liberar quimioquinas, citoquinas (IL-1, IL-6) y fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) que pueden lesionar y des-
truir los tejidos. #

-Inmunidadhumoral:seidentifica la presenciadeinmuno-
complejos, el factor reumatoide y el complemento; los cua-
lesactUanen el proceso inflamatorio, formacion de enzimas
hidroliticas, radicales libres de oxigeno (ROS) y metabolitos
delacidoaraquidonico. Los linfocitos B al ser activados por la
IL-6, IL-10 se trasforman en células plasmaticas encargadas
de producir IgM contra el segmento Fc de la IgG. Las IL-1e
[L-10 también activan LB CD5+ que se encargan de producir
anticuerposnaturalesyautoanticuerpos. Durante el proceso
inflamatorio existe la intervencion de los polimorfonuclea-
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res encargados de activar el sistema de complementoy de
efectuar su desgranulacion al pasar al liquido sinovial ,por lo
cual se da el incremento de la inflamacion y la produccion
enzimatica, lo que implica el deterioro de hueso y cartilago.

[lustracion 1. Cascada inmunolégica en la Artritis reumatoide. Fuente de
elaboracion: Selena Guingla.

En esta enfermedad el sistema inmunclégico, en vez de proteger al
individuo, ataca a los tejidos sanos, provocando inflamacion y dafiando
las articulaciones.

Osteoclastos Condrocito @

¥ ¥

Se inicia la cascada inflamatoria que concluye con la liberacion de
proteinas, que destruyen el hueso, cartilagos y articulaciones.

Es de suma importancia destacar otros componentes res-
ponsables de lesiones en tenddn hueso y cartilago obser-
vadas en la artritis reumatoide como el tejido inflamatorio
de granulacion conocido con el nombre de “pannus” el cual
derivadelasinovial cronicamente inflamaday el incremento
en la proliferacion de fibroblastos junto a otras sustancias
causantes de inflamacion. ?
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[lustracion 2. Articulacion afecta con Artritis reumatoide. Fuente de elabo-
racion: Claudio Novillo.
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Manifestaciones clinicas

Para obtener un buen diagnostico se debe realizar una
anamnesis y un examen fisico adecuado, la evaluacion del
dano articulares un elemento muy importante y esta puede
ser evaluada clinicamente tomando en cuenta la reduccion
de la movilidad articular, inestabilidad articular, mal alinea-
miento, subluxacion, pérdida de cartilago articular o~ radio-
logicamente comparando en lasareas articulares de ambos
hemicuerpos para asi determinar la existencia de osteope-
Nia yuxtaarticular, pérdida del espacio articular, erosiones y
desarrollo de subluxaciones. *

La AR puede evolucionar de forma insidiosa en un 55-75%
de los pacientes, se presenta en forma progresiva en dias o
semanas en un 15-20% de los enfermos y aguda observada
entre un 8y 15% de los pacientes. ®
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Entre los exdmenes de laboratorio solicitados se destacan:

- Factor reumatoide: presente en el 80% de AR del adulto,
es un anticuerpo de tipo IgM contra la porcion Fc de la IgG,
debe ser realizado mediante técnicas sensibles como ELISA
o nefelometria. No es especifico de la AR ya que puede
encontrarse positivo en otras patologias reumaticas como
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, etc. y
también en patologias no reumaticas como hepatopatias
cronicas, fibrosis pulmonar, etc.

- Liguido sinovial: Con presencia de leucocitos entre 500-
4000 x mm3 con predominio de polimorfonucleares.

- Anticuerpo anti Péptido Ciclico Citrulinado (anti-CCP)

- Hemograma: Permite comprobar la existencia de ane-
mia de enfermedad cronica en el paciente, la cual en varios
casos suele desaparecer cuando la artritis reumatoide se
controla con medidas terapéuticas.

- Anticuerpos antinucleares: habitualmente a titulos bajos,
estandirigidoscontra DNA histonayotrosantigenosnuclea-
resen la AR.

- Determinacion de anticuerpos contra VIH, VHB y VHC,
porgue también pueden dar artritisy para tener precaucion
con el tipo de medicamentos a usar en estos pacientes.

Criteriosde colegio Americanode Reumatologia/European
League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2010 para la
clasificacién de Artritis Reumatoide

Poblacion diana:

1. Sinovitis (inflamacion) confirmada en al menos 1 articu-
lacion

2. Sinovitis no explicada por otra enfermedad

Se precisa un puntaje = 6/10 para la clasificacion de AR
definida
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Afectacioén articular (a)

1articulacion grande 0

2-10 articulaciones grandes 1

1-3 articulaciones pequenas (con o sin afectacion de articu-
laciones grandes) 2

4-10 articulaciones pequenas (con o sin afectacion de arti-
culaciones grandes) 3

> 10 articulaciones (al menos una pequena) (b) 5

Serologia (c)
ACPA Yy FR ambos negativos
ACPA o FR amlbos positivos (titulos bajos) 2

ACPA o FR ambos positivos (titulos altos)

Reactantes de fase aguda
PCRy VSG normales 0

PCR o0 VSG elevados 1

Duracion de los sintomas
<6 semanas 0

> 6 semanas 1

(a) La afectacion articular se refiere a cualquier articulacion
dolorosa o inflamada en la exploracion, que puede ser con-
firmada por pruebas de imagen.

Las articulaciones interfalangicas distales, primeras carpo-
metacarpianasy primerasmetatarsofalangicassonexcluidas
de la valoracion.

- Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas
v tobillos.

- Articulaciones pequenhas: metacarpofalangicas, interfa-
langicasproximales,2°a5° metatarsofalangicas,interfalangi-
cas del pulgary munecas.
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(b) En esta categoria, al menos una articulacion afectada
debe ser pequena. Puede incluir combinaciones de grandes
VY pequenas, asi como otras articulaciones en distintas loca-
lizaciones (temporomandibular, acromioclavicular, esterno-
clavicular, etc.).

(c) Se consideran titulos bajos valores < 3 veces mayores
que el limite superior de la normalidad. Titulos altos, valores
>3 veces el limite superior de la normalidad. En caso de que
solo conozcamos si el factor reumatoide es positivo o nega-
tivo (y no su titulacion), un resultado positivo se puntuara
como positivo-bajo.

ACPA:anticuerposantipéptidoscitrulinados; PCR: proteina
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Diagnéstico diferencial

Realizar el diagnostico diferencial, suele ser complejo por la
existencia de algunas enfermedades que se manifiestan en
articulaciones, por lo tanto es obligacion del médico evaluar
los diagnosticos. !

Tabla 4. Diagndsticodiferencial de otrasenfermedades con Artritis Reumatoide.
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Infecciosas Viral (Dengue, VIH, parvovirus, CMV, hepatitis); Bac-
terianas (N.gonorhoeae, S. aureus); mycobacterium;

fungicas, etc.

Espondiloartritis Artritis reactiva (Chlamydia, Salmonella, Shigella, Yer-
sinia), Espondilitis Anquilosante, Artritis psoriatica,

Artritis Enteropaticas

Enfermedades reumaticas sis- LES, polimiositis/dermatomiositis, esclerosis multiple,

témicas. sindrome de Sjorgen, sindrome de Behcet, polimial-
gia reumatica, vasculitis sistémicas

Artritis por microcristales Cota, pseudogota, etc.

Desordenes enddcrinos Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Neoplasias Metastasis, linfoma, sindrome paraneoplasico, etc.

Otras Osteoartritis, hemocromatosis, amiloidosis, sarcoido-

sis, angioedema
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Diferencia entre la artritis reumatoide (AR) vy la artrosis:

La artritis reumatoide afecta principalmente la membrana
sinovial provocando la reaccion inflamatoria lo que conlleva
aocasionar lesiones que se desarrollan en articulacionesy en
otros tejidos y drganos como pulmones, corazon, piel, entre
otros. Por lo contrario la artrosis es una patologia no inflama-
toria o con minima inflamacion determinada por la degene-
raciony lesion del cartilago articular y hueso subcondral.

llustracion 3. Diferencias entre artrosis y artritis reumatoide.
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Cartilago de cartilago
Fuente: www lasaluddeiguitarrista.com Fuente de la imagen: wiww busaca.net

Tratamiento

Es muy importante prescribir un tratamiento precoz para
reducir el dano estructural y evitar la pérdida funcional que
causa esta enfermedad asi como también aumento de la
mortalidad. El objetivo del tratamiento es obtener la remi-
sion completa de la enfermedad o al menos, en casos mas
cronicos, una baja actividad de la enfermedad — concepto
T2T (treat to target o tratamiento por objetivos). Una vez
confirmado el diagnostico se debe iniciar terapia con FAR-
MEs (Farmacos anti-reumaticos) como Metotrexato, Leflu-
nomida, Sulfazalacina o Plaquinol, solos o combinados
dependiendo de la severidad de la enfermedad. El uso de
corticoides también ha sido empleado gracias a sus accio-
nes analgésicas y antinflamatorias, pero al existir efectos
colaterales se recomienda utilizarlos en dosis menor o igual
a 10mg/dia y por corto tiempo, como terapia puente hasta
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gue hagan su efecto los FARMEs. De no haber respuesta en
3 a6 meses sera necesario iniciar terapia biolégica o terapia
dirigida, para un mejor control de la enfermedad.

Historia

No se sabe con seguridad como el término “lupus=lobo”, fue
elegido para llamar a esta enfermedad, aunque se sabe que
hubo una familia que llevaba este apellido en Roma hace
mas de 600 anos, no se muestran indicios de relacidn con
la enfermedad mas alla del nombre. Mas bien pareceria que
se asocia a la apariencia de los enfermos similar a un lobo,
segun describen ciertos autores. (6) Las primeras imagenes
y descripciones fueron proporcionadas por primera vez gra-
cias a Pierre Cazenave (1830-1840). Moritz Kaposi fue el pri-
mero en utilizar la descripcion “Discoide” para describir el
Lupus cutaneo en 1860.

Sir William Osler (1849-1919), fue quien describio las carac-
teristicas sistémicas de la enfermedad (LES), al conectar
“Rashes” caracteristicos con la afeccion organica del LES
(1872-1895).

El término “Desordenes del Colageno vascular” fue dado
por Paul Klemperer, hoy en dia los llamamos desordenes
autoinmunes; lo que llevd a iniciativas para clasificar esta
familia de desordenes.

Los primeros Criterios de LES fueron publicados en 1971,
seguido de revisiones en 1981y 1997 y 2012. Estan en revision
los nuevos criterios 2017/2018, clasificados por dominios.

Epidemiologia

La epidemiologia del LES cambia segun su area de geogra-
fia, su tasa de incidencia puede ser de 20 a 150 por cada
por 100000 habitantes, y esto es mucho mayor en Latinoa-
meérica’, al igual que aumenta en grupos étnicos como en
asiaticos y afroamericanos. ©
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En cuanto al sexo es mayor su incidencia en mujeres de
edad fértil, probablemente por los estrogenos, estas equiva-
len a un 90% de los casos. °

Conceptos basicos

El LES es un trastorno de cualidad autoinmune, su base es
genéticay se caracteriza por un marcado actuar de auto-an-
ticuerpos en la evolucion de la enfermedad, ademas de su
formacion, el depdsito de inmunocomplejos en circulacion
también causa inflamacion crénica en diversos érganos. En
conclusion lainmunopatologia afecta a todo el cuerpo resul-
tandode la combinacion de factores genéticos, inmunologi-
cos, endocrinos y ambientales. 87

Aspectos inmunoldégicos

Una de las caracteristicas del LES son los defectos inmuni-
tarios donde los complejos de anticuerpos generados por €l
cuerpo, son los responsables de la enfermedad. Se ha des-
cubierto que una de las causas es un defecto en la respuesta
inmune innata, ya que esta no reacciona para destruir célu-
las apoptotica, estas se acumulan y se convierten en poten-
tes inmundgenos, que despertaran la reaccion inflamatoria
y lesionaran los diferentes tejidos del cuerpo humano. 784
Otro modo de accion es por medio de la alteracion de inter-
feron que activa genes especificos de los polimorfonuclea-
res (PMN) queinducen en ellosla muerte por un mecanismo
conocido como “netosis”, al haber alteracion en el interferon
esto no pasara y los PMN se acumularan y destruiran teji-
dos circundantes, lo que hace muy importante el papel del
interferon en la enfermedad.”

Defectos del complemento

Es importante porque muchos de los pacientes que tienen
LES han tenido en su inicio defectos del sistema de com-
plemento (Clg, C2 y C4), siendo el déficit de Clg un riesgo
genético de LES, al estar faltante el complemento en una
persona, esta tendra infecciones por microorganismaos recu-
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rrentes, lo que estimulara su sistema inmune y aumentara
la cantidad de inmunocomplejos, también por que el com-
plemento sirve en la tolerancia inmune, y por su papel de
solubilizacion de complejos inmunes al disminuir el tamano
de estos y depurarlos de la circulacion. Ademas de ser otro
de los encargados de eliminacion de cuerpos apoptoticos
(especialmente Clq), si se encuentra alterado aumentara la
exposicion a autoantigenos. *° Cuando tienen defectos de
C2se manifiestan mascomunmente dermatitis por fotosen-
sibilidad, poca accion de anti-ADNdc vy altos titulos Anti-Ro.
En cambio los que tienen deficiencia de Clg presentan un
inicio muy temprano, manifestaciones cutaneas prominen-
tes y dano importante a érganos blanco con cerebritis vy
nefritis. 1

Por ser un trastorno multifactorial " los agentes causantes
de dano y los factores desencadenantes se resumen en la
siguiente tabla.
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Tabla 5. Factoresinmunoloégicosen LES. Fuente de elaboracion: Walter Diaz Rogel

Componen- Principales Factores

tes inmunes érganos desencade-

generadores afectados nantes
de dafio

DR2,3,7DQBly  Anticuerpos anti-Ro

B8

DR2, DR3, Anticuerpos anti — DNA
DR7,DQBI

DR2, DR4, Anticuerpos anti-Sm
DR7,DQ6

Epigenética - Hidralazina - Inhiben la metilacion
- Procainamida del DNA
- Modifican las histonas

- Isoniazida
- Fenitoina
- Penicilamina

Factores Estrogenos Inhibicion de respuesta
hormonales de los LST

Medicamentos

Inmunidad - Trastornos de LTy LB
Adquirida - Trastorno de antifosfo-
lipidos
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Manifestaciones clinicas.- Son muy variables, tanto en su
forma de presentacion como en su evolucion, pudiendo
evolucionardesde unaenfermedad leve hasta unaenferme-
dad muy severa, con muchas complicaciones propias de la
enfermedad o como consecuencia de las diferentes terapias
empleadas para su control. Se ha llamado al LES “la gran
simuladora”ya que su forma de presentacion clinica es muy
variable,y casiningun paciente se parece a otro. En lastablas
siguientes mostramos las manifestaciones clinicas, de labo-
ratorio y la morbimortalidad de un grupo de 200 pacientes
ecuatorianos con diagnodstico de LES de acuerdo a los crite-
rios ACR, diagnosticados y seguidos en nuestro hospital por
varios anos.
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NuUmero de Pacientes Porcentaje

Sintomas Constitucionales 182
Fiebre 150
Perdida de Peso 120
Fatiga 162
Enfermedad Tromboembdlica 24
Trombosis Arterial 14
Trombosis Venosa 12
Compromiso Musculoesquelético 181
Poliartritis 154
Poliartralgias 164
Mialgia 19
Compromiso Digestivo 47
Boca Seca 27

Ascitis 13

91%
75%
60%
82%

12%
7%
6%

90.50%
77%
82%
9.5%

23.50%
13.50%
6.50
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Manifestaciones clinicas

Cefalea 44 22%
Convulsiones M 5.50%

Abortos 27 14.75%

Compromiso Cardiovascular 65 32.50%

Hipertension Arterial 49 24.50%

Compromiso Respiratorio 46 23%

Hipertension Pulmonar 8 4%

Proteinuria en Orina de 24 horas 95 47.50%
Proteinuria mayoratresgramos 35 1750%
Hematuria 83 41.50%
Clindruia 3 1980%
Insuficiencia Renal Aguda 34 17%
Insuficiencia Renal Cremica W 850%
Biopsia Renal 52 26%
/|
Raynaud 57 28.50%
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Manifestaciones clinicas
Lupus Discoide 15 7.50%

Vasculitis Necrotizante 6 3.0%

Compromiso Cutaneo 163 81.50%

Fotosensibilidad 63 3150

Ulceras Orales o Nasales 55 2750%

Compromiso Ocular 35 17%

Anemia 106 53%

Leucopenia 39 19.50%

Plaguetopenia 30 15%

Manifestaciones clinicas en 200 pacientes ecuatorianos con
LES seguidos por 5 anos en Hospital Luis Vernaza de Gua-
yaquil, 2010 (Moreno M, Vera C)
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Laboratorio
Anticuerpos Antinucleares. ANA 185/195 95.87%

Anti Ro 30/139 21.58%

Anti SM 40/140 28.57%

Hipocomplmentemia C3 141193 73.06%

Lupus Anticoagulante 17/128 13.28%

Anticardiolipina IgM 49/128 38.28%

Hallazgos de laboratorio en 200 pacientes ecuatorianos con
LES, HLV, Guayaquil, 2010 (Moreno M, Vera C)

Problemas medicos asociados y complicaciones
2003 -2009 % 1990 - 2000 eurolupus

Infecciones severas 26 (13,1%) 0

Neumonia 17 (8.5%) N7 (11.5%)

Osteoarticular 3 (1,5%) 0

Tifa corporis 12 (6%) 0

Piel y Partes Blandas 22 M%) 102 (10.7%)

Multiples infecciones 15 (7.5%) 0
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Hemorragia Gastrointesti- 12 (6%) 49 (4.9%)
nal

Hipertension Arterial 48 (24%) 169 (16.9%)
Osteopenia 35 /69 (50.7%) 0
Columna: 17 (48.65) 0
Cadera: 1 (31.4%) 0
Osteoporosis 7/69 (10,1%) 121 (12,1%)
Fracturas: 7 (3,5%) 0
Citopenias por drogas: 10 (5%) 81 (8.1%)
Diabetes 9 (4.5%) 30 (3%)
Cataratas CCTG VT6 (3%) 47 (4.7%)
Osteonecrosis 1(0.5%) 29 (2.95)
Neoplasia 5 (2.5%) 23 (2.3%)

Morbimortalidad en 200 pacientes con LES, HLV, compara-
dos con grupo Eurolupus. 2010 (Moreno M, Vera C).

Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico
(LES). Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC), 2012.

Sensibilidad 94%, Especificidad 92%

Criterios clinicos

- Lupus cutaneo agudo (exantema malar lupico, lupus
bulloso, necrosis epidérmica toxica, exantema maculo-
papular, fotosensibilidad), en ausencia de dermatomio-
sitis o lupus cutaneo subagudo

- Lupuscutaneocronico (exantema discoide, lupus hiper-
trofico o verrugoso, paniculitis lUpica o lupus profundus,
lupus Mucoso, lupus tumidus, perniosis lUpica, superpo-
sicion lupus discoide/liquen plano)

- Ulceras orales (paladar o mucosa nasal), en ausencia de
otras causas
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- Alopecia no cicatricial, en ausencia de otras causas

- Sinovitis de 2 o mas articulaciones con presencia de
tumefaccion o derrame, o dolor en 2 o mas articulacio-
nes con una rigidez matinal de mas de 30 min

- Serositis (pleuritis o pericarditis de mas de 1 dia)

- Renal (cociente proteinas orina/creatinina [o proteinuria
en orina 24 h] = 500 mg/dia o cilindros celulares hema-
ticos en orina)

- Neurologico (convulsiones, psicosis, mononeuritis mul-
tiple, mielitis, neuropatia central o periférica, sindrome
confusional agudo), en ausencia de otras causas

- Anemia hemolitica

- Leucopenia (< 4.000/ul en una ocasion) o linfopenia (<
1.000/I en una ocasion), en ausencia de otras causas

- Trombocitopenia (< 100.000/ul en una ocasion), en
ausencia de otras causas

- Criterios inmunologicos
- ANA por encima del valor de referencia del laboratorio

- Anticuerpo anti-ADNnN por encima del valor de referen-
cia del laboratorio (o0 > 2 veces por encima del valor de
referencia si es determinado por ELISA)

- Anti-Sm: presencia del anticuerpo frente al antigeno
Sm

- Positividad de AAF:. anticoagulante lUpico positivo, o
RPR falso positivo, o anti-B2 glucoproteina | positivo, o
anticuerpos anticardiolipina positivos a titulo medio o
alto

- Complemento bajo (C3, C4 o CH50)
- Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemo-
litica
Los criterios son acumulativos y no necesitan estar presen-
tes al mismo tiempo.
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Se clasifica a un paciente de LES si presenta al menos 4
de los criterios clinicos o inmunoloégicos, debiendo al menos
estar presente uno clinico y otro inmunoloégico. También se
clasifica de LES al paciente con biopsia renal compatible
con nefritis lUpica que asocia ANA o anti-ADN positivos. AAF:
anticuerposantifosfolipidos; ANA:anticuerposantinucleares.

Tratamiento.- Varia de acuerdo al érgano afectado. Pode-
mos dividirlo en medidas generales y medidas especificas.

Medidas generales:

- Educacion

- Proteccion solar

- Alimentacion sana

- Plan de gjercicios de bajo impacto

- Control de enfermedades agregadas: Hipertension, Dia-
betes, Hipotiroidismo, Hiperlipidemias, sindrome antifosfo-
lipido, etc

Medidas especificas:

- AINES : para casos leves como artralgias, serositis

- Esteroides: sea por via IV para casos agudos (pulsos de
metilprednisolona) o por via oral, en dosis variables que
dependeran de la severidad de la enfermedad

- Antimalaricos: Hidroxicloroquina o cloroquina, actuan
como inmunomoduladoresy su uso prolongado ha demos-
trado mejorar sobrevida y evitar complicaciones. No olvidar
el control oftalmolégico antes y durante su uso.

- Inmunosupresores, para casos complicadosy como aho-
rradores de esteroides. Se han usado Ciclofosfamida, Meto-
trexato, Azatioprina, Ciclosporina, Mofetil Micofenolato,
Tacrolimus, etc.

- Terapias biologicas: para casos severos y refractarios:
Rituximab, Belimumalb, etc.
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2003 -2008 (N. =200)

2008 (N. =173) %

% Acumulado Actual

Corticoides orales 200 (100 %) 163 (94.2%)
Pulsos de esteroides 77 (38.7%) 18 (10.4%)
Pulsos de Ciclofosfamida 57 (28.6%) (121%)
Azatioprina: 42 (211%) 3 (7.5%)
Metotrexate 3 (16.6%) 24 (14%)
Micofenolato de Mofetilo. 20 (10.3%) 1 (6.7)
Rituximab 6 (3.1%) 2 (12%)
Hidroxicloroquina. 155 (77.9%) 123 (71.1%)
Cloroquina 37 (18.6%) 21 (12.1%)
Aspirina 82 (41.2%) 76 (43.9%)
Anticoagulantes: 22 (11.2%) 13 (7.5%)
Calcio mas vitamina D 179 (89.9%) 166 (96%)

Antihipertensivos 63 (31.7%) 55 (31.8%)

Hemodialisis 2 (17%)

Tratamiento acumulado y actual en pacientes con LES, HLV, Guayaquil,
2010. (Moreno M, Vera C).

Esclerodermia

Historia

Todo comienza desde los tiempos de Hipocrates (465-370
A.C)), en sus escritos sobre la induracion cutanea, algo simi-
lar a lo que ocurre con la esclerosis sistémica. Existe una pri-
mera publicacion que habla sobre esta enfermedad, hecha
por el medico napolitano Carlo Curzio, en 1753. El describid
una paciente de 17 anos de edad que tenia una piel indu-
rada de forma no uniforme donde era mas caracteristica en
las extremidades, boca y cuello, pero sin afeccion de orga-
nos internos. Esta paciente se curdé en once mMeses con tra-

tamientos peculiares (mercurio, sangrias, banos de vapor))
13-14
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Epidemiologia

Enfermedad poco frecuente, con una tasa de incidencia de 75
pacientes por cada 100000 habitantes. Se estima que por cada
caso nuevo gue existe de esclerosis sistémica hay 3 de lupus
eritematoso y 17 de artritis reumatoide. La edad donde mayor
mente se presenta esde 45 anosy tiene una predileccion al sexo
femenino. Hay una mayor frecuenciay una manifestacionclinica
diferente en determinadas etnias o zonas geograficas. En las
personasde raza negra, la esclerosis sistémica es mas frecuente,
hay una mayor proporcion de homibres afectados en compara-
cion con la raza blanca, donde es precoz y de forma difusa.

Conceptos basicos

- La esclerodermia o esclerosis sistémica es una enfermedad
que se caracteriza por la afectacion difusa de los érganos inter-
nosy de la piel,que tiene una naturaleza autoinmune con cam-
bios en la microcirculacion con tendencia a la fibrosis. =©

- La activacion de las células T tiene un papel directo en
cuanto la expresion de la enfermedad, en cuanto a sus com-
ponentes fibroticos. 1617

- Lasinterleucinas|Ll], IL4, IL6,1L8,atravésde receptoresde
superficie celular van a estimular los fibroblastos donde
existira un incremento en la sintesis del colageno tipo |,
1V, Vy VI ee

Dependiendo de la extension de lafibrosis cutanea, se la cla-
sifica en sistémica y localizada.

Enlalocalizada se encuentrainvolucrado algun segmento
de la piel. La sistémica en cambio se divide en dos:

Esclerosis sistémica limitada: En esta forma limitada, tene-
Mos que estara afectando las zonas distales de las extremi-
dades (esclerodactilia). Entre el grupo de los pacientes que
sufren este tipo de esclerodermia el primer sintoma que
aparecera es el fendmeno de Raynaud. A través de la capi-
laroscopia se podra ver la presencia de alteraciones capila-
res como dilatacion o ausencia de los mismos, microhemo-
rragias, etc dependiendo del estadio de la enfermedad. 1#%°
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Esclerosis sistémica difusa: Esta forma difusa, afecta
mayormente a los miembros de una forma extensa desde
los dedos hasta las manos y pies, brazos, antebrazos, muslo
vy piernas. A parte de los miembros también afecta a la cara
y el tronco. 21?0

Tabla 6. Las dos derivaciones fundamentales de la esclerodermia. (22)

Induracion de piel proximal y distal Induracion de piel sélo proximal

Raynaud (inicio reciente) Raynaud (desde anhos antes)

Capilaroscopia: dilatacion y destruccion Capilaroscopia: dilatacion sin destruccion
de capilares de capilares

Aparicion precoz y frecuente de afecta- Aparicion tardia y poco frecuente de
cion visceral (digestiva, pulmonar, car- hipertensionpulmonarodemalabsorcion
diaca, renal)

Anticuerpos anti-topoisomerasa (30%) Anticuerpos anti-centromero 80%)

Aspecto Inmunolégico

Las lesiones serdn en tres niveles: en el endotelio vascular,
el sistema inmune y el tejido conectivo. En cuanto al dano
vascular seria la lesion primaria donde estan involucrados
los factores ambientales, estos induciran la formacion de
autoanticuerpos y la liberacion de mediadores celulares
donde estara implicada la inmunidad celular y la participa-
ciondelascélulascebadas; estasalteracionesestimularan la
proliferacion de fibroblastos. 22

La lesion vascular sera generalizada, donde afecta a arte-
rias, arteriolas y a los capilares. No se conoce el mediador del
dano endotelial, pero se han demostrados altos niveles de la
IL-1y del factor de necrosis tumoral (TNF); estos dos inducen la
expresion en la célula endotelial, tanto de moléculas de adhe-
sion celular (ECAM-1) y también de las moléculas de adhesion

tisular (ICAM-1), y que a su vez induce la adhesion de linfocitos.
22

En los pacientes que padecen esta enfermedad se ha
encontrado también una alteracion de la inmunidad celu-
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lar, de los monocitos, macrofagos, linfocitos T CD4 que res-
ponden a II-2, también se ha mostrado un aumento de los
receptores de la IL-2. Los monocitos y macrofagos en estos
pacientes con esclerodermia responderan con un aumento
en la produccion de IL-2 con la siguiente exposicion de cola-
geno tipo |.

Se ha demostrado la existencia de fibroblastos alterados
en la piel de los pacientes que padecen de esclerodermia.
Se dice que existiria una serie de medidores que son solu-
blesy de citocinas como el TGB beta que inducen la prolife-
racion defibroblastosy esto incrementaria la produccion de
colagenoy otros componentes de MEC. %

Mecanismos celulares en la esclerodermia

- Apoptosis de las células endoteliales.

- Aumento de la permeabilidad.

- Migracion transendotelial de leucocitos.
- Activacion de macrofagos vy linfocitos T.

- Activacion de células inmunitarias que permite la pro-
duccion de citoquinas.

- Produccion deinterferony (IFN-y) un inhibidor de la sin-
tesis de colageno.

Etiopatogenia

La causa de esta enfermedad es desconocida. Se cree que
para que una enfermedad autoinmune se desencadene,
se debe precisar factores genéticos y ambientales. Se estan
llevando a cabo multiples estudios para tener en conoci-
miento cuales son los genes que se inclinan Mas a la escle-
rosis sistémica. Lo principal para que se produzca la enfer-
medad es tener un terreno genéticamente predispuesto
donde actuen diferentes agentes desencadenantes.

Todo comienza en los pequenos vasos sanguineos, en el
endotelio, la cual es la capa que tapiza su interior, y tiene
contacto con la sangre. Este endotelio va a reaccionar de
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una forma exagerada a los diferentes estimulos donde pro-
vocara varios efectos: %

- Contraccion de los vasos sanguineos

- Liberacion de moléculas desencadenantes de la infla-
macion (citoquinas)

- Produccion de autoanticuerpos que van actuar contra
los propios tejidos, en especial el endotelio.

- Obstruccion vascular, que da consigo una lesion a los
tejidos a causa de la isquemia.

- Produccion de sustancias muy toxicas donde van alte-
rar componentes celulares normales, donde van hacer
reconocidos como extranos por el sistema inmunitario.

Factores predisponentes en la esclerodermia:

1. Factores toxicos:

- Silice: la esclerodermia es mas frecuente en mineros que
estan expuesto a este toxico

- Silicona: Protesis mamarias con defectos.
- Parafina: Administracion de esta mediante inyecciones

- Farmacos: tratamiento con algunos farmacos usados en
guimioterapia. %®
2. Otros factores

- Edad: La esclerodermia localizada tipo morfea ataca a
personas de 20-30 anos. Mientras que la esclerodermia sis-
témica a personas de 30-50 anos.

- Sexo: Las mujeres son tres veces mas propensas a sufrir
esclerodermia que los hombres. %°

3. Factores genéticos

- Antecedentes familiares: Personas que tengan miem-
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bros de la familia con enfermedades autoinmunes. %

Clinica

Existen dos fases en cuanto al engrosamiento cutaneo en la
esclerodermia.

Fase edematosa: El paciente en esta fase tendra la sensa-
cion de “dedos gordos” por la manana la inflamacion puede
ser evidente. En el dorso de las manos, antebrazos, piernas,
vy en los pies se van a presentar cambios importantes, habra
un edema indoloro que es ocasionado por un aumento en
el tejido conectivo, seguido de una disminucion del drenaje
linfatico y dano microvascular. #2°

Fase indurativa: En esta fase el edema es reemplazado por
elengrosamientocutaneodespuésdealgunos meses. Habra
un prurito intenso que se puede presentar antes, durante o
después de esta fase. La piel ya aparece de una forma bri-
llante, tensa y con adherencia a los planos profundos. Los
pliegues que estan sobrelasarticulaciones desaparecen, por
lo que compromete los movimientos articulares. 2

[lustracion 4. Las dos derivaciones fundamentales de la esclerodermia.

Sintomas de la esclerodermia. CREST

Calcinosis: depdsito de calcio en la piel

Fenémeno de Raynaud: espasmos

vasculares por respuesta al frio o al estrés

Disfuncién esofagica: reflujo de acido y

disminucién en la motilidad del eséfago.

Esclerodactilia: engrosamiento y

tensionamiento de la piel en las manos y pies

| elangiectasia: dilatacion de capilares que

causa marcas rojas en la superficie de la piel
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Criterios clasificacion de esclerosis sistémica (ES) ACR
-EULAR 2013

Sensibilidad 91%, Especificidad 92%

- Engrosamiento de la piel proximal a articulaciones MCF
(criterio suficiente) 9

- Engrosamiento de la piel de los dedos (escoger el subi-
tem con > puntuacion)

o Puffy fingers 2
o Esclerodactilia de los dedos (distal a MCF pero proximal a
IFP) 4

- Lesiones en pulpejos de los dedos (escoger el subitem
con > puntuacion)

o Ulceras en pulpejos

o Cicatrices en pulpejos
- Telangiectasias
- Capilaroscopia patoldgica
- EPID y/o HAP

- Fendmeno de Raynaud 2

NN N W N

- Anticuerpos especificos de ES (cualquiera de AAT1, AAC
vy ARN polimerasa) 3

Pacientes con una puntacion de 9 o mas, pueden ser clasifi-
cados como ES definitiva.

AAC: anticuerpos anticentromero; AAT: anticuerpos anti-
topoisomerasa 1: ACR: American College of Rheumatology;
EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EULAR:
European League Against Rheumatism; HAP: hiperten-
sion arterial pulmonar; IFP: interfalangicas proximales; MCF:
metacarpofalangicas.
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Diagnostico

Cuando existe la sospecha clinica de la esclerodermia se
hara unaexploracion generaly otrasexploraciones para des-
cartar o establecer afectaciones organicas. También se hara
una exploracion fisica para valorar el grado de la afectacion
cutanea, afectacion articular y también investigar el grado
de afectacion vascular si existe o no el fendmeno de Ray-
naud vy la presencia de ulceras isquémicas digitales. %°

Ademas de realizar una analitica general, se va a realizar
un estudio inmunologico donde incluya la determinacion
de anticuerpos: antinucleares, anti-ENA, antitopoisomerasa
y anticentromero. Para analizar las afectaciones en distintos
organos se realizan pruebas especificas acorde al érgano
como: En una afectacion pulmonar se realiza pruebas de
funcion respiratoriay un scanner toracico (TAC de alta reso-
lucion). Para la afectacion cardiaca, se realiza un ecocardio-
grama doppler, Para las afecciones de las articulaciones se
realiza las radiografias simples. Y para la afectacion renal se
realiza ecografias doppler renal. 26

Tratamiento

Pues al ser una enfermedad de etiologia desconocida, no
existe tratamiento especifico. Pero en los ultimos anos dis-
tintas terapias han demostrado una eficacia en algunas
de las manifestaciones por esta enfermedad. Cada una de
las manifestaciones en los diferentes drganos requiere un
seguimiento y tratamiento especifico.

Entre los tratamientos que se estan utilizando en la actua-

lidad para las manifestaciones de la enfermedad tenemos:
24-27

- Inmmunomodulares de amplio espectro.
- Inmmunodepresiones dirigidas.

- Terapias antifibroticas.

- Vasodilatadores

- Terapias bioldgicas
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Sindrome de Sjogren

Conceptos basicos

También llamado sindrome seco (SS) 2 es una enfermedad
autoinmune multisistémica crénica que consiste en una
infiltracion linfocitica progresiva de las glandulas exocri-
nas del organismo, lo cual provoca una disminucion de sus
secreciones debido a la atrofia y sustitucion glandular por
adipocitos. 822303 Se ha descrito que se puede producir la
destruccion acinar y ductal de la glandula. 333

Se caracteriza por la sequedad ocular (xenoftalmia),
sequedad bucal (xerostomia) y el aumento de las glandulas
parotidas (Hipertrofia parotidea). 26#°

Se diferencian en dos tipos: 1) Primaria, aparece aislada-
mente con las caracteristicas mencionadas, y 2) Secunda-
ria, se asocia a otras enfermedades autoinmunitarias.

Tabla 7. Enfermedades que pueden asociarse al sindrome de Sjogren de
la Revista Cubana de Medicina 2010.

Esclerosis sistémica progresiva Amiloidosis

Cirrosis hepatica criptogenica Mononucleosis infecciosa

Vasculitis Enfermedad celiaca

Hepatitis cronica activa LES

Purpura hipergammaglobuminemica Poliomiositis

Neumonitis intersticial linfocitica Enfermedad mixta del tejido conectivo
Fascitis eosinofilica Hemocromatosis

LES: Lupus Eritematoso Sistémico
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Epidemiologia

Es la segunda enfermedad reumatica mas frecuente des-
pués de la artritis reumatoide *°, pero dentro de este grupo
es la mas frecuente, con una prevalencia de hasta el 5%,y en
un rango de edad de 40-60 anos. ?° Predomina en las muje-
res con una razon de 9:1, esto se encuentra relacionado con
gue los estrogenos son inmunoestimulantes y los androge-
NoS son inMunosupresores. 282930

Inmunopatogenia

Es de base multifactorial (interaccion entre factores intrin-
secos y extrinsecos del medio ambiente). Se proponen las
siguientes bases moleculares de la enfermedad:

Susceptibilidad a la enfermedad: Interaccion genética
y hormonal. Es de base poligénica asociada a los genes
HLA-DR3, HLA DR Y DQ. Se han descrito que los alelos
DQAT*05:01, DQB1*02:01 y DRB1*03:01 estan asociados a un
alto riesgo para la enfermedad, pero también se encuen-
tran alelos protectores como DQAIT*03:01, DQAT*05.01 vy
DQBT*05:01. Ademas de los genes TAP1y TAP2. %2

Iniciacion: Alteracion de mecanismos apoptoticos impli-
cado por el sistema perforina-granzima, la interaccion entre
linfocitos antigeno clase Il con la superficie epitelial y la
expresion de proapoptoticos como el receptor FAS. Tam-
bién se ha descrito la elevada actividad de caspasas. *

Respuesta inflamatoria: tipo humoral o celular responsa-
bles de la enfermedad clinica. Las células T expresando en
su membrana las moléculas de adhesion (L-selectina, E-se-
lectina, ICAM-1, VCAM-1, CD68, CD18B2 y CD44) se infiltran
en las glandulas salivales y lagrimales donde predominan
los CD4 y CD8 en lesiones tempranas vy los linfocitos B en
lesiones tardias. %92

El incremento del factor estimulador de células B (BAFF/
Blys) parece ser el factor clave de la enfermedad, pues su acti-
vacion incrementa la proliferacion y supervivencia de linfoci-
tos B, produciendo mayor apoptosisy destruccion glandular *!
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Las citocinas implicadas tipo Thi (IL-2, interferén gamma
[IFN-y] y factor de necrosis tumoral [TNF]) promueven la res-
puestainflamatoria,estasprovienendelaviadelinterferon-alfa
que a través del regulador del interferon 5 (FRI5) codifican la
transcripcion del IFN-Tylasefnal de trasduccion-activacion de
transcripcion 4 (STAT4) y producen su diferenciacion, mien-
tras que las citocinas tipo Th2 (IL-4, 5, 6,10, 13) inducen sintesis
de inmunoglobulinas. También estan implicadas las molé-
culas de adhesion (L-selectina, E-selectina, ICAM-1, VCAM-I,
CDe8, CD18B2 y CD44) expresados en la membrana de los
linfocitos. La lL-Ty el TNF-alfainhiben la secrecion lagrimal. Los
anticuerposcontrareceptores M3 glandularesinducenlades-
ensibilizacion con la consiguiente disfuncion parasimpatica.*

Se forman anticuerpos caracteristicos: Anti-Ro y Anti-La.
Por lo que se la ha denominado “epitelitis autoinmune”.

La expresion endocrina de la enfermedad se evidencia
en el transcurso de la enfermedad con: a) Hipoactividad
eje hipotalamico-hipdfisis-adrenal con anticuerpos anti
21-hidroxilasa (OH) en el suero mas activacion de las célu-
las B, e hipofuncion adrenal, esta ultima se evidencia por la
disminucion de los androgenos (particularmente dehidroe-
piandrosterona [DHEA-S]). Ante la disminucion de androge-
nos y estrogenos las células epiteliales sufren apoptosis, ya
que estas células estan bajo control de aquellas hormonas.
También se elevada la prolactina. *°

Las manifestaciones neuroldgicas se han relacionado con
el déficit de vitamina D (<15 ng/ml) 2°

Manifestaciones clinicas

Tiene un amplio espectro clinico, pero su presentacion es
lenta y progresiva que llega a afectar la calidad de vida del
enfermo. Las manifestaciones clinicas van acorde al 6rgano
afectado, se describe:

Ocular: Xeroftalmia (Ojos secos), guemazon ocular, sensa-
cion de cuerpo extrano en los ojos, fotofobia, inyeccion con-
juntival, parpadeo frecuente con dolor, infecciones a repeti-
cion y ulceras corneales dolorosas. 282952
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Bucal: Xerostomia (Boca seca o sicca oral), sensacion de
sed, bogueras, dificultad al hablar asociada a cambios del
tono de la voz y dificultad para deglutir, caries dentales (por
perdida de la lubricacion y capacidad antimicrobiana de la
saliva), muguet y ageusia. 28293052

[lustracion 5. Boca seca o sicca oral en un paciente con Sd. de Sjogren.

Aparato respiratorio: La disminucion de las secreciones del
arbolrespiratorio: puede producir sequedad mucosas (nasal,
orofaringea, traqueal y bronquial) y su traduccion clinica es
la tos seca no productiva y la disfonia. La disnea aparece
cuando hay infiltrado inflamatorio en las vias aéreas y/o del
parénguima pulmonar-Nuemonitis, fibrosis pulmonar.? Las
infecciones respiratorias a repeticion son frecuentes. %

Aparato digestivo: Hipertrofia parotidea o de otra glandula
salival mayor progresivamente que suele ser 30% unilateraly
10% bilateral dando lugar a “Fascie de ardilla”, disfagia, hipo-
motilidad tercio superior del eséfago e hipotonia del esfinter
esofagicoinferior, estrenimiento, esplenomegaliay hepatitis.
La disminucion de la secrecion de pepsindgeno, hipoclor-
hidia o aclorhidria se traducen a nausea, dispepsia y dolor
epigastrico. 282932
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llustracion 6. Fascie de ardilla en un paciente con Sd. de Sjogren.

Dermatoldgicas: Fotosensibiliad, xerodermia e incluso evo-
lucionar a la descamacion de la piel, debido a la infiltracion
linfocitariaen lasglandulassudoriparasy sebaceas. También
son frecuentes las purpuras en miembros inferiores, las que
vany vienen — pUrpuras en marejada.

Musculo-esqueléticas: Las mialgias son mas frecuentes,
artritis o artralgia de metacarpo falangico o rodillas. En
algunos pacientes hay franca poliartritis similar a la Artritis
Reumatoide aunque de menor severidad *°

Aparato cardiovascular: pericarditis y bloqueo auriculo-
ventricular congénito. %

Aparato urinario: Infiltrado linforonocitario intersticial
(Nefritis intersticial). 22 También acidosis tubular renal vy litia-
sis renal *?

Sistema nervioso periféerico: Adormecimiento distal de los
miemlbros (Perdida de la sensibilidad), percepcion erronea
de los estimulos (frio, hormigueo) que se traduce a una dises-
tesia. ?° La neuropatia del trigemino también se ha demos-
trado.
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Generales: Astenia, fiebre y adenopatias. 28

Diagnéstico

El diagnostico suele ser dificil en los estadios tempranos de
la enfermedad, debido a la lenta progresion de la enferme-
dad como se habia comentado anteriormente, este periodo
suele ser de 8-10 anos. *®

Examenes diagnosticos

La xerostomia se puede evaluar con 1) gammagrafia, 2) sia-
lografia, 3) sialometria, 4) sialoendoscopia y 5) biopsia de la
glandula salival mayor. *°

La xeroftalmia se evallUa con el oftalmologo con 1) la prueba
de Schirmer, que mide la produccion lagrimal en 5 minutos
vy 2) prueba verde de lisamina con la puntuacion de Van Bijs-
terveld, que evalua el dano estructural del ojo, cornea, y con-
juntiva, pues se tinen de este colorante al existir el dano. ¢

Criterios clasificaciéon de Sindrome de Sjogren primario
(SS) ACR -EULAR 2016

Sensibilidad 96%, Especificidad 95%

La clasificacion de SS aplica a cualguier persona gque cum-
pla con los criterios de inclusion (a), que no tiene alguna de
las condiciones enumeradas como criterios de exclusion (b)
y que tenga una puntuacion =4 al sumar la puntacion de
los criterios a continuacion:

- Biopsia de glandula salival de labio con evidencia de sia-
loadenitis linfocitica con un focus score > 1 foco/4mm?2
(c) 3

- Ac. Anti SSA/Ro positivo 3

- Puntuacion de tincion ocular = 5 (o Score de Bijsterveld
> 4) en al menos un ojo (d) (e)
1

- Test de Schirmer < 5mm/5 minutos en al menos un ojo
1

VAl
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- Flujo de saliva total no estimulada < 0.1 ml/minuto (d)
(f) 1

(a) Los criterios de inclusion son aplicables a cualquier
paciente con al menos un sintoma de sequedad ocular o
bucal definida como una respuesta positiva a al menos una
de lassiguientes preguntas: 1) ; tiene usted: ojo seco molesto
a diario y persistente desde hace mas de 3 meses? 2) ;tiene
usted: sensacion recurrente de arena o tierra en el 0jo? 3)
¢usa usted lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia? 4)
;tiene usted: sensacion diaria de boca seca desde hace mas
de 3 meses? 5) i bebe liquidos con frecuencia para ayudar a
tragar comidas secas?

(b) Los criterios de exclusion incluyen diagnostico de
alguna de las siguientes condiciones: 1) radiacion previa de
cabeza-cuello, 2) hepatitis B activa, 3) SIDA, 4) sarcoidosis,
5) amiloidosis, 6) enfermedad de injerto contra huésped, 7)
enfermedad relacionada con IgG4

(c) La histopatologia debe ser realizada por un patdlogo con
experiencia usando el protocola descrito por Daniels et al.

(d) Pacientes que toman farmacos anticolinérgicos deben
suspenderlos un intervalo suficiente para tener una medida
valida de sequedad oral u ocular.

(e) Puntuacion de tincion ocular descrita por Witcher et al;
Score de Bijsterveld descrito por Van Bijsterveld et al.

(f) Flujo de saliva total no estimulada descrito por Navazesh
vy Kumar

Hallazgos de laboratorio

Generales

- La hipergammaglobuminemia: niveles elevados de
gamma-globulinas que contienen anticuerpos dirigi-
dos contra el FR (Factor reumatoide), ANA (Anticuerpo
antinucleares), y anti-Ro y anti-La. *°

- Biometria hematica: Citopenias (anemia, trombocito-
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penia, neutropenia, linfopenia) elevacion de la veloci-
dad de sedimentacion globular (VSG), Proteina C reac-
tiva normal. *°

- Bioguimica sanguinea: Hipokalemia, acidosis hiperclo-
réemica. *°

- Especiales: C4 disminuido. *°

Especificos

- FR: Este es un anticuerpo que se une a la porcion Fc de
la 1gG, con titulos de al menos 1:320. *°

- ANA: se detectan en las células Hep-2, con titulos de al
menos 1:320. *°

- Anti-Ro y Anti-La: Son los anticuerpos diagndsticos de
Sindrome de Sjogren; los Anti-La son mas especificos,
puesto que los Anti-Ro también encontrarse elevados
en él LES (Lupus eritematoso sistémico). Ambos anti-
cuerpos se encuentran asociados a epitopos SSA/SSB
de los linfocitos T. *°

Diferencial

Por los signos de la enfermedad se pueden confundir con:

La xeroftalmia puede ser también provocada por falta
de vitamina A o blefaritis créonica. La xerostomia también
puede ser causada debido al tratamiento con antidepre-
sivos, antialérgicos, anticolinérgicos, diuréticos, antihiper-
tensivos y neurolépticos. La hipertrofia parotidea unilateral
se puede confundir con infecciones, tumores, sialodenitis
cronica, litiasis salivar, mientras que si es de tipo bilateral
las infecciones virales, amiloidosis, tuberculosis, sarcoidosis,
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diabetes, hiperlipoproteinemia, acromegalia y parotiditis
también puede estar relacionada. *

Tratamiento

Esta encaminado principalmente a contrarrestar los sinto-
mas locales propios de la sequedad de mucosas. ©

No farmacolégico

- Ingesta de alimentos acidos no azucarados, los cuales
incrementan la salivacion

- Higiene oral

- Lagrimas artificiales

- Uso de gafas

- Evitar infecciones

- Evitar el cigarro, bebidas alcohdlicas y comidas secas

Farmacoldgico

Glandular

El clorhidrato de pilocarpina (Salagen®), con funcion para-
simpaticomimeética actua sobre el receptor M3-M2 de las
glandulas exocrinas, es efectivo en dosis de 5mg/QD o hasta
TID. Sus efectos adversos son sintomas colinérgicos como:
nauseas, cefalea, sudoracion, mareo y poliuria. 283!

Extra glandular

Inmunosupresores e inmunomoduladores varios acorde al
organo afectado (Tabla 9). En los ultimos anos y para casos
severos y graves con afectacion sistémica se ha usado Ritu-
ximab, anticuerpo monoclonal anti-CD20 (Expresado en
las células B). Belimumab, antagoniza del receptor BAFF/
Blys también se esta ensayando.”
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Para la terapia multisistémica, se proponen en la siguiente
tabla la terapia mas adecuada:

Tabla 9. Tratamiento de la afeccion extraglandular. Corominas H., et al. Sin-
drome de Sjogren.

Tratamiento de las afecciones extraglandular en el Sindrome de Sjégren

Sintoma Primera linea Segunda linea

Artralgias Analgésicos Antimalaricos Hidroxicloroquina 400
mg

Artritis AINE Glucocorticoides

Vasculitis Glucocorticoides Glucocorticoides o Ciclofosfamida (<0.5
mg/kg/dia)

Fendmeno de Raynauld  Proteccion fisica Vasodilatadores orales
Intravenosa (Prostaglandinas)

Hepatopatia Glucocorticoides Aziatoprina (no mas de 2.5 mg/kg/dia)
Miositis Glucocorticoides Aziatoprina

Neumonitis intersticial Glucocorticoides Ciclofosfamida

linfocitica

Nefritis Glucocorticoides Ciclofosfamida

Sindrome antifosfolipido

Historia

El primer miembro de la familia de anticuerpos antifosfoli-
pidos fue descrito por Wassermann en 1906 en pacientes
con sifilis. Luego se identifico el antigeno, un fosfolipido
acido presente en los extractos alcohdlicos de corazon
bovino llamado cardiolipina. Una de las pruebas de labora-
torio mas conocidas para sifilis es la VDRL (venereal disease
research laboratory). El reactivo consta de una mezcla de
cardiolipina, lecitina y colesterol en suspension en medio
acuoso. En 1938 en Estados Unidos se organizo un releva-
miento epidemioldgico para controlar la sifilis. A partir de
ese momento, surgio la observacion de la presencia de un
grupo de pacientes con VDRL positiva sin evidencias cli-
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nicas de sifilis. Este grupo considerado “falso positivo bio-
l6gico” estaba integrado por una proporcion elevada de
mujeres, algunas de las cuales presentaban desordenes
autoinmunes como el LES. A principios de la década de los
50, dos grupos independientes describieron la presencia
de una actividad anticoagulante circulante en pacientes
con lupus eritematoso sistémico. Aungue estos pacientes
Nno coagulaban bien, segun las pruebas de laboratorio, no
tenian evidencia clinica de sangrado y paradojicamente
un numero significativo de ellos presentaba eventos trom-
boembdlicos. Esta actividad anticoagulante fue designada
con el nombre de “anticoagulante lUpico”, que resultd poco
apropiado dado que sélo en algunos casos coexiste con la
enfermedad autoinmune. En 1983 se introdujo un radio-in-
munoensayo (RIE) en fase soélida que utilizaba cardiolipina
como antigeno. Este sistema, 200 a 400 veces mas sensible
gue la VDRL, permitio el reconocimiento clinico de una aso-
ciacion entre los ahora llamados aCL, el inhibidor Idpico y
una variedad de manifestaciones clinicas. EI RIE fue luego
reemplazado por un enzimo-inmunoensayo en fase soélida
(ELISA). En un principio se penso gue un mismo anticuerpo
era el responsable tanto de la actividad del inhibidor lupico
como de los aCL, sin embargo, en algunos casos son activi-
dades separables e independientes. *#

Esto justifica que en la pesquisa de anticuerpos antifos-
folipidos se utilicen tanto las técnicas de ELISA como los
meétodos coagulométricos que, por lo tanto, resultan com-
plementarios. **

Epidemiologia

El sindrome antifosfolipidico (SAF), presenta una variedad
de manifestaciones obstétricas de importancia clinica poco
difundidas. El conocimiento de la situacion actual del SAF
en el Ecuador es escaso por lo que en la gran mayoria no se
llega a su diagnostico temprano lo que ocasiona pérdidas
fetales recurrentes, retraso del crecimiento fetal, prematuri-
dad, insuficiencia placentaria, sufrimiento fetal, preeclamp-
sia, eclampsia, etc. El objetivo es determinar la informacion
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relevante sobre el SAF, por lo que se realizd un estudio des-
criptivo de prevalencia retrospectivo. Se analizaron historias
clinicas de pacientes ecuatorianas con manifestaciones cli-
nicas obstétricas e inmunologicas derivadas del servicio de
ginecologia con sospecha clinica del SAF, atendidas en la
Unidad de Enfermedades Reumaticas y Autoinmunes del
Hospital Monte Sinal de la ciudad de Cuenca-Ecuador en
el periodo desde 1997-2013. Se eligieron a las pacientes con
diagnostico de SAF, segun los criterios de Sidney 2006 que
hayan tenido cualquiera de las manifestaciones obstétricas
vy una de laboratorio. Se analizaron 250 historias clinicas con
SAF, 200 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. El
promedio de edad y de gestas fue de 35 anos y 3.7 gestas
(rango 1 - 15) respectivamente; 171 recibieron tratamiento
de las cuales tuvieron éxito en su embarazo 91,87% (157),
vy 8,19 % (14) pacientes terminaron en pérdidas fetales. Las
pérdidas fetales tempranas y tardias en pacientes sin trata-
miento fueron del 555% con un promedio de 2,5 pérdidas y
el 10% con un promedio de 59 perdidas respectivamente.
Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) IgG e IgM fueron
positivos en 41.5% y 48%; mientras que el anticoagulante
lUpico (AL) y anti B2-glycoproteina 1 (B2GPI) IgG e IgM fue-
ron positivos en 26.5%, 16% y 12% respectivamente. **

Inmunologia

Los fosfolipidos son los principales componentes de las
membranas celulares y el mecanismo de trombosis obe-
dece a los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) que inhiben la
reaccion en la cascada de la coagulacion, catalizado por los
fosfolipidos cargados negativamente. 34

- Anticuerpo antifosfolipidos

Los AAF son, fundamentalmente, B2-GP1 y protrombina.
Provocan la aparicion de trombosis, ademas de actuar
directamente sobre el endotelio vascular, componiéndose
de dos anticuerpos: el anticuerpo anticardiolipina (AAC) vy
los anticuerpos anticoagulantes lupicos (AAL).

Los principales antigenos diana en pacientes con SAF
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incluyen:
- B2-GP13, protrombina y anexina V. 34
- Anticuerpos anticoagulantes IUpicos

Los AAL interfieren con las pruebas de coagulacion depen-
dientes de fosfolipidos in vitro, tienen propiedad de alargar
los tiempos de coagulacion dependiente de fosfolipidos.
Prolongan el tiempo de cefalina activada; asi, los pacientes
con AAL tienen tendencia a presentar fendmenos tromboti-
Cos y No hemorragicos. **

Anticuerpos anticardiolipinas
Los AAC se determinan por medio del método de ELISA.

Para que la union de los AAC a su antigeno se produzca, es
necesaria la presencia de un cofactor plasmatico: la B2-GPlI,
estando asociados a procesos tromboticos. *#

Mecanismos celulares

- Cuandola B2-GPlesta dimerizada por la interaccion biva-
lente con el anticuerpo, su afinidad por plaguetas, células
endoteliales y monocitos aumenta mucho. %

- Este incremento de afinidad de los complejos b2GPl/a-
P2GPI conduce a un aumento de la union y finalmente a la
activacion de las células. La activacion de las células endo-
teliales produce el cambio de un fenotipo anticoagulante
a uno procoagulante, entre otras cosas a partir de la expre-
sion de factor tisular, el iniciador fisiologico mas importante
de la generacion de trombina. %

- Se ha demostrado un aumento en el nivel sanguineo de
los metabolitos derivados de tromboxanos en los pacientes
con sindrome antifosfolipidico. Estas Ultimas observaciones
pueden avalar de manera racional la terapéutica con dro-
gas antiplaquetarias como la aspirina. *°

- La activacion de las células por los complejos b2GPl/a-
b2GPl es débil y probablemente no sea suficiente para pro-
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ducir una activacion completa, pero si para que las células
respondan a otros activadores a concentraciones mucho
mas bajas. *

Epigenética

1) Lascélulasendoteliales que son activadas por la unidon de
AAF, incrementando la produccion de moléculas de adhe-
siony la secrecion de citoquinas que aumentan el metabo-
lismmo de las prostaglandinas.

2) Hay dano del endotelio vascular mediado por agentes
oxidantes: la lipoproteina de baja densidad (LDL: Low Den-
sity Lipoprotein) oxidada es fagocitada por los macrofagos,
con su subsecuente activacion y dano a la célula endotelial,
formandose autoanticuerposcontra LDLyanticardiolipina,y
deéstosalgunosreaccionanenformacruzadacon LDL;ade-
mas la anticardiolipina se fija a cardiolipina oxidada, pero
noreducida, sugiriendo que los anticuerpos anticardiolipina
reconocen a los fosfolipidos oxidados.

3) Los AAF interfieren o modulan la funcion de las protei-
nas de union a fosfolipidos involucradas con la regulacion
de la coagulacion. La B2-GPI es un anticoagulante natural,
uniéndose a fosfolipidos anionicos inhibe la via intrinseca de
la coagulacion y la agregacion plaguetaria. Los anticuerpos
antifosfolipidicos necesitan a la B2-GPI por lo cual interferi-
rian en su accion favoreciendo los fendmenos tromboticos.
También,sehanpropuestootrosmecanismossegunloscua-
les los AAF interferirian sobre la funcion de la protrombina,
proteina C, anexina Vy factor V. Finalmente, la trombosis en
el SAF podria ser similar a la trombocitopenia inducida por
la heparina, segun comparan algunos investigadores; ade-
mas se ha sugerido que los AAF presentes en la superficie
externa de la membrana plaguetaria causan danos en las
plaguetas, provocando un aumento de la captacion y des-
truccion por el sistema reticulo endotelial con acortamiento
de su supervivencia.*®

La regulacion de la hemostasia es complejay ocurre en dis-
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tintos niveles; destacandose el rol de células endoteliales y
las plaguetas; asi como de la cascada de la coagulacion y
fibrinolisis. Existe evidencia actual que sefnala la habilidad
de AAF de interferir en todos los niveles

Epitopes desencadenantes

Algunos AAC requerian de la presencia de una proteina plas-
matica llamada “Beta2- glicoproteina 1" (B2-GP1) para poder
unirse a la cardiolipina. Asi se establecio una diferencia fun-
damental:los AAC de los pacientes con LES o sindrome anti-
fosfolipidico estan dirigidos contra epitopes ubicados sobre
la B2-GPI: los AAC de los pacientes con sifilis u otras infec-
ciones reaccionan directamente con la cardiolipina inde-
pendientemente de la presencia de B2-GP12. También se
demostro que la actividad AL requeria de la presencia de
proteinas cofactores, las principales eran la B2-GP1y la pro-
trombina. *

[lustracion 7. Mecanismo de activacion de los Anticuerpos Antifosfolipido.

Los anticuerpos antifosfolipidos relacionados con el sin-
drome antifosfolipidico son anticuerpos de baja afinidad.
Los fosfolipidos funcionan como la superficie capaz de pre-
sentar a las proteinas cofactores en densidad y orientacion
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espacial adecuada para que los anticuerpos antifosfolipidos,
pese a su baja afinidad, puedan unirse al epitope ubicado
sobre la proteina cofactor. También existe la posibilidad de
que la interaccion fosfolipidoproteina cofactor habilite epi-
topes cripticos sobre las Ultimas. *

Manifestaciones clinicas

- Manifestaciones cardiolégicas

- Endocarditis pseudoinfecciosa

- Valvulopatias con engrosamiento valvular
- Cardiopatia isquémica

- Infarto agudo de miocardio [IAM]

- Trombosis de la microcirculacion

- Oclusion de los puentes revascularizados
- Trombos intracardiacos

- Cardiomiopatia

- Hipertension pulmonar
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- Insuficiencias y estenosis valvulares
- Trombosis murales intracavitarias

- Endocardio valvular y mural

- Endocarditis verrugosa **

[lustracion 8. Afectacion multisistémica en el Sindrome Antifosfolipido.
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Para el diagndstico positivo se deben cumplir los criterios
de Sapporo.

El diagndstico positivo del SAF requiere al menos de uno
de los criterios clinicos con al menos de uno de los criterios
fisiopatoldgicos de laboratorio. ¥/

Criterios clinicos

1.- Trombosis vascular: arterial, venosa profunda, capilar,
confirmada por imagen o histopatologia. ¥’

2.- Complicaciones obstétricas: 3 abortos espontaneos
antes de las 10 semanas de amenorrea consecutiva o inex-
plicada. Una muerte fetal in Utero inexplicada con feto con
morfologia normal o un parto prematuro con feto de mor-
fologia normal por preeclampsia severa, eclampsia o insufi-
ciencia placentaria. *’

Criterios fisiopatoldgicos de laboratorio
1.- Anticuerpos anticoagulante IUpico circulante.

2.- Anticuerpos anticardiolipinas: Anticuerpos anticardioli-
pinas IgG o IgM presentes con niveles medios o elevados en
sangre determinados por ELISA.

3.- Anticuerpos anti B2-GPI IgC o IgM determinado por
ELISA. %"

Tratamiento

Terapias de primera linea

- Anticoagulacion: es necesaria la administracion de hepa-
rina intravenosa para inhibir la produccion de coagulos y
lisar los coagulos existentes. Se recomienda una dosis intra-
venosa inicial de 5000 unidades de heparina seguida de
una infusion continua de 1500 unidades/h con un control
estricto de TTPA. Si el curso clinico es satisfactorio, se debe
mantener la heparina intravenosa durante 7 a 10 dias, para
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luego ser sustituida por terapia anticoagulante oral. Aungque
se ha recomendado mantener la RIN por encima de 3, una
cifra menor (entre 2,5y 3) puede ser igualmente eficaz con
menores problemas hemorragicos. La heparina no se debe
retirar antes de alcanzar una RIN correcta con anticoagulan-
tes orales.

- Glucocorticoides: En el caso de una situacion que ponga
en peligro la vida del paciente, se recomienda comenzar
con pulsos intravenosos de metilprednisolona (1.000mg/dia
durante 3a5dias), seguidos de altas dosis de metilpredniso-
lonaintravenosa (1a2mg/kg/dia). La dosis se debe mantener
de acuerdo con la respuesta terapéutica. ¥’

Terapias de segunda linea

Estan indicadas en casos de mala evolucion clinica o ante la
presencia de una situacion que ponga en peligro la vida del
paciente.

- Gammaglobulinas: las gammaglobulinas intravenosas
han sido eficaces para alcanzar una rapida reduccion de
los titulos de AAF en algunos pacientes. También son Uti-
les en los pacientes con trombocitopenia intensa (que no
responde a las dosis altas de corticoterapia). La dosis reco-
mendada es de 400mg/kg/dia (aproximadamente 25g/dia)
durante 5 dias. ¥

Otras terapias

Lassiguientesterapiasdebenconsiderarse en pacientesque
presentan trombosis multiorganica resistente a los trata-
mientos de eleccion descritos previamente.

- Fibrinoliticos: los fibrinoliticos estan justificados en los
pacientes que no responden a la heparina. Los principales
fibrinoliticos son la estreptocinasa, la urocinasay el activador
del plasminogeno tisular, que pueden emplearse seguidos
de heparina,como se describio previamente. La hemorragia
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inducida por fibrinoliticos se puede tratar con transfusiones
sanguineas.

- Ciclofosfamida: La dosis habitual es un pulso intravenoso
de 0,5al1g/m2.3*

Sindrome de superposicion

Los pacientes con Lupus eritematosos sistémico (LES), Arte-
ritisreumatoide (AR), Dermato/Polimiositis (DM/PM) o Escle-
roderma (SCL), pueden tener sintomas que se sobreponen e
incluso, una entidad clasificada inicialmente bajo un diag-

nostico determinado, puede “desviarse” hacia otra entidad.
38

Para referirnos a superposicion, se requiere sintomas defi-
nidos, anticuerpos especificos de las entidades que sobre-
ponen.

Tabla 10. Entidades que tienen mas frecuencia a superponerse

LES - SCL (Lupus eritematosos sistémico — Esclerodermia)

DM/PM — SCL (Dermato/Polimiositis - Esclerodermia)

LES - DM/PM (Lupus eritematosos sistémico - Dermato/Polimiositis)

LES - AR (Sd. Muy raro y de dificil diagndstico, conocido como “Rupus”)

Enfermedad mixta del tejido conectivo

“La enfermedad mixta del tejido conjuntivo es el sindrome
de solapamiento por antonomasia”

En 1972, Investigadores descubrieron una entidad en la
cual se agrupaban caracteristicas clinicas de LES, la SCLy la
DM/PM. Luego, se descubrié la presencia de artropatia ero-
siva progresiva, sugestivamente de AR. Y en el suero anti-
cuerpo anti-RNP (anticuerpos antirribonucleoproteina)

Con base de manifestaciones clinicas e inmunoldgicas,
se la acund como enfermedad mixta del tejido conjun-
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tivo (EMTC), considerado como una entidad definida y una
superposicion de entidades. *°

De etiologia desconocida, se puede observar una disminu-
cion marcada de células T supresoras (T-CD8).

El 80% son mujeres entre la cuarta y la quinta décadas de
la vida. La velocidad de sedimentacion globular (VSG) esta
casi siempre elevada y un 75% de pacientes presentan ane-
mia normocitica normocromica e hipergammaglobuline-
mia. Se objetivan AAN y factor reumatoide (FR) positivos en
el 25% de casos. El marcador bioldgico caracteristico son los
anticuerpos anti-RNP. %0

Algunosevolucionan con losanos hacia una esclerosis sisté-
mica progresiva o0 mas raramente hacia un LES. 4©

Inmunopatogenia

- Normalmente la interleucina 2 y el interferéon activan a las
células natural Killer cuya funcion es citotoxica. En la EMTC se
ha observado un numero reducido de células natural killer

- Se cree que el responsable de esta pérdida es la presencia
de un anticuerpo de tipo IgM dirigido contra los receptores
-2

- Complejos inmunes se encuentran en la circulacion,
memlbrana basal glomerular, union dermoepidérmica,fibras
muscularesy en endotelio vascular explicando las caracteris-
ticas clinicas de esta entidad. Con presencia de titulos altos
de anti-RNP y antigenos HLA DR.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico tipico incluye Fendmeno de Raynaud, afec-
cion muscular similar a PM/DM, tumefaccion edematosa de
manos (Mano suculenta), artritis, que puede ser erosiva y
deformante, nddulos subcutaneos o peritendinosos, riesgo
elevado de hipertension pulmonar (HTP) y rara afectacion
renal o del sistema nervioso central (SNC). %8
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La presentacion clinica suele ser el Raynaud, edema de
manos y manifestaciones articulares, junto con sintomas
inespecificos como malestar general, febricula y astenia. 4

A medida que la enfermedad progresa puede presentar
rasgos clinicos propios de LES, ES, AR o PM/DM, asi como

evolucionar de una fase inflamatoria a una fase esclerdtica.
41

Tabla 11. Manifestaciones clinicas mas frecuentes en la EMTC.

Fendmeno de Raynaud Mano suculenta
Disfagia Fibrosis pulmonar
Miositis Pericarditis
Linfodenopatia Neuralgia del trigémino
Artritis/Artralgias Hipertension Pulmonar

- El sistema nervioso raramente se afecta. *®

- Alinicio no hay afeccion renal, un 20% de los pacientes
desarrollan nefropatia *®

Diagnéstico

- Como en LES, los ANA, son fundamentales para el diag-
nostico. Son positivos aproximadamente 90% de los casos
de EMTC. *

- Se ha demostrado anti-Ul RNP, muy frecuente en los
pacientes con EMTC. Esto ayuda claramente la EMTC, como
una entidad diferente a mas de sus bases genéticas.

- Incremento sérico de la ECA | (Enzima convertidora de
angiotensina 1), anticuerpos antifosfolipidos y anticuerpos anti-
células endotelial, sugestivos de hipertension pulmonar. *°

87



88 Mario Moreno Alvarez; Rafael Lopez Martinez; Kevin Zapata Castillo

- El factor reumatoide es positivo 60-70% de los pacientes,
pero cambiantes en el tiempo, hecho que también indivi-
dualiza a esta entidad. *°

- Enzimas musculares (LDH, aldolasa, TGO, TGP, CPK) sue-
len estar elevadas, significando miopatia activa. *°

Tabla12. Criterios diagnosticos de enfermedad mixta del tejido conjuntivo.
Alarcon — Segovia y Villareal 1987

CLINICO

- Edema difuso de las manos

- Fendmeno de Raynaud

- Artritis/Sinovitis

- Miositis

- Acroesclerosis

SEROLOGICO

- Titulo positivo de anticuerpos anti-RNP >1.600

Diagnostico: Cumplir el criterio seroldgico mas tres criterios clinicos (que deben
incluir miositis y artritis), si no estan incluidos se precisan los 4 criterios restantes.

Tratamiento

Eltratamiento dependera de la severidad de la sintomatolo-
gia; asi,en casos muy levesy para controlar las manifestacio-
nes musculo esqueléticas, son Utiles los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). 4°

Cuando no hay respuesta favorable a los mismos o los
sintomas son moderados, con lesiones mucocutanea y
sinovitis, pueden emplearse glucocorticoides a dosis varia-
bles, dependiendo de cada caso en particular. La miositis
requiere dosis altas de prednisona: Img/kg al dia, las dosis
se mantienen hasta obtener la normalizacion de los valo-



Enfermedades reumaticas autoinmunes

res de laboratorio y control sintomatico; para luego iniciar
un descenso paulatino de la dosis 2.5mg aproximadamente
cada semana hasta llegar a la dosis minima. *

En tanto que en los pacientes con compromiso respira-
torio grave estan indicadas dosis altas de glucocorticoides
junto con inmunosupresores, principalmente de ciclofos-
famida, aplicado en forma de pulsos o bolos, azatioprina,
metotrexato o micofenolato de mofetilo.

En presencia de Hipertension pulmonar el paciente se
beneficiaria de sildenafilo o bosentan, iloprost o epoproste-
renol. #

El fenomeno de Raynaud y los sintomas digestivos se
manejaran de manera sintomatica con nifedipino o dil-
tiazem o IECA (fR) y metoclopramida -omeprazol (Disfun-
cion esofagica).*

Prondstico

El pronostico de la EMTC se lo considera favorable. La super-
vivencia a 10 anos es mayor a 80%: sin embargo, el pronos-
tico puede agravarse cuando existen complicaciones respi-
ratorias graves, particularmente hipertension pulmonar. 4°

Polimiositis/dermatomiositis

Procesos patolégicos que forman parte del grupo de miopa-
tias inflamatorias idiopaticas; son un grupo heterogéneo de
enfermedadessistémicasautoinmunes,enlascualeselmus-
culo es el blanco inapropiado de una destruccion mediada
por la inmunidad. Su principal caracteristica es la debilidad
musculary la identificacion de una inflamacion subyacente
en la biopsia muscular. En relacion a la polimiositis (PM) es
una enfermedad inflamatoria muscular de causa descono-
cida, si esta entidad se acompana de manifestaciones cuta-
neas constituye la dermatomiositis (DM). *°

Tabla13. Criteriosde clasificacion de las Miopatias Inflamatorias Idiopaticas.

Polimiositis
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Dermatomiositis

Miositis por cuerpos de inclusion

DM/PM Asociado a neoplasias

DM/PM infantil asociada a vasculitis

DM/PM asociada a otras enfermedades de tejido conectivo (Sd. Superposicion)
Miositis causada por agentes infecciosos

Miositis causada por drogas o toxinas

Inmunopatogenia

Se cree que estos procesos son desencadenados debido a
factoresambientalesenun pacientegenéticamentesuscep-
tible. De etiologia desconocida, asociada a agentes infeccio-
s0s, vacunas, neoplasias, drogas, entre otras.

Estudios han revelado la participacion mayor de lainmuni-
dad celular en los casos de polimiositis y miositis por cuerpo
de inclusion; en cambio, la participacion de la inmunidad
humoral es mayor en los casos de dermatomiositis.

Aspectos genéticos

A estas miopatias inflamatorias idiopaticas se las suele
asociar con marcadores genéticos HLA-B8, con el HLA-DR3
(ninos con dermatomiositis) y anti-Jol en pacientes adultos
con polimiositis.

- Las células masinvolucradas son los macrofagosy linfoci-
tostipo By T.

- Su predisposicion en el musculo difiere predominando la
inmunidad humoral (mediado por los linfocitos B ubicados
en las zonas perivasculares) en la DMy la inmunidad celular
(mediado por los linfocitos T ubicados en el endomisio) en
la PM.

. Polimiositis

El infiltrado celular que rodea e invade al musculo esta
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compuesto fundamentalmente por Linfocitos T CD8 (Cito-
toxicos activos), que reaccionan con el antigeno de la fibra
muscular (HLA-1), causando una lisis tisular por células T. *°

. Dermatomiositis

Elinfiltrado es perivascular y por linfocitos B de predominio
CD4, y como no hay invasion y posterior necrosis por linfo-
citos, orienta que el proceso es mediado por la inmunidad
humoral.

- Anticuerpos circulantes se combinan con las epitopes
endoteliales, provocando una activacion de complemento,
culminando con un dano de la célula endotelial.

Anticuerpos especificos de miositis

- Por la intervencion de la inmunidad humoral se puede
detectar ciertos anticuerpos musculoespecificos.

- El primeroy mas frecuente es el anti-Jol, encontrandose
en un 20-30% en pacientes con Polimiositis.

Tabla14. Anticuerposvinculados con las EIIM (Enfermedades inflamatorias
idiopaticas musculares).

Anti-sintetasa (Jo-1y otros) Comienzo agudo, mas frecuente, PM, DM,
artritis, Raynaud, enfermedad pulmonar
intersticial.

Anti-Mi-2 DM clasica

Anti-SRP PM aguda con compromiso cardiaco

Anticuerpos asociados a miositis Entidad

Anti-PM-Scl 6 Anti-Ku Superposicion escleroderma-miositis

Anti-Ro y Anti-La Miositis con Sd. Sjogren

Anti-UTRNP Lupus eritematoso sistémico y Enferme-

dad mixta del tejido conectivo.

Clinica

« Polimiositis

- Esla mas frecuente.
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- De comienzo insidioso, sin factores precipitantes clara-
mente identificables.

- Inicialmente afecta las cinturas escapular y pélvica.

- Dolor muscular es raro, con respeto de los musculos facia-
les y oculares.

- Signos Sistémicos: Fiebre, pérdida de peso, anorexia,
astenia.

- Puede haber presencia de artralgias y rara vez fenomeno
de Raynaud.

- Paciente refiere dificultad para correr, subir escaleras,
levantarse de una silla, alzar objetos o peinarse.

- Mientras la enfermedad va progresando, el paciente
refiere dificultad de poder levantar la cabeza de laalmohada,
masticar o deglutir.

- Disfagia alta por compromiso cricofaringeoy conlleva ries-
gos de broncoaspiracion.

- Puede haber compromiso de los musculos de la respi-
racion y rara es la presentacion de arritmias considerando a
este como un signo de gravedad. *®

- Dermatomiositis

- Representa el 20% de los pacientes con EIIM (Enfermeda-
des inflamatorias idiopaticas musculares)

- Es una polimiositis asociada a lesiones cutaneas tipicas
que pueden ocurrir antes o después del compromiso mus-
cular.

- La lesion cutanea caracteristica es la eritematoviolacea
(rash heliotropo).

- Clasicamente se sitUa en los parpados con o sin edema.
Pudiendo también afectar al puente de la narizy a la zona
malar (simulando al LES).
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- Pudiendo también afectar al cuello o la espalda (Signo
de Chal o estola)

- Papulas sobre las articulaciones falangicas proximales,
metacarpofalangicas y menos frecuente en el codoy hom-
bro (signo de Gottron)

- En su forma aguda, la lesion suele ser eritematosa, en
ocasiones edematosa, rara vez pruriginosa y violacea. *°

[lustracion 9. Lesion cutdnea caracteristica es la eritematoviolacea (helio-

tropo).

[lustracion 10. Afeccion a la espalda (Signo de Chal o estola)
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- Dermato/polimiositis juvenil
- Ocurre alrededor del 10% del todo el complejo.

- Las diferencias esenciales con las formas adultas son la
presencia de vasculitis cutanea, calcinosis, y a veces, sinovitis
franca. *®

- El inicio es agudo o insidioso con debilidad, rigidez, fati-
gabilidad y lesiones cutaneas clasicas.

- Notorio compromiso cutaneo.

- Inicialesconfiebrey malestar general, frecuentemente el
nino esta letargico, cansado y no se siente bien.

- Las contracturas por compromiso muscular o por artritis
deformante, la atrofia muscular y la calcinosis se presenta
con mayor frecuencia en los adultos. %8

Tabla 15. Manifestaciones asociadas con las EIIM (Enfermedades inflama-
torias idiopaticas musculares).

Articulares Artralgias son comunes pero la artritis es mas frecuente en las
formas juveniles.

Pulmonares Alveolitis con fibrosis

Cardiaca Compromiso miocardico con alteraciones electrocardiograficas

Gastrointestinal Compromiso del Esfinter faringoesofagico ocasiona disfagia alta

con riesgo de broncoaspiracion.

Renal Mioglobinuria por rabdomidlisis

Diagnéstico

- Laboratorio: Anemia de enfermedad crénica, como eleva-
cion de reactantes fase aguda.

- Enzimas Musculares: Para el diagndstico y seguimiento
estan recomendadas la creatinfosfokinasa (CPK), aldolasa,
las transaminasas (TGO/TGP) y el lactato deshidrogenasa
(LDH).
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La CPK es el indicador mas sensible de dano de la fibra
muscular, suele estar por encima 5 veces el valor maximo
normal.

- Electromiografia: Confirmala alteracion muscular (Poten-
ciales en la unidad motora de baja amplitud y corta dura-
cion; potenciales de fibrilacion; descargas repetitivas).

- Biopsia Muscular: Esencial para confirmar el diagndstico,
porlogeneralen el bicepsocuadriceps (Degeneracion fibro-
muscular, regeneracion muscular, necrosis parcial o total,
infiltrado y fibrosis)

Tabla 16. Criterios de diagndstico de Bohan y Peter1975

a) Debilidad muscular proximal simétrica de las cinturas escapular, pélvica y flexores
del cuello, con o sin disfagia o compromiso de musculos respiratorios.

a) Elevacion de las enzimas musculares séricas (Aldolasa, CPK, TGO, TGP, LDH)

c) Cambios caracteristicos en el electromiograma:

1. Aumento de la actividad de insercion con presencia de actividad de reposo, mani-
festada por

fibrilaciones y ondas positivas (dientes de sierra)

2. Potenciales de unidad motora de caracteristicas miopaticas con disminucion de la
amplitud, duracién y aumento de la polifasia

3. Descargas peculiares repetitivas de alta frecuencia

d) Cambios caracteristicos en la biopsia muscular :

Fibras degeneradas y necrdticas, junto a infiltrado inflamatorio de linfocitos, macro-
fagos con algunas células plasmaticas y ocasionalmente PMN. El infiltrado se puede
localizar perivascular o perifascicular.

e) Manifestaciones cutaneas: Heliotropo, Signo de Gottron

Diagnostico de Polimiositis

Polimiositis definida : 4 criterios, Polimiositis probable : 3 criterios, Polimiositis posible
: 2 criterios

Diagnostico de Dermatomiositis

En todos los casos debe incluirse el criterio E +

Dermatomiositis definida: 3 criterios, Dermatomiositis probable : 2 criterios, Dermato-
miositis posible: 1 criterio

95
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Tratamiento

- Cuanto mas temprano se inicie el tratamiento mejor sera
el resultado. La DM presenta recaidas mas frecuentes pero
con recuperacion casi completa luego de las crisis. PM tiene
recaidas aun mas frecuentes, y a veces, quedan secuelas. ¥

-Larehabilitacionforma parteimportanteeneltratamiento.
Con rehabilitacion activa desde el inicio se pueden obtener
mejores resultados.

- Manejo farmacoldgico

- Los farmacos de eleccion son los corticoides; Prednisona o
derivados 1-2mag/kg/dia que se mantiene durante 1-2 meses.
Si hay buena evolucion se disminuira la dosis de corticoide
hasta su dosis minima por un periodo prolongado no inferior
a unano.

- En caso que empeore la fuerza muscular y haya eleva-
cion de las enzimas musculares se debera sumar a esto los
inmunosupresores; Metotrexate a razon de 7mg Po o IM; los
efectos adversos del MTX son la hepatoxicidad, citopenias y
toxicidad de mucosa digestiva. Azatioprina es otra droga con
mayor experiencia después del MTX a razon de 2mg/kg/dia.
Se iran reduciendo la dosificacion hasta la remision y dejar
solo al inmunosupresor.

- En el caso de DM los antimalaricos han demostrado bue-
nos resultados. 200mg de Cloroquina y 400 mg de Hidroxi-
cloroquina. *°

- En casos severos o refractarios o sideseamos ahorrar este-
roides, esta indicado Rituximab (Anti CD 20) con muy buenas
respuestas terapéuticas
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Mediante la fuerza muscular y el seguimiento de los niveles
enzimaticos (CPK y aldolasa)

« Monitoreo del tratamiento

Pronéstico

Alcanza hasta el 25% de mortalidad a los 5 anos. Factores
asociados a peor pronodstico son la forma adulta, etnia negra,
disfagia, compromiso cardiaco.



.

Referencia bibliografica

1.

10.

Gonzalez ML, Rueda J, Gonzalez H. Artritis Reumatoide tem-
prana:resultados clinicos. Revista Colombiana de Reumatologia.
2016 Abril 26 p. 1-7.

Casillas-Iglesias F, Bonilla D, Murillo J. Anticuerpos antipéptido
citrulinado ciclico en Artritis Reumatoide. El Residente. 2015
Marzo 9:10(1): p. 1-5.

Prada D, Rosabal N, Molinero C. Artritis Reumatoide: Beneficios
clinicos. Revista Cubana de Reumatologfa. 2011 Noviembre 20;
XI(17): p.1-8.

Aguilar-Sheaa A, Sierra-Santos L, De la Uz A. Linforma en Artritis
Reumatoide tratada con metotrexato. Revista Clinica de Medi-
cina de Familia. 2015 Diciembre 13, 9(2): p. 1 - 5.

Alpizar-Campos R, Diaz-Coto J, Vega-Ortiz M, Monge-Zeledon P.
Culas de manejo de Artritis Reumatoide. Consenso 2016. Red de
Revistas Cientificas de Ameérica Latina y el Caribe. 2017 Abril 20;
59(3): p. 1- 4.

Witjal B, Vizcaino Y, Bermudez W. Lupus Eritematoso Sistémico.
Acta Médica del Centro. 2017; 11(1).

Rojas W, Juan A, Cano B, Luz E. Inmunologia de Rojas. 17th ed.
Ruiz S, editor. Medellin, Colombia: Corporacion de investigacio-
nes biologicas: 2015.

Encalada-Garcia C.Célulasdendriticase interferonesen el Lupus
Eritematoso Sistémico. Revista Colombiana de Reumatologia.
2017 Septiembre; 24(3).

Acosta Colman |, Avila G, Acosta ME, Aguino A, Centurion O,
Duarte M. Manifestaciones clinicas y laboratoriales en el Lupus
Eritematoso Sistemico. Memorias del Instituto de Investigacio-
nes en Ciencias de la Salud. 2016; 14(94-104).

Reyes G, Guibert M, Alvarez Villanueva R, NUfiez Hernandez N,
Vasallo Prietol R. Anticuerpos Anti-Clg en enfermos con Lupus
Eritematoso Sistémico en fase activa. Revista Cubana de Obste-
tricia y Ginecologia. 2016 Septiembre; 42(3).



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Rivas F, Yamazaki MA. Lupus Eritematoso Sistémico: ; Esunasola
enfermedad? Reumatologia Clinica. 2016 Enero; 12(5).

Kokuina E, Estévez M, Rojas A, Labrada A, Bruzon Y, Campos D,
et al. ldentificacion de predictores serologicos de recaida en
pacientescon Lupus Eritematoso Sistemico: Estudio prospectivo
de 12 meses. Revista Cubana de Medicina. 2016 Marzo; 55(1).

WMA. [Online],; 2012 [cited 2012 Noviembre 3. Available from:
http://www.institutferran.org.

Jefferson T. Patogénesis de la Esclerosis Sistémica. Revista
Peruana de Reumatologia. 2004 Marzo; I11(3).

Julio SR, Jesus CP, Francisco GH. Enfermedades autoinmunes
sistémicas. Tesis doctoral. Sevilla: Hospital universitario Virgen del
Rocio de Sevilla, Unidad de coagenosis e Hipertension pulmo-
nar; 2017. Report No.. ISBN.

Lenas C. Asociacion Espanola de Microinmunoterapia. [Online].;
2017 [cited 2017 Marzo 29. Available from: https:/3idi.org.

Mercado U. Esclerosis sistemica (Esclerodermia) asociada con
cirrosis biliar primaria. Scielo. 2017 Abril; XXXI(2).

Vazquez Cobian L. Somos ciencia. Ministerio de Salud Publica.
[Online].; 2017 [cited 2017. Available from: http:/Avww.medicinay-
saludpublica.com.

Carson-DeWitt R.Cancer care of western New York. [Online].; 2017
[cited 2011 Diciembre 1. Available from: https:;//cancercarewny.
com.

Moreno Cerro A. Revista de bienestar y salud. [Online].. 2017 [cited
2017 Noviembre 4. Available from: http/Avwwwebconsultas.com.

GCarza Rodriguez V, Villareal Alarcon A. Etiopatogenia y trata-
miento de la Esclerodermia. Tesis doctoral. Mexico: Seguro
Meédico de Mexico, Departamento Médico; 2013. Report No.:
ISSN.

Castillo Lara JME, Diaz Gallo M. Genética de la Esclerodermia.
Reumatologia clinica. 2010 Septiembre; VI(6): p. 1-4.

Ortego Centeno N. Cuaderno de autoinmunidad. Cuaderno de
autoinmunidad. 2012 Junio; 11(2).




24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3l

32.

33.

34

5.

306.

37

Martin V, Rebella N. Capilaroscopia en el diagndstico de las
enfermedades autoinmunes. Revista médica de Uruguay. 2012
Febrero; XXVIII(2).

Gonzalez Zaldivar A, Pérez Nellar J. Enfermedades autoinmunes
asociadas a la miastenia gravis en 217 pacientes timectomizados.
Scielo. 1997 Septiemibre; XXXVI(3).

Batista R, Grass Velazquez EC. Mecanismos etiopatogenicos en
la Esclerosis Sistéemica. Revista Cubana de Reumatologia. 2014
Mayo 12: XVI(3): p. 1-6.

Gentili P. Infobioguimica.org. [Online].; 2017 [cited 2017 junio 16.
Available from: http:/infobioguimica.com.

SorliJ, Ejarque |, Valderrama Z, Gutierrez V. Sindrome de Sjogren.
Atencion Primaria. 2009 Mayo: (7).

Martinez J, Reyes Y. Sindrome de Sjogren. Revista Cubana de
Medicina. 2010; 11(49).

Riega Torres J Villareal A, Cecenas L, Salas J. Sindrome de Sjogren
(SS), revision del tema vy saliva como meétodo diagndstico. Per-
manyer. 2016;(152).

Corominas H, Figuls R, Riera M. Sindrome de Sjogren. Reumato-
logia Clinica. 2008; 4(1).

Fernandez Castro M. Sindrome de Sjogren. Hospital Universitario
Puerta de Hierro. 2013; 11(30).

Fernandez M, Andreu J, Sanchez C, Martinez Victor , Olivé A. SJO-
CREN-SER: Registro nacional de pacientes con sindrome de Sjo-
gren primario de la Sociedad Espafnola de Reumatologia: objeti-
vos y metodologia. Reumatologia Clinica. 2015 Noviembre: 4(12).

Zanazzi D. Sindrome antifosfolipidico. Scielo. 2014 junio 9; 9: p. 11.

Pouymird Pubillones P, Yalili Pouymird Brooks Y. Sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos. MEDISAN. 2012: p. 5-6.

Lirola M, Camacho M. Sindrome Antifosfolipidico. Aeped. 2014 p.
5-7.

Cruz-Contreras D. Sindrome Antifosfolipidico. Revista de Hema-
tologia. 2016;: p. 1-3.



38.

29.

40.

471,

Cuxart Melich A, Tural Llacher C. Esquema Clinico Visuales en
enfermedadessistémicas Barcelona, Espana: Mosby and Doyma
Books; 1994.

Molina L, Molina R J, Gonzalez N, Vasquez D, Vélez A, Rojas M.
Fundamentos de medicina. Reumatologia. 2012.

Durd J. Reumatologia clinica. 2010.

Rua-Figueroa |, Calvo Alen J. Manuale SER de diagnosticoy trata-
miento de las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémi-
cas. .




Enfermedadeshematolégicas
autoinmunes

Jorge Oliveros Alvear; Luis Layedra Bardi; Karla Oliveros
Sandoval

Introducciéon

Las actividades del sistema inmune deben ser dirigidas
contra organismos invasores o tumorales, pero no con-
tra "auto-antigenos”. Las respuestas inmunes contra los
auto-antigenos conduciran a enfermedades autoinmunes.
Hay mecanismos de seleccion dentro del desarrollo de las
células By células T del sistema inmune especifico para pre-
venir el reconocimiento de los auto-antigenos. Un huésped
tiene tolerancia a los auto-antigenos. Las células B o células
T que reconocen los auto-antigenos mueren durante este
proceso de seleccion. El proceso de seleccion no es abso-
luto vy las células B autorreactivas o las células T pueden
escapar a esta seleccion y circular continuamente. Estas
células autorreactivas pueden activarse en la desregulacion
posterior del equilibrio entre la tolerancia de autoanticuer-
pos de las células sanguineasy respuestas contra antigenos

Jorge Oliveros Alvear: tspecialista en Medicina Interna. Especialista en Hematologia. Pr
Titular de Clinica, Universidad de Guayaquil. Profesor de Hematoloc Jniversidad Catolica San
tiago de Guayaquil. Jefe del Servicio de Hematologia y Medicina Transfusional, Hospital Luis Ver
naza - Guayaquill

Luis Layedra Bardi: Méedico del Servicio de Hematologia del Hospital Luis VVernaza. Profesor del
modulo Hematologia, Universidad de Estudios Espiritu Santo

Karla Oliveros Sandoval: Médico Becaria Adscrita al Plan de Residencia en Hematologia, Hospi
tal Briténico, Buenos Aires , Argentina



Enfermedades hematoldgicas autoinmunes (103

extranos. Como se muestra en la figura 1, esto puede ocu-
rrir si las células sanguineas infectadas o modificadas con
farmacos son absorbidas como antigenos por las células
presentadoras de antigenos (CPA), dando lugar a la presen-
tacion de auto-antigenos en la periferia. En algunos casos,
el procesamiento de patogenos por la CPA puede conducir
a generar péptidos que se asemejan a los auto-antigenos
(mimetismo molecular) y reaccionar de manera cruzada
produciendo anticuerpos. Esto puede conducir a la produc-
cion de autoanticuerpos que destruyen las células sangui-
neas del paciente. En la periferia, las células T reguladoras
(LTreg) presentes deben prevenir la activacion no deseada
de las células T. También se piensa que las células B regula-
doras presentes en la periferia participan en este caracter
regulatorio.

La patogénesis de la destruccion de células sanguineas
autoinmunes no se entiende completamente, y el recono-
cimiento de las actividades de los linfocitos B, T y la colabo-
racion By T e los diferentes aspectos patogénicos en todas
las enfermedades autoinmunes. No obstante su expresion
clinica, asi como sus consecuencias y diagnostico son muy
bien establecidas,definidasque implican sureconocimiento
vy su tratamiento. Se han reconocido a las células linfoides
B CD5+, CD20+ como las productoras de anticuerpos diri-
gidos para los diferentes epitopos. El reconocimiento de la
amplia red de eventos en este sentido, ha abierto una linea
para terapias dirigidas, como ha sido el uso de anticuerpos
anti-CD20 (Rituximab) en el tratamiento de algunas enfer-
medades autoinmunes.

En el primer capitulo de este modulo se desarrollara las
diferentes Citopenias Autoinmunes (Anemia Hemolitica
autoinmune, Trombocitopenia Inmune también conocida
como Purpura Trombocitopénica Autoinmune y la Neutro-
penia Autoinmune). En el siguiente capitulo se abarcara las
entidades autoinmune que afecta a los diferentes mecanis-
mos de la hemostasia, que como expresion clinica se aso-
Ciara a trastornos hemorragicos o a procesos tromboticos,
haciendo una descripcion extensa del sindrome antifosfoli-
pidico (SAF) que deben ser revisados en este librode “ Tema
Selectos en Autoimunidad.
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Figura 1.
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Autoinmunidad y los eritrocitos

El sistemna hematopoyético es el encargado de formar las
células sanguineas mediante un proceso reconocido como
hematopoyesis. Este proceso comienza en el embrion en
el saco vitelino y migra constantemente para finalmente
asentarse en el higado que es el principal sitio de la hema-
topoyesis fetal. Al acercarse el nacimiento la médula 6sea
junto con un grado reducido del tejido esplénico son los
principales sitios de la hematopoyesis. La célula madre
hematopoyética pluripotente es el progenitor comun de
las células sanguineasy tiene la capacidad de generar célu-
las hijas que luego se diferencian en lineas celulares cada
vez mas restringidas para dar origen a un tipo especifico
de célula sanguinea. Esta diferenciacion ocurre principal-
mente gracias a la presencia de algunos factores, a saber,
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la eritropoyetina (EPO), la trombopoyetina (TPO) vy el factor
estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G).

Grupos sanguineos

Enlos globulos rojos, los diferentes alelos de un gen llegan a
expresarse en los diferentes grupos sanguineos. En la prac-
tica, el término “antigeno de grupo sanguineo” se utiliza
principalmente para los antigenos en las membranas de los
globulos rojos. En las plaguetas y los granulocitos se cono-
cen como antigenos plaquetarios humanos y antigenos de
neutrofilos humanos, respectivamente.

El antigeno de grupo sanguineo producto de cierto alelo
de un gen se encuentra en un grupo particular de perso-
nas; es decir que en algunos individuos se encuentra y que
puede faltar en otros. Por eso, después de haber recibido
una transfusion con sangre de otro individuo, puede produ-
cirse anticuerpos contra los antigenos del grupo sanguineo
presentes en los globulos del donante, pero no en sus pro-
pios globulos rojos.

Hasta la fecha, hay mas de 300 antigenos conocidos del
grupo sanguineo. Un ejemplo de un gen polimorfico codo-
minante que codifica los grupos sanguineos es el ABO
(Tabla 1). Este gen tiene tres alelos principales diferentes: A,
By O. El alelo A da como resultado el antigeno del grupo
sanguineo conocido como A, el alelo B en el antigeno del
grupo sanguineo conocido como B, mientras que el alelo O
es un alelo silencioso y no da como resultado un antigeno.

Tablal. Grupos Sanguineos . Grupo ABO

A AA Homocigoto A A
A AO Heterocigoto A A
B BB Homocigoto B B
B BO Heterocigoto B B
@) (@]@) Homocigoto O Ninguno

AB AB Heterocigoto AB Ay B
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Reacciones antigeno - anticuerpo

Unode los primeros requisitos para la reaccion antigeno-an-
ticuerpo es que la forma tridimensional sea complementa-
ria. La estructura complementaria es absolutamente esen-
cial. Las débiles fuerzas moleculares no son en si mismo
especificos, por eso hay union multiple entre el antigeno y
el anticuerpo, estos enlaces garantizan una union estable.

La union de un anticuerpo a un epitopo (determinante de
antigeno) es reversible y por lo tanto pueden desprenderse
de nuevo dependiendo de la fuerza de los enlaces. La fuerza
deunidonentreun Unicositiodecombinacion de anticuerpos
vy un Unico epitopo se denomina afinidad. La fuerza global
de union entre varios anticuerpos (por ejemplo anticuerpos
de un antisuero) y antigenos se llama avidez. Un segundo
requisito es que el antigeno y el anticuerpo tengan cargas
complementarias.

Importancia clinica

La respuesta inmune puede ser estimulada por antigenos
extranos a los antigenos eritrocitarios del individuo (aloan-
tigenos) debido a transfusiones o a embarazos, en este caso
se formaran aloanticuerpos generando una respuesta aloin-
mune, descritas como Anemias Hemoliticas Aloinmune,
cuya discusion se aleja al cuerpo de esta revision. Por otro
lado la respuesta inmune mediada por autoanticuerpos
generan Citopenias Autoimunes, y en el caso estricto de los
eritrocitos, Anemia Hemolitica Autoinmune.

El mecanismo fisiopatologico se basa en la pérdida en la
tolerancia inmunologica central y un fracaso de la regula-
cion periférica con la consiguiente produccion de autoan-
ticuerpos lo cual explica diversos principios referente a las
enfermedades autoinmunes. Este conjunto de trastornos
se han clasificado en primarios que le confieren un ori-
gen idiopatico y secundarios asociados a una enfermedad
autoinmune sistémica, farmacos o infeccion.
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Lo importante de conocer estos anticuerpos, no soélo se
basaen el caracter diagnostico,sinotambiénen la estrategia
de tratamiento. La mejor forma de documentar los autoan-
ticuerpos dirigidos hacia los antigenos expresados en la
memlbrana del eritrocitos se realiza a traves del Prueba de la
Antiglobulina o Prueba de Coombs Directo (PCD), llamada
asi por que se usa el suero de Coombs, que no es otra cosa
gue suero que contiene anticuerpos antiglobulina humana,
como lo demuestra la figura 2. Aunque hasta un 5% de los
pacientes con Anemia Hemolitica Autoinmune pueden
tener el PCD negativo. Asi también, una prueba positiva no
significanecesariamente quelosautoanticuerposestan pre-
sentes en los eritrocitos

Figura 2. Pruebas realizadas para evaluar pacientes con
sospecha de AIHA.
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La Tabla 2 muestra una serie de situaciones en las que el
PCD positivo no fue causado por autoanticuerpos.

Tabla 2.

Transfusion feto-materna Si, dependiendo de
la especificidad de
la anticuerpos

Transfusion con sangre incompatible

Trasplante de Médula Osea Usualmente
Trasplante de drganos Si
Medicacion

Altas Dosis de Inmunoglobu- Siy no
lina IV (IVIg) administradas
puedeconteneranti-A,anti-By

a veces anticuerpos anti-D

Recientes transfusion de Posible
Plaquetas ABO-incompatibles

Patogenia

Anticuerpos de la madre con-
trala
eritrocitos fetales

Receptores de la sangre tiene
anticuerpos contra los eritroci-
tos del donante transfundido

Las Células B del trasplante
produce anticuerpos contra
los eritrocitos del receptor del
trasplante (paciente)

Anti-A o anti-B

Las anemias hemoliticas autoinmunes son trastornos pro-
vocados por la produccion de autoanticuerpos mediados

por los linfocitos T autorreactivos contra

sus eritrocitos

autologos. Los mecanismos implicados son: opsonizacion
de los globulos rojos por los autoanticuerpos y el comple-
mento, la fagocitosis mediante los macrofagos activados
en el bazo y érganos linfoides, lisis por fijacion del comple-
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mento principalmente intravascular o en el higado, citotoxi-
cidad mediada por Linfocitos T CD8 y células natural killer.

Clasificacion

La anemia hemolitica autoinmune se clasifica principal-
mente en tres tipos segun la temperatura 6ptima en la que
los autoanticuerpos se unen a los globulos rojos.

Existen cuatro categorias diferentes de autoanticuerpos
gue pueden causar AIHA.

Autoanticuerpos calientes:
Autoanticuerpos IgG calientes y rara vez de clase IgA

- Autoanticuerpos IgM calientes (pueden aglutinar o sélo
hemolizar los eritrocitos)

Autoanticuerpos frios:
- Autoanticuerpos en frio de la clase de IgM (aglutininas)

- Hemolisinas bifasicas de clase 1gG

Anemia hemolitica por anticuerpos caliente

Es la mas comun representando del 65-75% de las anemias
hemoliticas autoinmune. Los autoanticuerpos reaccionan a
37°C conlos globulos rojos contra en antigeno Rh por medio
de la IgG principalmente y en menor medida por la IgM e
IgAy son destruidos a través de la fagocitosis mediada por la
union de los receptores Fc a los macrofagos tisulares extra-
vascularmente. También ocurre la hemalisis intravascular y
fagocitosis extravascular cuando los anticuerpos fijan com-
plemento a los eritrocitos mediada por receptores C3b del
complemento, que es mucho menos frecuente. Pueden ser
enfermedad primaria o bien secundarios a neoplasias lin-
foides (linfomas de bajo grado) o a procesos inmunoldgicos
como las colagenopatias, en especial Lupus Eritematoso
Sistémico (LES). En ocasiones se asocia a Trombocitopenia
Inmune (Purpura Trombocitopenica Autoinmune), con o
sin Neutropenia Autoinmune, constituyendo el Sindrome
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de Evans, en nuestro servicio la totalidad de este sindrome
se asocia a LES.

Los pacientes pueden estar asintomaticos o signosy sinto-
mas de anemia (debilidad, mareos, fatiga, palidez, ictericia,
orina oscura). A la exploracion pueden presentar espleno-
megalia.

Diagnéstico

Los analisis de laboratorio muestran policromasia, esferoci-
tosis, reticulocitosis, aumento de la bilirrubina sérica y del
urobilindgeno urinario y disminucion de la haptoglobina.
Examen de la médula dsea revela una hiperplasia eritroide.
La Prueba de Coomlbs o prueba de antiglobulina es el ana-
lisis de laboratorio clave, es positiva con suero antiglobu-
lina humana poliespecifico, al emplear suero antiglobulina
humana monoespecifica es positivo con suero anti-lgG y C3
del complemento.

Anemia hemolitica autoinmune a anticuerpos frios.
Sindrome de aglutininas frias

Ocurren del 20-25% de los casos. Los autoanticuerpos reac-
cionan a los eritrocitos a 4°C hasta una temperatura de
30°C, en el sindrome de aglutinina primario intervienen las
IgM monoclonales y en el secundario las IgM policlonales
debido a infecciones o enfermedades linfoproliferativas,
estos actUan contra los antigenos del sistema I/i de los eri-
trocitos. Estos anticuerpos por la via clasica activan el com-
plemento y son destruidos por los macrofagos del higado
y ocurre hemolisis intravascular con hemoglobinuria. Se
reconocen sindromes asociados a infecciones como la
mononucleosis infecciosa, micoplasma pneumoniae, o bien
asociados a neoplasias linfoproliferativas como linformas no
hodgkin generalmente de bajo grado o a la leucemia linfo-
Citica cronica.

Los pacientes pueden presentarse asintomaticos o un sin-
tomas leves de anemia, ictericia y acrocianosis en las extre-
midades.
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Diagnéstico

Existe reticulocitosis, aumento de la bilirrubina total e indi-
recta y lactato deshidrogenasa. Existe disminucion de la
haptoglobina. Suele presentar poiquilocitosis, anisocitosis,
policromasia y esferocitosis en un frotis de sangre periférica.

La prueba de antiglobulina directa es positiva con suero
antiglobulina poliespecifica, con el suero antiglobulina
monoespecifica es positiva con anti C3 -C4 y negativa con
anti-1gG

Anticuerpos bifasicos

Suele ser secundaria a infecciones. Se genera por anticuer-
pos IgG, denominado anticuerpo de Donath-Landsteiner, lo
cual se une al antigeno P del eritrocito cuando la tempera-
tura es menor a los 20°C, estos anticuerpos inician la fijacion
al complemento de la via clasica. Al calentarse los gldbulos
rojos ocurre lisis mediada por el complemento dando lugar
a hemoglobinuria debido a una hemdlisis intravascular.

Diagnoéstico

Presencia de la hemolisina bifasica o de Donath Landstei-
ner. Al incubar el suero a 4°C este autoanticuerpo se une a
lo eritrocitos y a una temperatura de 37°C ocurre hemolisis
de estos hematies. La P muestra leve positividad con sueros
poliespecificos y monoespecificos anti- IgG y anti C3-C4.

Tratatamiento de la AHAL.

La AHAI aguda es una urgencia se procedera Unicamente
a la reposicion con eritrocitos cuando el paciente presente
signos de hipoxia cerebral, cardiaca o renal, con riesgos para
la vida, y no exista otra alternativa terapeutica.

m
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AHAI por anticuerpos calientes

Ceneralmente, la mayoria de los pacientes presentan sinto-
mas, y se indica como tratamiento de primera linea a los
corticoides; prednisona 1-2mg/kg/dia durante 4-6 semanas
o metilprednisolona 2-4 mg/kg/dia cada 6 horas hasta que
se alcancen niveles 6ptimos de hematocrito y hemoglobina.
En mas del 75% de pacientes se alcanza remision con este-
roides. Existe un porcentaje de enfermos que no tiene res-
puesta optima a los corticoides (corticoideo-resistentes) en
los cuales hay que plantear otros tratamientos de segunda
linea, como la esplenectomia o a farmacos inmunosupre-
sores e inmunomoduladores como rituximalb o ciclofosfa-
mida y la azatioprina. Esta opciones son también indicadas
cuando existe una recaida con el uso de esteroides, o bien si
no es posible descender dosis menor a 20 mg/ dia de pred-
nisona para evitar la actividad hemolitica.

Esta recomendado Rituximab [V.se administra en dosis
de 375 mg/m2 semanales, por 4 semanas, Se recomienda
realizar estudios seroldgicos HBsAg y HCV (hepatitis C) antes
de iniciar con Rituximab, ya que se han descripto reactiva-
ciony empeoramientos de estas infecciones, igualmente se
encuentra contraindicado en el embarazo.

Se recomienda inmunizacion antineumococcica, antime-
ningococoy anti hemophilusinfluenzae, en agquellos pacien-
tes que este indicacada la esplenectomia. La respuesta a la
esplenectomia en pacientes no seleccionados es ~ 60- 90%,
alrededor de un tercio de la recaida - en su mayoria den-
tro de uno a dos meses. Los pacientes sin una enfermedad
autoinmune o malignidad hematologica subyacente son
dos veces mas respondedores que aquellos con tales con-
diciones (82% vs. 19% de respuesta completa). L .rituximab
ha reemplazado cada vez mas la esplenectomia en estudios
retrospectivos puede serlasegunda linea primaria paraalgu-
nos centros, todavia consideramos la esplenectomia como la
mejor opcion de segunda linea en AIHA idiopatica.
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Las respuestas con Rituximab son del 60-70% con una
remision completa a 3 anos del 50%, pudiendo repetirse a
este tiempo las dosis del anticuerpo monoclonal anti CD20,
o bien en aquellos que han fracasado a esta inmunoterapia,
indicar la esplenectomia. Asi también, en aquellos pacientes
gue ha sido esplenectomizado, y no han recibido Rituximab,
pueden beneficiarse de los anticuerpos monoclonales anti
CD?20, con respuestas del 60% segun algunas series.

Sin una definicion estandar para las respuestas de trata-
miento que reflejen la calidad refractarios o recaidas AIHA,
la definicion propuesta por Barcelliniet al,. Se considera una
segunda linea de tratamiento en los siguientes escenarios:
a) requerimiento de > 20 mg de prednisona diarios (o cor-
ticosteroides equivalentes) para mantener el control de la
hemoalisis: b) recaida clinicamente significativa (hemoglo-
bina <11g/dL o anemia sintomatica con evidencia continua
de hemdlisis); o c) intolerancia a un tratamiento actualmente
eficaz. Para pacientes que no responden a la terapia de pri-
mera linea (refractarios) o que luego de haber respondido a
las terapias, su proceso hemolitico se activa (recaida) en la
tabla 3 se describen algunas de las opciones terapéuticas.

Tabla 3. Opciones de tratamiento para ahai recaido o refractarios

13

Azatioprina 2-4 mg/kg PO/ 50-70 NA 11 meses
dia (4-36)
Ciclofosfamida 1-2 mg/kg PO/ 50-70 NA 1 meses
(baja dosis) dia; 10-150 mg (4-306)
oral dia
Ciclofosfamida 50 mg/kg 100 3 semanas; 15 meses
(altas dosis) EV dia1-4 82% a 4 (4-29)
con mesnay me-ses
rescate FEC-G,
o1gEVcada

4 semanas x 4
dosis

60

50
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Ciclosporina 2.5 mg/kg PO 60 NA 11 meses NA
dos BID (4-306)

Danazol 200 mg PO 60-80% NA 18 meses 30-75
3-4 veces al dia (7-77)

Micofenolato 500-1000 mg 25-70 5meses(1-19) 11 meses NA
PO BID (4-36)

Rituximab 375 mg/m2 EV 70-90 2 semanas 20 meses 20-50
semanal por 4 (1-12) (9-60)

semanas o 100
mg EV sema-
nal x 2-4

NA, no disponible; PO: via oral; EV: endovenoso: BID: dos veces al dia;

Sindrome de aglutininas frias

El primer tratamiento es evitar la exposicion al frio; Los corti-
coidesy la esplenectomia tienen poca o ninguna eficacia en
AHAI por anticuerpos frios. El tratamiento mas efectivo en
este tipo de AHAI en la actualidad es el Rituximalb, con una
respuesta media de 11 meses. La plasmaféresis proporciona
un control eficaz de la enfermedad.

Anemias Hemoliticas inducidas por drogas.

Un farmaco puede inducir a veces la produccion de anti-
cuerpos (contra si mismo o algun componente mas). Tales
anticuerpos pueden ser responsables de una antiglobulina
directa positiva en diferentes formas y también puede cau-
sar anemia hemolitica. Hemos identificado cuatro mecanis-
mMos por los cuales los farmacos pueden ser la causa de la
union del anticuerpo a los eritrocitos (Figura 3).
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Figura 3. Anemia Hemolitica asociado a drogas. Se evidencian los tres
mecanismos, se excluye el cuarto mecanismo, debido a la similitud con la
AHAI por anticuerpos calientes.

( ‘f ) |. La unién de la droga al eritro-

cito:

El farmaco es un antigeno o
induce un nuevo-antigeno junto
conlaestructuradelamembrana

[

\ / PCD: positivo para IgG (leve)
B J
C

[I. Unién de la droga o un meta-
bolito al eritrocito como un com-
plejoinmune

o PCD: positivo para el comple-
mento

[Il. El farmaco induce cambios en
la membrana con adsorcion no
especifica de proteinas plasma-
ticas

PCD: positivo para IgG (leve)

\_ ) En general no hay hemolisis

a) Adsorcion de farmacos ala membrana eritrocitaria.

A veces un farmaco se adhiere firmemente a la membrana
eritrocitaria. Cuando los anticuerpos son producidos contra
el farmaco, se unirdn al farmaco en la membrana celular.
Esto puede conducir a una destruccion acelerada de los
eritrocitos. El ejemplo mas conocido es la penicilina.

Este antibiotico se adsorbe in vivo a los eritrocitos. Los anti-
cuerpos anti-penicilina producidos por el paciente reaccio-
nan con la penicilina unida a los eritrocitos. Los anticuerpos
contra la penicilina pueden causar hemalisis muy grave. En
general, los anticuerpos son de clase IgG. En aproximada-
mente el 3% de los pacientes que reciben alta dosis de peni-
cilina por via intravenosa, el PCD se convierte en positivo.
En aproximadamente el 5% estos pacientes existe anemia
hemolitica. En el cribado estandar de anticuerpos, estos los
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anticuerpos no son detectables; los anticuerpos (en sueroy
eluato) sélo reaccionaran con eritrocitos sensibilizados con
penicilina. La destruccion de los anticuerpos IgG vy eritroci-
tos se produce extravascularmente en el bazo. Es esencial
detener el administracion del farmaco si hay una hemolisis
manifiesta y significativa.

b) Adsorciéon de complejos inmunes a la membran
de los eritrocitos

En este caso, el farmaco no puede unirse fuertemente a
la memlbrana eritrocitaria. Si se produce anticuerpos con-
tra dicho farmaco, complejos inmunes (complejos anti-
geno-anticuerpo) se formaran . Estos complejos inmunes
pueden unirse a la membrana eritrocitaria activando al
complemento y los factores del complemento se unen a la
membrana celular.

La activacion del complemento puede conducir a hemo-
lisis intravascular. La presencia de anticuerpos solo puede
identificarse si el farmaco, el suero del paciente y los eri-
trocitos se incuban juntos al mismo tiempo, después de lo
cual el complemento puede ser detectado en los globulos
rojos. Una Prueba de Coombs Indirecta (PCI) con reactivo
anti-humanos poliespecifico son necesarios para su identi-
ficacion. Un eluato de los eritrocitos no reacciona, nisiquiera
en presencia del farmaco.

Un gran numero de farmacos puede causar anemia
hemolitica por este mecanismo. Un numero de los ejem-
plos son rifampicina, quinina, hidroclorotiazida, tolmetina y
probenecid.

A veces los anticuerpos se dirigen contra un producto
metabolico del farmaco. En estos casos, los anticuerpos sélo
pueden detectarse en presencia de orina del paciente (el
metabolito se secreta en la orina). Lo tipico en estos casos
es que pequenas cantidades de un farmaco pueden indu-
cir hemdlisis intravascular aguda y grave. Sin embargo, la
hemoalisis se detendra durante dos dias después de inte-
rrumpor la administracion del farmaco.
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c)Modificacion de la membrana eritrocitaria

Algunos farmacos modifican la memlbrana eritrocitaria, 1o
que provoca que varias proteinas se unen a la membrana
celular de forma no especifica. EI TCD es positivo reactivos
como la anti-globulina humana. IgG, IgM, IgA, factores del
complemento, pero también albumina y todos tipos de
otras proteinas pueden adherirse a los eritrocitos. La detec-
cion de anticuerpos en el suero del paciente es negativo,
pero en presencia de la droga a veces puede ser débilmente
positivo. Las cefalosporinas son el grupo de farmacos mas
conocidos que tienen este efecto. No hay generalmente
destruccion acelerada de eritrocitos.

d) Induccién de la formacién de autoanticuerpos

Algunos farmacos alteran el sistema inmune e inducen
la produccion de autoanticuerpos contra eritrocitos.
Los anticuerpos no estan dirigidos contra el farmaco, sino
contra antigenos en la membrana eritrocitaria. El tipo de
AIHA inducido por los farmacos no es distinguibles serolo-
gicamente de los tipos habituales reconocidos de AIHA. A
menudo, el anticuerpos estan dirigidos contra antigenos del
sistema Rh y por lo general pertenecen a la IgG subclasel
Los anticuerpos pueden identificarse en los eritrocitos del
paciente, pero también en el suero del paciente. Con el fin
de identificar la especificidad de los anticuerpos, un eluato
de la los eritrocitos del paciente se ensaya con un panel de
células rojas. Las células no estan recubiertas con el medi-
camento relevante.

El farmaco mas conocido que induce la produccion de
autoanticuerpos calidos incompletos es a-metildopa. Los
autoanticuerpos contra eritrocitos se producen aproxima-
damente en el 20% de los pacientes que usan a-metildopa.
Solo el 5% de estos pacientes anemia hemolitica.

Algunos medicamentos pueden conducir ala hemalisisen
mas de una forma. Por ejemplo, la tolmetina y el suprofeno
puede ser responsable tanto de la produccion de autoanti-
cuerpos contra eritrocitos y para la produccion de comple-
jos inmunes que se unen a la membrana de los eritrocitos.
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La hematopoyesis como describimos anteriormentes es
la produccion de células sanguineas maduras de células
madre hematopoyéticas, siendo un proceso alucinante, que
produce alrededor de 500 millones de células sanguineas
diarias en un adulto. Mecanismos de retroalimentacion que
implican factores de crecimiento hematopoyético especifi-
cos del linaje dirigen a las primeras células precursoras plu-
ripotentes para producir las células de la sangre. Un adulto
que pesa 70 kg tiene aproximadamente 5600 ml (70 x 80
ml) de sangre entera. Los el recuento normal de plaguetas
es entre 150 y 400 x 109 plaquetas /| de sangre. Por lo tanto,
la el numero total de plaguetas en un adulto varia de 840
(5,6 x 150) a 2240 (5,6 x 400) mil millones. Las plaquetas tie-
nen una vida Util de aproximadamente diez dias, lo que un
dia, 84 a 224 mil millones de plaguetas necesitan ser reem-
plazados. Las plaquetas resultan de fragmentacion celu-
lar procedentes de megacariocitos situados en la médula
o6sea. Cada megacariocito produce entre 2.000-3.000 pla-
guetas. Esta enorme fabrica de plaquetas, que abarca de
las células madre hematopoyética pluripotente hasta los
megacariocitos (MK), es principalmente impulsada por la
citoquina trombopoyetina (Tpo). Sin embargo, el paso final
de la fragmentacion de los MK en plaguetas no es o es solo
parcialmente dependiente de Tpo y esta todavia bajo inves-
tigacion.

Las plaguetas comparten antigenos con otras células
sanguineas, tales como son los Antigenos del sistema HLA
(Antigenos Leucocitarios Humanos) A, B, C y con los anti-
genos eritrocitarios ABH, Lewis, |, i and P. Adicionalmente,
tiene antigenos plaquetarios especificos definidos como
Antigenos Plaguetarios Humanos (HPA).

Los HPA estan localizados en las glicoproteinas de la mem-
brana de las plaquetas. En el sistema de nomenclatura de
los antigenos de plaquetas humano (HPA), los antigenos
especificos de plagquetas se numeran cronoldgicamente
HPA-1, -2, -3, etc. Para los HPA bialélicos, se ahade “a" para el
alelo mas frecuentey “b" para el alelo menos frecuente. Por
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ejemplo: HPA-1a y HPA-1b estan presentes en aproximada-
mente el 98% y el 28% de los caucasicos. Una designacion
‘W’se anade después del nombre del antigeno si no se ha
producido ningun aloanticuerpo contra el antigeno antité-
tico han sido reportados. Hasta ahora, se conocen 35 anti-
genos HPA, de los cuales doce antigenos HPA pertenecen a
uno de los seis sistemas HPA (sistemas HPA 1, 2, 3, 4, 5y 15).
Veintidos HPAs se encuentran en GPIIb / Illa.

Los autoanticuerpos plaguetarios estan siempre dirigi-
dos contra una o mas estructuras de glicoproteinas en la
membrana de las plaguetas. En contraste con los autoan-
ticuerpos de globulos rojos o neutrofilos, nunca se limitan
a un antigeno plaguetario especifico. Varios estudios han
demostrado que los autoanticuerpos se unen predominan-
temente a los complejos de glicoproteina llb /llla (\ alpha Ilb
\ beta 3,CD41/CD61) y GPIb/IX/V (CD42c / CD42a/ CD42d).
Mas especificamente, los “auto” epitopos se encuentran a
menudo en la estructura B-hélice de GPlIb.

Los anticuerpos son menos frecuentemente dirigidos
contra GPla / lla (a2B1, CD49b / CD29) y GPIV (CD36) v, de
ser asi, casi siempre en combinacion con autoanticuerpos
contra GPIlIb /Illay /o GPlb /X / V. Las ubicaciones exactas
de los auto-epitopos en GPIb /IX/V, GPla/llay GPIV aun no
se han determinado. Los autoanticuerpos plaquetarios son
clinicamente importantes en la trombocitopenia inmune y
en la refractariedad a la transfusion de plaquetas.

Trombocitopenia inmune (TI)

En 1735, Paul Gottlieb Werlhof describid a una mujer adulta
con sintomas hemorragicos. El informe de su caso esta
marcado como el primer caso trombocitopenia inmune
(Tl) y durante muchos anos ITP también se refirio como
Enfermedad de Werlhof. Solo después de la invencion del
microscopio, con el que se detectaron a las plaguetas y se
podia contar, quedo claro que la enfermedad de Werlhof
fue causada por una disminucion del recuento plaguetario.
Esto dio como resultado el nombre de PUrpura Trombocito-
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pénica Idiopatica (PTI), ya que la causa de la trombocitope-
Nnia era desconocida.

La hipotesis de que no es un trastorno plaguetario, sino
un factor subyacente especifico en el plasma fue probada
por el famoso experimento de William Harrington en 195. E|
doctor Harrington se inyectod a si mismo y a algunos colegas
plasma de pacientes trombocitopénicos, resultando en una
marcada disminucion en el nUmero de plaguetas. Afortu-
nadamente, como se esperaba, la trombocitopenia indu-
cida se resolvio en cuestion de dias.

En la década de 1970, las técnicas de inmunofluorescen-
cia plaquetaria se hicieron posible detectar la union de anti-
cuerpos en la superficie de las plaguetas. Como resultado
de esto, el término “Purpura Trombocitopénica Idiopatica”
podria ser reemplazado en la mayoria de los casos por “ Pur-
pura Trombocitopnica Autoinmune” (PTA). Cuanto mejores
sean las técnicas de deteccion de anticuerpos, menos la
palabra “idiopatica” necesitaba ser usada. Durante los Ulti-
mos veinte o treinta anos, ha quedado claro que la tromboci-
topenia autoinmune no es simplemente una inmMunizacion
contra las plaquetas, pero si el resultado final de diferentes
vias de desviacion en el sistema. La desviacion en la inte-
raccion entre las células presentadoras de antigeno, las
las células T auxiliares, las células By las diferentes citoqui-
nas dan como resultado células humorales y / o mediadas
por células destruccion de plaguetas. Por lo tanto, recien-
temente se decididé cambiar el nombre de este trastorno,
denominandolo Trombocitopenia Inmune (aungue adn se
mantiene la definicion PTI).

Ademas, si bien inicialmente se penso que el PTI podia
explicarse plenamente como un aumento de la destruccion
de las plaquetas, se hizo evidente que los autoanticuerpos
plaguetarios también tienen un efecto perjudicial sobre
megacariocitos, lo que resulta en la disminucion de la pro-
duccion de plaguetas a un mayor o menor extension.

La PTl es enfermedad producida por la destruccion vy dis-
minucion de la produccion y cantidad de plaguetas, usual-
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mente menor a 100.000/ul sin un factor causal de la trom-
bocitopenia, afecta a todas las edades , géneros y razas.

Desde hace bastante tiempo ha quedado claro que exis-
ten al menos dos tipos de PTI, definida por la presentacion
y duracion de los eventos trombocitopénicos. La PTl puede
clasificarse como aguda o cronica.

La PTI agudo se observa tipicamente en ninos pequenos
(1-7 anos), mostrando un descenso agudo en el recuento
de plaquetas. La reactividad cruzada entre los anticuerpos
(IgM e IgG) dirigido contra las estructuras virales / bacteria-
nasy de las plaquetas se piensa para ser una causa impor-
tante de PTl aguda, ya que aproximadamente el 60% de ITP
en la ninez esta precedido por un periodo febril. PTI aguda
se define como un trastorno gque se resuelve dentro de seis
meses a un ano, aungque se resuelve en cuestion de sema-
nas. Si se extiende mas de un ano se clasifica como PTI cro-
nica.

La PTI cronica, es una enfermedad autoinmune, se
observa principalmente en adultos y puede desarrollarse
en cualquier estacion del ano. Los anticuerpos son en su
mayoria de clase IgG, pero combinaciones de IgG e IgM
e incluso los anticuerpos antiplaguetarios IgA se pueden
encontrar. Elahora exagudoy PTl cronica se han redefinido
recientemente como:

La PTlI aguda y cronica se han redefinido recientemente
cComo:

- PTlde reciente diagnostico: Desde el diagndstico hasta
los 3 meses de evolucion.

- PTI persistente : De 3y 12 meses después del diagnos-
tico agrupa a pacientes:

o No alcanza la curacion completa de forma espontanea.

o No mantienen la curacion completa después de retirar
el tratamiento.

- PTI cronica : Pacientes que mantienen la trombocito-
penia después de 12 meses desde haberse hecho el
diagnostico .
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El término PTI primario se utiliza para la trombocitopenia
autoinmune sin ninguna otra (causante de trombocitope-
nia), mientras que el PTl secundario se utiliza para todos los
demas formas de trombocitopenia autoinmune (por ejem-
plo PTI con lupus eritematoso sistémico (LES)).

Manifestaciones clinicas

Los signosy sintomas varian, el principal riesgo es la hemo-
rragia de la cual muchas de las veces no hay correlacion
entra las manifestacionesy el recuento de plaguetas.

La mayoria de pacientes son asintomaticos o presentan
petequias, hematomas o equimosis aisladas en mucosas
o piel y se ha presentados casos con hemorragias graves
(Tabla 3)

Tabla 4. Criterios de evaluacion clinica

o0 Sangrado activo o Hematuria

o Epistaxis o TCE, politraumatismo previo

o Hematuria o Antiagregantes ( 7-10 dias antes))

o Hemorragia digestiva macroscopica o Diatesis hemorragica : coagulopatia,
o Menorragia vasculitis

o Gingivorragia importante
0 Hemorragias con riesgo para instaurar
transfusion de hematies

Diagnéstico

Se deberealizar una HC detallada con una exploracion fisica
completa , descartando otras enfermedades hematologi-
cas 0 causas secundarias que produzcan trombocitopenia.

La PTl debe ser diagnosticada por exclusion de otras posi-
bles causasde trombocitopeniaya que no existe una prueba
diagnostica altamente sensible y especifica. Otras causas
deben ser excluidos al tomar un historial médico completo
(historia del paciente y de la familia), examen fisico, pruebas
de laboratorio (es decir, hemograma completo, leucocitos y
diferencial, volumen medio de plaquetas, VIH, HCV, Helico-
bacter pylori, anticuerpos antifosfolipidicos). Si el paciente
tiene menos de seis meses de edad, las causas de trom-
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bocitopenia fetal o neontal tempranas o tardias deben ser
investigadas, como: PTI materna, Trombocitopenia fetal /
Neonatal Aloimune, infecciones o congénita como trom-
bastenia). La evaluacion de la Médula Osea puede ser con-
siderado para: pacientes mayores de 60 anos, antes de la
esplenectomia, pacientes resistentes a la terapia, pacientes
con signos fisicos y/o de laboratorios anormales, que indi-
guen otras causas de trombocitopenia.

Debemos ser conscientes de que, de acuerdo con las
directrices de la Sociedad Americana de Hematologia, la
investigacion de autoanticuerpos no forma parte del diag-
nostico de ITP. En particular, no se considera que la técnica
de fluorescencia de plaguetas completas sea lo bastante
especifica. Sin embargo, se reconoce internacionalmente
gue los métodos de deteccion de anticuerpos especificos
contra las glicoproteina pueden ser de valor. La PTl es aun
un diagnostico basado en la exclusion de otras posibles
causas de trombocitopenia. Los estudios basicos que se
deben realizar, se exponen en la tabla 5.

Tabla 5. Estudios Complementarios

Hemograma completo Indicadas en pacientes que no
Morfologia de sangre periférica, hay remision o no responden
Estudio de Hemostasia (TP, TTPA , TT, Fibrindgeno ) al tratamiento

Grupo Rh y Coombs directo Estudio morfolégico de
Inmunoglobulinas medula dsea por puncién
Estudio microbioldgico (CMV, EBV, Parvovirus B19, Poblaciones linfocitarias
Herpes simple , VIH , Hepatitis By C ), Anticuerpos Antinucleares
Bioguimica Hematica : GOT , GPT, LDH , Glucosa, Detencion Pylori estudio de
urea, creatinina celiaguia

Control de hematuria microscépica

Estudio morfolégico de medula ésea por puncion,
especialmente en niflos con clinica atipica, anoma-
lias en el hemograma

Recomendaciones: Pacientes con el recuento de plaquetas 20.000/ul
sangrado activo; pensar en el ingreso, ademas de evitar inyecciones intra-
musculares y punciones vasculares

Esta contraindicado el uso de Acido Acetilsalicilico, asi como
de los diferentes Anti-inflamatorios no esteroideos (AINES).
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Tratamiento

Ante de indicar una estrategia terapéutica, se debe tener
las siguientes consideraciones:

o El tratamiento debe prevenir hemorragias y/o corregir el
recuento de plaquetas hasta valores normales, o los hemos-
taticamente adecuados.

0 Se debe tomar las decisiones dependiendo de los multi-
ples factores y recomendaciones.

o PTI persistente o cronico es complicado pero se platean
diferentes alternativas médicas o quirdrgicas.

0 Solo se deben tratar las trombocitopenia sintomaticas o
las menores a 20.000 x mmM3 sin manifestaciones hemorra-
gicas.

0 La eleccion del tratamiento dependera de la situacion
clinica, y del tipo de evento hemorragico. Generalmente se
consideran sangrados mayores a los sangrados en el tracto
digestivo, urinario o del sistema nervioso central (SNC), los
cuales deben de ser tratados con suma urgencia. Los san-
grados en piel y mucosa dependeran del nivel de tromboci-
topenia para considerar su tratamiento.

o Los tratamientos de primera linea deben ser eficaces,
con una mayor tasa de respuesta y que de alguna manera
aseguren una pronta respuesta.

o Los tratamientos de segunda linea se reservan para
aguellos pacientes en los que ha fracasado el tratamiento
de primera linea, o han recaido luego de una breve o amplia
respuesta.

Tratamiento de primera linea.

La Prednisona a dosis de Img / kg / dia durante 2-4 sema-
nas ha sido el tratamiento de primera linea. Sin embargo,
trabajos recientes han investigado si la intensificacion del
tratamiento en adultos con PTI, mediante el uso de altas
dosis de dexametasona (HDD), rituximalb o agonistas del
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receptor de la Trombopoyetina (AR-TPO) pueden resultar
en mayores tasas de remision. Un ensayo clinico aleatorio
reciente compard el HDD (40 mg / dia durante 4 dias) con
el tratamiento estandar con prednisona. En este ensayo
aleatorio, los pacientes recibieron 6 ciclos de tratamiento
de 21 dias de HDD (dosificado a 0,6 mg / kg / dia) frente al
estdndar prednisona de1mg/ kg /dia durante 2 semanasy
luego reduccion gradual. En un analisis de intencion de tra-
tamiento de los 26 pacientes inscritos, la tasa de respuesta
completa (recuento de plaguetas = 150 X 109L) fue mayor en
elbrazode HDD con el 77% de los pacientes que alcanzo una
remision a largo plazo (la mediana de seguimiento fue de
46 meses con un rango de 17-148). Los datos de otros estu-
dios sugieren que la dosificacion repetida de HDD puede
ser mejor en la induccion para conseguir remision a largo
plazo que un solo ciclo. Un ensayo aleatorio de HDD cada
14 dias por 3 ciclos vs prednisona 1 mg/ kg / dia x 4 semanas
esta en curso (ClinicalTrials.gov NCTO0657410).Dos ensayos
clinicos han examinado el uso de rituximab en combina-
cion con HDD en pacientes con PTI de reciente diagnaostico
vs HDD sdla |, los cuales muestran que la tasa de remision
a los seis meses fue mayor en los pacientes tratados con la
combinacion (63 vs 36%) y a un ano (53 frente a 33%). Sin
embargo, a los 3 meses no hubo diferencias demostrables
en las tasas de remision entre HDD solo o en combinacion
con rituximalb. Se lograron mejores tasas de remision con un
incremento en a toxicidad de grado 3 y 4. Posteriormente,
algunos investigadores han combinado el HDD con rituxi-
mab de dosis mas baja (100 mg x 4 dosis) y medicamen-
tos inmunosupresores adicionales (ciclosporina) para tratar
de mejorar las tasas de remision a largo plazo. Un estudio
tratd a 20 pacientes con 12 meses de supervivencia libre de
tratamiento de adultos con PTI cronica del 75% (IC del 95%,
49-88%), con un 30% de los pacientes que demostraron una
respuesta completa (recuento de plaguetas> 100x109 / L)
a los 6 meses. Mas datos se necesitan con un seguimiento
mas largo para determinar la eficacia de este enfoque.
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Terapia de segunda linea

En la Ultima publicacion de las guia practica basada en la
evidencia del manejo de la PTI de la Sociedad Americana
de Hematologia en el 2011, se recomendaba a la esplenec-
tomia como terapia de segunda linea, con la sugerencia
de intentar retrasar la esplenectomia a 6 meses a un ano
después del diagnostico. Sin embargo, datos recientes
sugieren que <25% de los pacientes con PTl se someten a
esplenectomia, a pesar de las tasas de respuesta a 5 anos
de 60-70%. Como causales a esta baja incidencia en si indi-
cacion se cuenta el riesgo de infeccion (aumento de 5 a 30
veces en los primeros 90 dias y aumento de 1 a 3 veces en
toda la vida riesgo de infeccion bacteriana invasiva y sep-
sis), el riesgo de trombosis (> 30 veces en comparacion con
el poblacion general), asi como informes de hipertension
pulmonar. Mdltiples estudios demuestran estos riesgos y
respaldan que en la evaluacion general, la esplenectomia
es relativamente segura, pero no sin riesgo o potenciales
complicaciones a largo plazo.

Varios estudios han examinado la eficacia del rituximab
como alternativa a la esplenectomia en pacientes con PTI.
Usando la dosificacion estandar de 375 mg / m2/ dosis x 4
dosis las tasas de respuesta inicial son del 40-60%. Desa-
fortunadamente, las tasas de respuesta a largo plazo con
rituximalb no son tan buenos como la esplenectomia con
respuesta sostenida de ~ 20% a los 5 anos post inicial de
rituximalb. Un ensayo reciente en 112 pacientes adultos que
compard la dosificacion rituximab y placebo no mostraron
diferencias en CR a los 1,5 anos. Muchos pacientes que ini-
cialmente respondieron a rituximab pueden responder a
dosis posteriores, sin embargo, la seguridad y  la eficacia
de la dosis repetida de rituximalb no se ha evaluado siste-
maticamente.

El desarrollo clinico mas reciente que ha cambiado el
paradigma de la terapia segunda linea para la PTI son los
AR-TPO (romiplostim y eltrombopag, aprobados por la FDA
para adultos con PTI cronica, y eltrombopag esta aprobado
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para su uso en ninos también). Un metanalisis reciente que
incluyd 6 ensayos clinicos aleatorizados demuestran que
eltrombopag mejoran significativamente los recuentos de
plaguetas (RR 3,42; IC del 95%: 2,51-4,65) y disminuye de la
incidencia de sangrados (RR 0,74; IC del 95%: 0,66-0,83). En
los ensayos clinicos reportados de ambos AR-TPO, 80% de
los pacientes tenian al menos un recuento de plaquetas>
50 X109/ L, incluso en pacientes multiplemente tratados y
pesadamente refracctarios. En la practica clinica, la tasa de
respuesta es algo menor (74-94%), reflejando tal vez la hete-
rogeneidad creciente de una poblacion que no participa
en ensayos clinicos. La literatura también sugiere que los
pacientes que son intolerantes a un AR-TPO pueden cam-
biar con éxito a otro AR-TPO.

Los datos de seguimiento a largo plazo ya estan dis-
ponibles para ambos AR-TPO para pacientes adultos. El
ensayo EXTEND (Eltrombopag eXTENDed dosing) en un
seguimiento de 3 anos de pacientes evalua la dosificacion
continua de eltrombopag en pacientes con PTI cronica,
sobre 299 pacientes, la respuesta global fue del 85% con el
recuento mediano de plaguetas > 50 X 109/L por 2 sema-
nasy se mantuvo aumentado durante la duracion del estu-
dio. Sesenta y dos por ciento de los pacientes enrrolados
tuvieron recuentos plaquetarios >50 X 109/L durante mas
del 50% de las semanas del estudio. La mayoria los eventos
adversos comunes (EA) reportados fueron leves (grado 16
2) y consistieron en cefalea, nasofaringitis, infeccion respi-
ratoria superior y fatiga. Trombocitopenia, aumento de las
transaminasa y la fatiga fueron los mas comun grado = 3 de
EA. Hubo una tasa de 3% de tromboembolismo (TEV) en la
cohorte de estudio asi como 10% de la tasa global de hepa-
totoxicidad y 5% de cataratas (13 de los 15 pacientes con las
cataratas habian estado previamente en esteroides). Esto
se tradujo en una tasa de eventos tromboembdlicos de 317
por 100 anos-paciente. Fibrosis Reticulinica de la médula
Osea de fibra se evaluo en 147 médulas 6seas y mostro que
el 8% de los pacientes tenian formacion de fibras de reticu-
lina de grado 2 (sin formacion de fibras de colageno).
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Enrelacion al uso del romiplostim, (el otro AR-TPO) en PTI,
un estudio demostré una mediana de duracion de 75-77
semanas (dependiendo del estatus de la esplenectomia) y
la dosis mas frecuente fue 5 ug / kg y 4,6 ug / kg (post-es-
plenectomia y no esplenectomizados, respectivamente).
Los EAs mas frecuentes fueron dolor de cabeza, contusion,
epistaxis y nasofaringitis. La tasa de tromboembolismo fue
de 5,5 por 100 pacientes-ano, tanto en romiplostim y como
en el grupo placebo tra (la tasa fue la misma) y se produjo
en una amplia gama de recuentos plaquetarios. Se ha infor-
mado que la incidencia de formacion de fibras de reticu-
lina de médula 6sea es de ~ 3% para romiplostim, con tasas
y calificaciones de fibrosis mas altas en los pacientes que
superan la dosis maxima recomendado actualmente (dosis
de 10 ug / kg). La incidencia de formacion de fibras de reti-
culina se ha calculado en 1,3 /100 pacientes afo.

Varias terapias nuevas estan en el horizonte para el manejo
de PTlyotrosinmunosupresores se han estudiado en peque-
fnas cohortes de pacientes. Se han propuesto varias drogas
activas con diferentes mecanismos de accion como son el
uso de Gammaglobulina humana, inmunglobulina anti-D,
danazol, ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida, vincris-
tina, e iInmunosupresores como ciclosporina, micofenolato
mofetilo. Y en algunos ensayos se propone combinaciones
de estos medicamentos para pacientes refractarios, como
es el estudio de Donald Arnold quien combino azatioprina,
micofenolato mofetilo y ciclosporina, con respuesta del
73%, lamentablemente algunos recaen, pero es una buena
opcion con minima toxicidad para pacientes recaidos pesa-
damente tratados.

Las terapias nuevas incluyen: anticuerpos dirigidos a la
interaccion CD40 - CD154 entre células B y T, tratamientos
dirigidos al receptor Fc y al receptor Fc neonatal, dirigién-
dose hacia la sefalizacion de la reticulacion de los recep-
tores causada por la union del anticuerpo (Syk kinase en
particular,) y nuevos agentes para aumentar la produccion
de plaguetas, incluyendo nuevos agentes AR-TPO vy la ami-
fostina.
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Se denomina Neutropenia Autoinmune al recuento de neu-
trofilos <15 x 109 / L producido por autoanticuerpos dirigi-
dos contra los neutrofilos. La neutropenia autoinmune se la
clasificaen primariay secundaria, la primaria o idiopatica es
mas comun en ninos, ocurre en 1de 100.000 recién nacidos
y la secundaria acontece por enfermedades autoinmunes
como lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
cirrosis biliar primaria y artritis reumatoide, infecciones vira-
les, ciertos farmacos como la procainamida, y neoplasias
hematoldgicas como la leucemia de linfocitos grandes gra-
nulares, por lo tanto, es mas frecuente en adultos.

Los anticuerpos séricos antineutrofilos estan presentes
en el 70% de los casos de neutropenia autoinmune. Estos
autoanticuerpos estan dirigidos hacia los antigenos de neu-
trofilos humanos HNA-1a, HNA-Tb y HNA-Ic en los recepto-
res: FcyRlIllb denominado CDI16, FcyRIl denominado CD32 y
receptor de complemento 1 denominado CD35, y los anti-
genos HNA-4a vy HNA-5a en los receptores CDl1lb y CDl1la,
respectivamente. En el lactante los anticuerpos antineutro-
filos son aloinmunitarios, es decir, de origen materno, cau-
sando lo que se conoce como Neutropenia Aloinmune.

Presentacion clinica

La neutropenia autoinmune primaria en la mayor parte de
los casos es un proceso autolimitado con remision dentro
de 6 a 24 meses, por el contrario la secundaria es de un
curso cronico mas marcado. El paciente puede permane-
cer asintomatico, aunque es susceptible a diversas infeccio-
nes (Tabla 1) producidas por bacterianas Gram-positivas y
Cram-negativas, y por hongos como Candida y Aspergillus.
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Tabla 6. Infecciones vinculadas a Neutropenia Autoinmune

Infecciones respiratorias superiores 20
Otitis media 17
Pioderma 12
Fiebre de origen desconocido 2
Abscesos 10
Gastroenteritis 10
Neumonia 8

Los estudios realizados de las anomalias en sangre de
pacientes con neutropenia autoinmune nos indican que se
presenta con mayor frecuencia neutropenia aislada, aun-
gue existen también bastantes casos de neutropenia con
anemia y/o trombocitopenia. Otros hallazgo de importancia
es que la médula dsea posee celularidad normal o aumen-
tada con un numero normal o bajo de neutrofilos maduros.

Diagnéstico

Para el diagnostico se utilizan diversas pruebas puesto que
ningun Mmétodo es capaz de captar todos los anticuerpos
antineutrofilos existentes. Los examenes que se pueden
realizar son: prueba de aglutinacion de granulocitos, prueba
de inmunofluorescencia de granulocitos, anticuerpos
monoclonales de inmovilizacion de antigeno de granuloci-
tos, inmunofluorescencia indirecta con prueba citomeétrica
de flujo, ELISA con FcyRIllb recombinante como agente de
captura y examenes de laboratorio para anticuerpos cito-
plasmaticos anti-neutrofilos (ANCAS).

La prueba de aglutinacion de granulocitos a pesar de
tener una sensibilidad baja en comparacion con la prueba
de inmunofluorescencia de granulocitos, es una técnica
muy confiable para la deteccion de anticuerpos antineutro-
filos especificos. Cuando se requiere pruebas de confirma-
cion o descifrar mezclas complejas de anticuerpos, lo mas
recomendable es utilizar la técnica de anticuerpos mono-
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clonales de inmovilizacion de antigeno de granulocitos. Los
examenes de laboratorio para ANCAs se realizan por la evi-
dencia de que estos actUan en la patogenia de la neutrope-
Nnia autoinmune secundaria.

Tratamiento

Actualmente, la terapia de primera linea es el factor esti-
mulador de colonias de granulocitos humanos recombi-
nantes (rhG-CSF) ya que aumenta el numero de neutro-
filos circulantes, se utiliza en las infecciones graves o para
profilaxis de infecciones en dosis reducidas. También se ha
empleado corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa,
Rituximab y alemtuzumab (anticuerpo monoclonal huma-
nizado anti-CD52 Campath-1H), pero los resultados obteni-
dos no han sido totalmente satisfactorios. Cabe recalcar que
en casos de neutropenia autoinmune secundaria es funda-
mental controlar la enfermedad causante.
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La hemostasia es el proceso que mantiene la integridad
del sistema circulatorio después de un dafo vascular, por el
gue se activan mecanismos para la reparacion que se divi-
den en hemostasia primaria y secundaria. La hemostasia
primaria se caracteriza por el reclutamiento y activacion de
la plaguetas formandose el tapon plaquetario como resul-
tado de la interaccion entre la plaqueta y el colageno por
las proteinas adhesivas mediante GPIb/IX y el factor de von
Willebrand; esto se realiza en tres fases: adhesion, activacion
y secrecion; en las cuales, la plaqueta libera sustancias acti-
vas almacenadas (Adenosina trifosfato, factor plaguetario 4,
calcio, serotonina, tromboxano A2, factor V, Fibrindgeno), la
mayoria de estas estimulan la aceleracion a la formacion
del coagulo. Mientras que la secundaria se caracteriza por
la formacion de fibrina que se divide en tres fases que son:
iniciacion, amplificacion y propagacion, en la primera de
ellas tenemos que el factor tisular que lo puede producir
tanto monocitos como las células endoteliales en proce-
sos inflamatorios, interactla con el factor VIl que puede ser
activado por IXa, Xa, Xlla de alli se produce una cascada de
activacion que compromete diversos factores como VIIA, X,
IX hasta activar al factor VIII para seguir la fase de amplifica-
cion, donde mas plaquetas son reclutadas y proporcionan
trombina parcialmente activada, Xa, fosfolipidos necesarios
para la propagacion , en esta fase se inicia la union Xa con
el complejo protrombinasa que transforma protrombina a
trombina con la formacion subsecuente de fibrina y forma-
cion del coagulo.

Existe un mecanismo que ayuda eliminar el coagulo deno-
minado fibrindlisis que previene el inicio patoldgico exa-
gerado de la coagulacion, existe también un mecanismo
modulador llamado anticoagulacion que mantiene el equi-
librio formado por antitrombina (que actUa inhibiendo los
factores IX, X XI, XIl'), el inhibidor de via del factor tisular



Enfermedades hematoldgicas autoinmunes (135

gue blogque la union del factor Vlla y el factor tisular. La Pro-
teina Cy S inactiva a los cofactores V y VIII. Adicionalmente
el sistema Fibrinolitico también es regulado por las alfa-1
antiplasmina y por los Inhibidores de los Activadores del
Plasminogeno (PAL).

El sistema hemostatico puede ser alterado, por deficien-
cias congénitas ( Hemofilias) o por deficiencias adquiridas
de uno o de varios factores (hepatopatias, dicumarinicos
y coagulacion intravascular diseminada), las cuales tienen
como expresion clinica grados variables de manifestacio-
nes hemorragicas, muchas evidenciadas por alteraciones
en las pruebas de coagulacion: Tiempo de Protrombina
(TP), que evalua la via extrinseca, Tiempo de Tromboplastina
(TPT) evaluando la via intrinseca vy final, Tiempo de Trom-
bina (TT) que evalUa la generacion de trombina), asi como
alteraciones en el recuento de plaguetas. Por otro lado de
Mmanera adquirida este sistema hemostatico puede ser alte-
rado mediante la presencia de anticuerpos de interferencia
expresando prolongaciones de los tiempos de coagulacion
como el Tiempo de Protrombina (inhibidor del Factor VI,
entidad muy rara) o bien prolongando el TPT (anticoagu-
lante lUpico o inhibidor del Factor VIII, también conocida
como Hemofilia Adquirida). Los componentes en estas vias
pueden actuar como epitopes y ser objetivo de autoanti-
cuerpos capaces de neutralizar la funcion del algun factor
especifico de la coagulacion. La clinica en presencia de
anticuerpos adquiridos dirigidos contra las diferentes pro-
teinas de la coagulacion difieren en su expresion clinica,
por un lado los anticuerpos anticoagulante IUpico, asi tam-
bién como todos los anticuerpos antifosfolipidicos habitual-
mente generan trombosis, mientras que los inhibidores del
factor VIl evidencian sangrados profundos.

En este capitulo revisaremos los diferentes inhibidores de
la coagulacion y al final en extenso nos dedicaremos a des-
cribir los diferentes aspectos del sindrome antifosfolipidico.
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Los inhibidores especificos de factores son un subgrupo de
anticuerpos que interfieren con la funcion de los factores de
coagulacion. Los inhibidores adquiridos de la coagulacion
son, en la mayoria de los casos, defectos raros e infrecuentes
(1-3). Se asocian a diferentes manifestaciones clinicas y pue-
den causar morbi-mortalidad significativa, de alli la impor-
tancia de su rapida deteccion e identificacion,afin de imple-
mentar el tratamiento adecuado sin demora. Hay efectos
inhibitorios que afectan especificamente a un factor de la
coagulacion, blogueando su funcion o efectos de interferen-
cia que pueden manifestarse en una o varias de las etapas o
vias de la coagulacion. Pueden ser mediados por anticuer-
pos o debidos a presencia de otras sustancias (heparina/
heparinoides, inmunoglobulinas, PDF/pdf, PIVKAS, molé-
culas anomalas, etc.). Los ejemplos mas significativos, dada
su prevalencia, son los inhibidores a-FVIII (inhibidores espe-
cificos) y el inhibidor lUpico (inhibidores de interferencia).
Los inhibidores de los factores de la coagulacion pueden
ser alo-anticuerpos, que se desarrollan en pacientes defici-
tarios en respuesta a la terapia de reemplazo y complican
la terapéutica o auto-anticuerpos, en individuos sin mani-
festaciones o alteraciones de la coagulacion, que presentan
imprevistamente sangrados de diferente severidad, los cua-
les pueden o no estar asociados con patologia subyacente
o drogas (4-6). Hay otros anticuerpos que reconocen epito-
pes no funcionales y no inhiben su funcion, aungue pueden
afectar su vida media (6). Los inhibidores de interferencia
son inmunoglobulinas u otras sustancias que por diversos
mecanismos “interfieren” en el proceso de la coagulacion in
vitro (7) y se asocian a diferentes situaciones clinicas. Se pue-
den detectar en individuos asintomaticos, también pueden
dar manifestaciones hemorragicas o ser factor de riesgo de
trombosis y/o complicaciones obstétricas.
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Inhibidor del Factor Vi

El anticuerpo contra el FVIII puede ser de caracter inhibito-
rio, ya que neutraliza la actividad del FVIII, o no inhibitorio,
es decir, no neutralizante, que puede incrementar la depu-
racion del FVIII. Los anticuerpos inhibitorios se titulan por
Bethesda o Nijmegen, y los no inhibitorios se titulan por
ELISA. Elinhibidor de factor VIII (FVIII) es una inmunoglobu-
lina (IgG) que reconoce epitopes funcionales en la molécula
de FVIII, inhibiendo de este modo la funcionalidad de la pro-
tefna. Los anticuerpos sin actividad de inhibidor también
pueden disminuir la respuesta de los concentrados de FVIII
como resultado de un aumento de la tasa de depuracion
del complejo antigeno-anticuerpo. Por lo tanto, encontrar
una farmacocinética anormal en el factor VIII infundido no
siempre es debido a la presencia de inhibidores funcionales.
Elinhibidor de FVIII puede ser caracterizado como de tipo |
o de tipo Il, de acuerdo a su cinética de accion. El inhibidor
de tipo I es un aloanticuerpo de inhibicion completa que
puede aparecer en hemofilicos tratados con FVIII, y el tipo
[l es un autoanticuerpo de inhibicion parcial con actividad
residual de FVIII, que reacciona contra el FVIII enddgeno.
La incidencia de aparicion de inhibidores en pacientes con
hemofilia A congénita es de 25-30% en hemofilia A severa,
afectados por los genotipos que carecen por completo de
FVII, y de 1-7% en pacientes con hemofilia A leve o mode-
rada. En pacientes con hemofilia A severa el desarrollo de
inhibidor se debe a la respuesta inmune contra la terapia
de reemplazo. En pacientes con hemofilia A no severa (leve
o0 moderada) la presencia de un inhibidor es una compli-
cacion grave, y debe sospecharse ante un patron de san-
grado similar al de hemofilia A severa, y en algunos casos la
clinica se asemeja a la observada en hemofilia A adquirida.
En hemofilia A leve el inhibidor puede ser tanto de tipo |
como de tipo I, aungue éste Ultimo es el mas frecuente. Se
caracterizan por ser inhibidores de alto titulo y por ser mas
frecuentes en la segunda y tercer década de la vida.
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Existe otro trastorno hemorragiparo, conocido como
hemofilia A adquirida, o también denominado Inhibidor
Adquirido del Factor VIII, que surge por la aparicion de
autoanticuerpos contra el FVIIIL. Su incidencia es de 1.5 casos
cada milléon de habitantes por ano, pero entre los 65 y 85
anos llega a ser de 9 casos por millén de habitantes, y en los
mayores de 85 anos, 15 por milléon. Teniendo en cuenta las
dificultades asociadas con el tratamiento en pacientes con
inhibidores de FVIII, la prediccion, prevencion, y la deteccion
temprana de inhibidores en los pacientes hemofilicos se
ha convertido en una importante prioridad de gestion. Se
requieren examenes regulares con un ensayo de inhibidor
de FVIIl sensible y especifico.

La Hemofilia A adquirida suele estar relacionada con tras-
tornos subyacentes como enfermedades autoinmunes,
neoplasias o embarazoy es la entidad mas frecuente de los
desordenes autoinmunes contra factores de la coagulacion.
Los autoanticuerpos anti Factor VIl usualmente pertenecen
a las subclases IgG1 e 1gG4 y puede ser de tipo 1, cuando
neutralizan por completo al factor VIII, o de tipo 2, cuando lo
inactivan parcialmente, siendo estos Ultimos habitualmente
hallados en personas con hemofilia A adquirida.

Inhibores adquiridos del Factor IX

Personas con deficiencia del factor IX, lamada hemofilia B,
son Mas susceptibles de desarrollar reacciones anafilacticas
cuando son sometidas a terapias de reemplazo del factor IX.
La hemofilia B adquirida es una entidad extremadamente
rara que ocurre frecuentemente en asociacion a desorde-
nes autoinmunes y suele estar mediada por anticuerpos
lgGT o 1gG4.

Anticuerpos anti-Fibrinégeno

Los autoanticuerpos anti fibrindgeno son también extre-
madamente raros y habitualmente asociados a sangrado,
aunqgue se han descrito casos sin manifestaciones clinicas.
Al igual que en los casos anteriores suelen presentarse en
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el embarazo y postparto habiéndose encontrado autoan-
ticuerpos anti fibrindgeno especialmente en mujeres con
complicaciones de la gestacion.

Anticuerpos anti- Protrombina

El sindrome de anticoagulante IUpico con hipoprotrom-
binemia es una rara enfermedad en la que se desarrollan
autoanticuerpos anti protrombina no neutralizantes que
generalmente no causan dano, pero el rapido aclaramiento
de los complejos antigeno anticuerpo por parte del sistema
reticuloendotelial puede ocasionar hemorragias menores
CcomMo epistaxis 0 equimosis y hemorragias mayores como
hematuria.

Inhibidores anti-Factor V

La mayoria de las veces los autoanticuerpos anti factor V
aparecen después de la exposicion a la trombina bovina
usada durante intervenciones quirurgicas, en otras oca-
siones se desarrollan por la presencia de otros trastornos
relacionados como desdrdenes autoinmunes, canceres o
gamapatias monoclonales.

Inhibidores anti-Factor VII

Es muy rara la presencia de autoanticuerpos anti factor VI
y estan asociados a la presencia de neoplasias, enfermeda-
des autoinmunes y ocasionan hemorragias graves.

Inhibidores anti-Factor XlI

Con frecuencia se ha reportado la presencia de autoanti-
cuerpos anti factor Xl en personas con lupus y se asocia a
estados tromboticos y abortos.

Inhibidores anti-Factor XllI

La deficiencia del factor XlIl adquirida es una condicion rara
que ha sido reportada con mayor frecuencia en ancianos.



140 Jorge Oliveros Alvear: Luis Layedra Bardi; Karla Oliveros Sandoval

Anticuerpos anti-Factor de von Willebrand (FvW)

La enfermedad de von Willebrand adquirida (EVWA) puede
presentarse a cualquier edad, pero habitualmente se ini-
cia en adultos mayores. Es un trastorno hemorragico que
puede ser causado por autoanticuerpos, absorcion del fac-
tor por células tumorales y pérdida mecanica o proteolitica
por lo que ha sido asociado a trastornos autoinmunes, Nneo-
plasias y mas recientemente a pacientes con cardiopatias.

Fisiopatologia

La liberacion del factor desde los megacariocitos puede
verse afectada en personas con hipotiroidismo en quienes
la actividad y la concentracion del factor estan disminui-
das a la vez que se observa resistencia a la desmopresina.
La presencia de autoanticuerpos anti- factor de von Wille-
brand provocan la pérdida de la actividad y la concentra-
cion del factor por aclaramiento rapido de los inmuno-com-
plejos formados disminuyendo ademas la sobrevida del
factor VIII. Algunas células tumorales pueden aumentar el
aclaramiento del factor mediante la absorcion del mismo,
mecanismo observado en neoplasias linfoproliferativas. La
activacion plaguetaria, presente también por aumento de
las fuerzas de cizallamiento en la estenosis aortica, puede
provocar pérdida proteolitica del factor por activacion
de ADAMTSI3, una desintegrina y metaloproteinasa que
escinde el factor de von Willebrand.
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Tabla 1. Mecanismos fisiopatologicos del EVWA y trastornos asociados

Disminucion de sintesis del - Hipotiroidismo
factor

Presencia de autoanticuerpos - Enfermedades linfoproliferativas (GMB, MM, LNH)
- Neoplasias no hematoldgicas (AG)
- Enfermedades autoinmunes (LES, ETC)

Absorcion por célulasmalignas  -Enfermedadeslinfoproliferativas (MM, MW, LNH, LCP
- Enfermedades mieloproliferativas (TE, PV, LMC)
- Neoplasias no hematoldgicas (carcinoma de glan-
dula suprarrenal)

Protedlisismediada por células - Enfermedades mieloproliferativas (TE, PV, LMC)
o drogas - Cardiopatias (valvulopatias, endocarditis)

- Uremia

- Ciprofloxacina

GCMB,Gammapatiamonoclonal benigna; MM, Mieloma multiple; LNH, Lin-
foma no Hodgkin; AG, Adenocarcinoma gastrico; LES, Lupus eritematoso
sistémico; ETC, Enfermedades del tejido conectivo; MW, Macroglobuline-
mia de Waldenstrom:; LCP, Leucemia de células pilosas; TE, Trombocitemia
esencial; PV, Policitemia vera; LMC, Leucemia mieloide cronica

Diagnéstico

La ausencia de historial familiar de enfermedad von Wille-
brandyeldesarrollo de sangrado en edades adultas o mayo-
res son dos caracteristicas que ayudan a diferenciar entre la
enfermedad de von Willebrand adquirida y hereditaria. Las
pruebas globales como tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa), tiempo de sangria y
analisis de funcion plaquetaria son poco Utiles debido a que
son poco especificas para EVWA, sus valores pueden encon-
trarse normales o en el caso de TTPa no se prolongara hasta
que el FVIIl se encuentre por debajo del 25%.

Elanalisismultiméricodel FvW esmuy sensible paradetec-
taranormalidades de dicho factor y distinguir entre la enfer-
medad adquirida y congénita pero su uso esta limitado a
laboratorios especializados. La medicion de los niveles del
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propéptido FVW es inespecifica, pero Util para cuantificar el
aclaramiento del FvW. Estudios de mezcla pueden ser rea-
lizados para distinguir entre deficiencias e inhibidores de
los factores, los autoanticuerpos no neutralizantes anti FvW
pueden ser detectados mediante ELISA.

Tratamiento

Tabla 2. Agentes terapéuticos

Desmopresina 0.3 ug/kg en 100 ml de NaCl 0.9% infusion IV; 30 min,
1-2 por dia

Concentrado de FvW 30-100 U/kg IV

Factor Vlla recombinante 90 ug/kg IV cada 2-4 h

Inmunoglobulinas intraveno- 1g/kg IV por 2 dias
sas

Antifibrinoliticos (a. tranexa- 20-25mg/kg VO o IV cada 8-12 h
mico)

Plasmaféresis Albuminas deben ser reemplazadas con plasma
fresco congelado

Sindrome antifosfolipidicos (SAF)

Es un trastorno autoinmune adquirido manifestado clini-
camente por procesos trombpoticos (trombosis venosa pro-
funda venosa o arterial) y abortos a repeticion asociado a
la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos de titulos
moderados o altos de anticuerpos anticardiolipina (aCL),
antifosfatidilserina o sus proteinas asociadas, anti beta-2 gli-
coproteina | (B2 GPI), antitrombina, anti-anexina V, antifos-
fatidiletanolamina , y ciertos casos acompanado de trom-
bocitopenia.

Se han utilizado varios sinonimos como: sindrome anticar-
diolipina, sindrome antifosfolipidicos / proteina, sindrome
cofactor antifosfolipidicos, sindrome Hughes, sindrome
de anticuerpo antifosfolipidicos y en Francia se denomina
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sindrome Soulier-Boffa. Lamentablemente, algunos tér-
minos pueden ser confusos. Por ejemplo, el sindrome del
anticoagulante lUupico (AL) puede ser impreciso, en primer
lugar, porgue los pacientes con SAF no necesariamente tie-
nen lupus eritematoso sistémico (LES) y, segundo, porque
aunque el anticoagulante IUpico tienen un efecto anticoa-
gulante in vitro, el sindrome AL se manifiesta clinicamente
contrombosisenlugardecomplicacioneshemorragicas. En
un intento por evitar una mayor confusion, el SAF es actual-
mente el término preferido para el sindrome clinico y asi lo
denominaremos en este capitulo.

Algunos pacientes con SAF no tienen evidencia de nin-
guna enfermedad asociada definible, mientras que en otros
pacientes, la SAF ocurre en asociacion con LES u otro tras-
tornoreumaticooautoinmune. Tradicionalmente, éstoshan
sido referidos como SAF primario o secundario, respectiva-
mente. Actualmente, sin embargo, la terminologia preferida
es SAF con o sin enfermedad reumatica asociada. Aunque
losanticuerposantifosfolipidos (aPL) estan clinicamentevin-
culados a la SAF, no estan claros si estan implicados en la
patogénesis o son un epifendmeno.

Epidemiologia

La frecuencia real de SAF en la poblacion general es desco-
nocida. Se sabe que entre el 1al 5% de individuos sanos tie-
nen anticuerpos aPL. Se estima que la incidencia de SAF es
de aproximadamente 5 casos por 100.000 personas al ano,
vy la prevalencia es de aproximadamente 40-50 casos por
cada 100.000 personas. Se ha documentado un predomi-
nio femenino, particularmente para APS secundaria. Esto es
paralelo a la asociacion de SAF con LES y otras enfermeda-
desdel tejido conectivo, que también tienen un predominio
femenino.

Los anticuerpos aCL tienden a ser encontrados con mayor
frecuencia en personas mayores; por lo tanto, los resultados
deltitulo positivodebenserinterpretadoscon precaucionen
esta poblacion. Los anticuerpos aPL se encuentran en apro-
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ximadamente 30-40% de los pacientes con LES, pero sélo
alrededor del 10% tienen SAF. Aproximadamente la mitad
deloscasos de SAF no estan asociados con otra enfermedad
reumatica. En un estudio de 100 pacientes con trombosis
venosa confirmaday sin antecedentes de LES, se encontra-
ron anticuerpos aCL en el 24% y AF en el 4%. Los aPL son
positivos en aproximadamente el 13% de los pacientes con
ictus, el 11% con infarto de miocardio, el 9,5% de los pacien-
tes con trombosis venosa profunda y el 6% de los pacientes
con morbilidad durante el embarazo.

El SAF puede contribuir a una mayor frecuencia de acci-
dente cerebrovascular (ACV) o Infarto de Miocardio (IM),
especialmente en los individuos mas jovenes. Los acciden-
tes cerebrovasculares pueden desarrollarse de forma secun-
daria a la trombosis 0 embolizacion in situ que se origina
en las lesiones valvulares de la endocarditis de Libman-Sa-
cks (estéril), gue puede observarse en pacientes con SAF. La
enfermedad valvular cardiaca puede ser lo suficientemente
severa como para requerir el reemplazo valvular. La Embolia
pulmonar recurrente o trombosis pueden conducir a una
hipertension pulmonar potencialmente mortal.

EI SAF catastrofico (SAFC) es una manifestacion rara, grave
y a menudo fatal (tasa de mortalidad de aproximadamente
el 50%) caracterizada por infartos multi-organicos durante
un periodo de dias a semanas.

La pérdida fetal espontanea tardia (segundo o tercer tri-
mestre) es frecuente; sin embargo, puede ocurrir en cual-
quier momento durante el embarazo. También es posible
una pérdida fetal precoz recurrente (<10 semanas de gesta-
cion).

Fisiopatologia

En el SAF, la regulacion homeostatica de la coagulacion
sanguinea esta alterada; sin embargo, los mecanismos de
trombosis aun no estan definidos. Una hipdtesis postula un
defecto en la apoptosis celular, que expone fosfolipidos de
memlbrana ala unidn de varias proteinas plasmaticas, como
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la beta-2 glicoproteina |. Una vez unido, se forma un com-
plejo de fosfolipido-proteina y se descubre un neo epitopo,
gue posteriormente se convierte en el blanco de autoanti-
cuerpos. Evidencia reciente sugiere que la beta-2 glicopro-
teina | oxidada es capaz de unirse a las células dendriticas
vy activarlas de una manera similar a la activacion desenca-
denada por el receptor Toll-like 4 (TLR-4), que podria ampli-
ficar la produccion de autoanticuerpos. Otros mecanismos
propuestos para el efecto hipercoagulable de los anticuer-
pos aPL, que pueden o no depender de la beta-2 glicopro-
teina |, incluyen los siguientes:

- Produccion de anticuerpos contra factores de coagula-
cion, incluyendo protrombina, proteina C, proteina Sy
anexinas

- Activacion de plaquetas para mejorar la adherencia
endotelial

- La activacion del endotelio vascular, que, a su vez, faci-
lita la union de plaguetas y monocitos

- La reaccion de anticuerpos a la lipoproteina de baja
densidad oxidada, predisponiendo asi a la aterosclero-
sisy al infarto de miocardio (IM)

La activacion del complemento se ha reconocido cada vez
mMas como un posible papel importante en la patogénesis
de la APS. La evidencia emergente de los modelos murinos
sugiere que la activacion del complemento mediada por
APL puede ser un evento primario en la pérdida del emba-
razo.

Clinicamente, la serie de eventos que conduce a la hiper-
coagulabilidad y la trombosis recurrente puede afectar vir-
tualmente cualquier sistema de organos, incluyendo los
siguientes:

- Sistema venoso periférico (trombosis venosa profunda
[TVP])

- Sistema nervioso central (accidente cerebrovascular,
trombosis del seno, convulsiones, corea, sindrome de
vasoconstriccion cerebral reversible)



146 Jorge Oliveros Alvear: Luis Layedra Bardi; Karla Oliveros Sandoval

- Sistema nervioso periférico (neuropatia periférica inclu-
yendo sindrome de Guillain-Barré)

- Hematoldgico (trombocitopenia, anemia hemolitica)
- Obstetricia (pérdida del emlbarazo, eclamypsia)

- Pulmonar (embolia pulmonar [PE], hipertension pulmo-
nar)

- Dermatoldgico (livedo reticularis, purpura, infartos /
ulceracion)

- Cardiaco (valvulopatia de Libman-Sacks, MI, disfuncion
diastolica)

- Ocular (amaurosis, trombosis retiniana)

- Adrenal (infarto / hemorragia)

- Musculoesqguelético (necrosis avascular del hueso)
Renal (microangiopatia trombotica)

El rindn es un érgano blanco importante en SAF. La nefro-
patia en SAF se caracteriza por lesiones vaso-oclusivas de
vasos peguenos asociadas con hiperplasia fibrosa de la
intima de las arterias interlobulares, trombosis recanalizan-
tes en arteriasy arteriolas y atrofia focal.

Se ha propuesto una teoria de “dos impactos” en la que un
segundo factor de riesgo (edad, hipertension, diabetes, obe-
sidad, tabaquismo, embarazo, cirugia, otro estado genético
hipercoagulable) incite a los efectos tromboticos de aPL.

Etiologia

Como anotamos antes el SAF es un trastorno autoinmune
de causa desconocida. La busqueda de posibles desenca-
denantes ha descubierto una amplia gama de enferme-
dades autoinmunes o reumaticas asociadas, infecciones y
farmacos que estan asociados con los anticuerpos AL o aCL.
Estas asociaciones pueden proporcionar en Ultima instan-
Cia una pista a la etiologia de APS. Un porcentaje considera-
ble de personas con ciertas enfermedades autoinmunes o
reumaticas también tienen anticuerpos aPL.



Enfermedades hematoldgicas autoinmunes 147

Las enfermedades autoinmunes o reumaticas comunes y
el porcentaje de pacientes afectados con anticuerpos aPL
son los siguientes (observe que estos representan porcenta-
jes de pacientes con anticuerpos aPL, pero no del sindrome
clinico SAF):

SLE - 25-50%, Sindrome de Sjogren - 42%, Artritis reuma-
toidea - 33%, PUrpura trombocitopénica autoinmune - 30%,
Anemia hemolitica autoinmune — Desconocido, Artritis pso-
ridsica - 28%, Esclerosis sistémica - 25%, Enfermedad mixta
del tejido conjuntivo - 22%, Polimialgia reumatica o arteritis
de células gigantes - 20%, Sindrome de Behcet - 20%, Infec-
ciones como: Sifilis, Infeccion por hepatitis C, Infeccion por
el VIH, Infeccion por virus linfotropico de células T huma-
nas tipo 1, Malaria, Septicemia lbacteriana, Drogas como:
agentes cardiacos - Procainamida, quinidina, propranolol,
hidralazina: Neurolépticos o psiquiatricos - Fenitoina, clor-
promazinay otros - Interferén alfa, quinina, amoxicilina, Pre-
disposicion genética, Asociacion familiar: Los familiares de
personas con APS conocidos tienen mas probabilidades de
tener anticuerpos aPL. Un estudio mostré una frecuencia
del 33%. Asociaciones con el HLA: se ha encontrado una aso-
ciacion entre el anticuerpo aCL y grupos de individuos que
portan ciertos genes HLA, incluyendo DRw53, DR7 (en su
mayoria de origen hispano) y DR4 (en su mayoria blancos).

Presentacion clinica.

APS se asocia con la aparicion de estados tromboticos de
tipo microangiopatico, su patologia dependera su natura-
lezay el lugar de los vasos afectados se puede determinar si
es de caracter cronico o agudoy los 6rganos que afecte (piel,
pulmones, corazon, cerebro, rinones). Se recomienda Reso-
nancia Nuclear Magnética cerebral para descartar infartos
sin sintomatologia y un eco-cardiograma para detectar Val-
vulopatias.
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Se puede presentar:

- Tromboembolia venosa (De caracter idiopatico con
enfermedad autoinmune o sin ella

- Trombosis arterial (especialmente en jovenes sin facto-
res de riesgo o historia aterosclerosis)

- Accidente cerebro vascular sin explicacion o asociado a
enfermedad autoinmune

- Mujer con pérdidas fetales recurrentes o tardias
(segundo o tercer trimestre)

Otras presentaciones:

Cutaneo: Livedo reticularis se presenta en 25 % persis-
tente e irreversible, violdceo, reticular o moteada se localiza
el patron en la piel de tronco, brazos o piernas, consistente
en circulos intactos normales (el livedo reticularis) o irregu-
lar o de patron quebrado (el livedo racemosa)

Neuroldgico : Los desordenes son primario atribuible para
los acontecimientos tromboticos, pero otro mecanismos
han estado propuestos, como la posibilidad De SAF para
directamente a tejidos finos nerviosos, asi interferir con
sus funciones se presenta con el cronico dolor de cabeza
migrana, epilepsia, corea, disturbios visuales, mielopatia, y
la disfuncion cognitiva

Renal: es un érgano blanco importante en APS. La nefro-
patia en APS se caracteriza por lesiones vaso-oclusivas de
vasos pequenos asociadas con hiperplasia fibrosa de la
intima de arterias interlobulares, trombosis recanalizantes
en arterias y arteriolas y atrofia focal

Diagnéstico diferencial

Problemas a considerar en el diagnodstico diferencial son los
siguientes:

Otros estado de Hipercoagulabilidad: Malignidad, uso de
anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal,
homocistinemia, deficiencia de antitrombina Ill, deficien-
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cia de proteina C o S, mutacion del factor V Leiden, muta-
cion de protrombina A 20210, anticuerpos antiprotrombina.

- Enfermedad vascular aterosclerdtica, incluyendo el sin-
drome de multiples embolias de colesterol

- Vasculitis necrotizante sistémica
- Coagulacion intravascular diseminada
- Endocarditis infecciosa

- Purpura Trombocitopénica Trombotica (TTP)

Diagnoéstico

Se considera que el SAF esta presente si al menos uno de los
criterios clinicos y uno de los criterios de laboratorio que se
indican en la Tabla 1se cumplen.

Tabla 3. Criterios diagndstico de SAF

1. Trombosis vascular

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefos vasos en
cualquier tejido u érgano. La trombosis debe ser confirmada por criterios objetivos vali-
dados (hallazgos inequivocos de los estudios de imagen apropiados o histopatologia).
Para la confirmacion histopatolégica, la trombosis debe estar presente sin evidencia
significativa de inflamacion en la pared del vaso.

2. Morbilidad en el embarazo

(@) Una o mas muertes inexplicadas de un feto morfologicamente normal durante o
después de la décima semana de gestacion, con morfologia fetal normal documen-
tada por ultrasonografia o por examen directo del feto, o

(b) Uno o mas nacimientos prematuros de un neonato morfolégicamente normal en
0 antes de las 34 semanas de gestacion debido a eclampsia o la preeclampsia o insu-
ficiencia placentaria, o

(c) Treso masabortos involuntarios, consecutivos, espontaneosantesde las10 semanas
de gestacion, conanomalias maternasanatémicas u hormonalesy excluidas las causas
cromosomicas paternasy maternas.
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Todos los criterios de laboratorio deben estar presentes en 2 0 mas ocasiones, con al
menos 12 semanas de diferencia.

- Presencia de anticoagulante lUpico en el plasma

- Presencia de niveles moderados a altos de anticardiolipina (aCL) (IgG o IgM) en suero
o plasma (> 40 unidades de fosfolipidos IgG / GPL) o unidades de fosfolipidos IgM (MPL)
/ mL o> 99 percentil), medido por un ELISA estandarizado

- Presencia de anticuerpos anti-beta-2 glicoproteina | (IgG o IgM) en suero o plasma (en
titulo > 99 percentil), medido por un ELISA estandarizado, segun los procedimientos
recomendados.

Fuente: Criterios de clasificacion revisados para SAF. Obtenida de The
Sydney Classification Criteria for Definite Antiphospholipid Syndrome
2006. Revisado 2011.

Estudios de imagen

Los estudios de imagen nos ayudan a identificar eventos
de trombosis. La tomografia computarizada (TC) o resonan-
cia magnética (RNM) para diagnosticar afectacion cerebral,
embolia pulmonar, entre otras. Se recomienda estudios de
ultrasonido Doppler para la deteccion de TVP. En el ecocar-
diograma se puede observar espesamiento valvular asin-
tomatico, vegetacion o insuficiencia valvular; insuficiencia
aortica o mitral es el defecto valvular mas comun en perso-
nas con endocarditis de Libman-Sacks.

Hallazgos Histolégicos

Los estudios histologicos de la piel u otros tejidos implica-
dos revelan una trombosis suave no inflamatoria sin signos
de inflamacion perivascular o vasculitis leucocitoclastica.
Del mismo modo, las muestras de biopsia de los rinones
afectados demuestran microtrombos pequefos arteriales.

Tratamiento

Los regimenes de tratamiento para SAF deben individuali-
zarse segun el estado clinico actual del pacientey la historia
de eventos tromboticos. Las personas asintomaticas en las
gue los resultados de las pruebas de sangre son positivos
no requieren tratamiento especifico.
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Terapia profilactica

En pacientes no afectados de sindrome antifosfolipidico
pero con anticuerpos antifosfolipido es necesaria la pro-
filaxis durante la cirugia o la hospitalizacion, asi como el
manejo de cualquier enfermedad autoinmune asociada.

La dosis baja de aspirina se utiliza ampliamente; sin
embargo, la eficacia de la dosis baja de aspirina como pre-
vencion primaria para la SAF sigue sin probarse. Clopidogrel
se ha informado anecddticamente que es Util en personas
con SAF y puede ser Util en pacientes alérgicos a la aspirina.

En pacientes con LES, considere el uso de hidroxicloro-
quina, gue puede tener propiedades antitromboticas intrin-
secas. Se recomienda el uso de estatinas, especialmente en
pacientes con hiperlipidemia.

Tratamiento de la trombosis

Se indica anticoagulacion completa con heparina intrave-
nosa o subcutanea seguida de tratamiento con warfarina.
Sobre la base de la evidencia mas reciente, un objetivo razo-
nable para el indice normalizado internacional (INR) es 2,0-
3,0 para la trombosis venosa y 3,0 para la trombosis arterial.
Los pacientes con eventos tromboticos recurrentes pueden
requerir un INR de 3.0-4.0. Para casos severos o refracta-
rios, puede usarse una combinacion de warfarina y aspirina.
El tratamiento de eventos trombodticos significativos en
pacientes con APS generalmente es de por vida.

No existen datos sobre nuevos anticoagulantes orales (es
decir, inhibidores directos de la trombina e inhibidores del
factor Xa) en pacientes con SAF. Actualmente, estos agen-
tes pueden considerarse en pacientes que son intolerantes
a la warfarina / alérgicos o tienen un control anticoagulante
deficiente. Rituximalb puede ser considerado para la trom-
bosis recurrente a pesar de anticoagulacion adecuada.

151
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Consideraciones obstétricas

Las mujeres con SAF que tengan antecedentes de trombo-
sis en embarazos previos reciban anticoagulacion profilac-
ticadurante elembarazoy durante 6 semanas postparto. En
cambio, para las mujeres con SAF que no tienen anteceden-
tesde trombosis, lasdirectrices sugieren que la vigilancia cli-
nica o el uso profilactico de heparina antes del parto, junto
con 6 semanas de anticoagulacion postparto.

La profilaxisduranteelembarazose proporcionacon hepa-
rina subcutanea (preferiblemente heparina de bajo peso
molecular) y dosis lbajas de aspirina. La terapia se retiene en
el momento del partoy se reinicia después del parto, conti-
nuando durante 6-12 semanas, o a largo plazo en pacientes
con antecedentes de trombosis.

La warfarina esta contraindicada durante el embarazo. Las
mujeresque amamantan pueden usar heparinay warfarina.
Los corticosteroides no han demostrado ser eficaces paralas
personascon SAF primaria,y se hademostrado que aumen-
tan la morbilidad maternay las tasas de prematuridad fetal.

Los pacientes que requieren administracion de heparina
durante el embarazo deben recibir suplementos de calcio y
vitamina D para ayudar a evitar la osteoporosis inducida por
heparina.

SAF catastréfico

Eltratamiento de los pacientes con SAF catastrofica (SAFC)
consiste en la atencion a trastornos asociados (por ejemplo,
infeccion, LES) y anticoagulacion completa, ademas se uti-
liza el intercambio de plasmay corticoesteroides. En pacien-
tes con LES se puede considerar la ciclofosfamida.



Enfermedades hematoldgicas autoinmunes (153

Complicaciones

La discapacidad funcional permanente o la muerte pueden
ocurrir a una edad relativamente temprana. Las complica-
ciones pueden incluir lo siguiente: accidente cerebrovas-
cular, infarto de miocardio, hipertension pulmonar e insufi-
ciencia renal.

Prondstico

La mayoria de las personas con sindrome SAF pueden llevar
una vida normal y saludable, con la medicacion adecuaday
modificaciones de estilo de vida. Sin embargo, hay subgru-
pos de pacientes gque contindan teniendo eventos trombo-
ticos a pesar de las terapias agresivas. En estos pacientes y
en pacientes con SAF, el curso de la enfermedad puede ser
devastador, a menudo llevando a una morbilidad significa-
tiva o muerte temprana.
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Enfermedades endécrinas
autoinmunes

Noemi Bautista Litardo; Enrigue Lopez; Ximena
Maldonado Riofrio

Patogénesisdelostrastornosendocrinosautoinmunes

El papel de los autoanticuerpos (aAB) en la patogénesis de
los desordenes autoinmunes (AID) aln no esta claro a pesar
de muchos anos de estudio. Mientras esta establecido que
algunos aAB han demostrado causar dano tisular, y otros,
parecen no tener ningun efecto aunque se detectan en
condiciones de muy alta concentracion en el suero de
pacientes con AID, y son de importancia diagnostica. Los
aAB mas daninos son del tipo destructivo, ya que conducen
a la muerte celular causando la lisis, mientras que otros, par-
ticularmente los dirigidos contra los receptores hormonales
de la superficie celularendocrina, tienen una accion estimu-
lante de tipo hormonal o pueden bloguear el acceso de una
hormona trofica, causando anomalias funcionales.
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Immunoglobulinas (Igs),y estructura de los anticuerpos

Hay cinco clases principales de Ig, IgG, IgM, IgA, IgD e
IgE que difieren en la composicion de su cadena pesada
pero no en su cadena ligera

Mecanismo de accién de los anticuerpos

El dano tisular en los desdrdenes autoinmunes esta
mediado por eventos celulares y hormonales que invo-
lucra la cooperacion del complejo de linfocitos B-T,
el procesamiento de antigenos por macréfagosy otras célu-
las de tejido, y la secrecion de un gran numero de factores
solubles.

Engeneral,losaAB causan dano a células o tejidos objetivo
por:

1) Formacion de complejos con antigeno que pueden fijar
el complemento y asi iniciar procesos inflamatorios

2) Un efecto citotdoxico sobre células diana en una
reaccion incorporando células asesinas (K), conocida como
Citotoxicidad mediada por células anticuerpo dependiente

3) Estimulacion o blogueo de los receptores hormo-
nales que producen hiper o hipofuncion celular.

4) Estimulacion, o bloqueo del crecimiento celular.

La diabetes es una enfermedad cronica y compleja que
requiere de la atencion médica continua con estrategias
multifactoriales de reduccion del riesgo para prevenir las
complicaciones agudas y reducir el riesgo de complicacio-
nes a largo plazo.

Muchasy diferentes causas, gue son impulsadas por diver-
sos factores ambientales, dan como resultado la pérdida
de la masa de células Beta y / o su funcién lo que se
manifiesta clinicamente como hiperglucemia. Una vez que
esta se produce, las personas con todas las formas de
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diabetes estan en riesgo de desarrollar las mismas
complicaciones aunque las tasas de progresion pueden ser
diferentes.

La diabetes puede ser clasificada en las siguientes catego-
rias:

Diabetes tipo 1 (debido a la destruccion autoinmune de
células Beta, que suele conducir a Deficiencia de insulina)

2. Diabetes tipo 2 (debido a una pérdida progresiva de la
secrecion de insulina de las células beta, tiene como causa
principal la resistencia a la insulina)

3. La diabetes mellitus gestacional, que es diagnosticada
en el segundo o tercer trimestre del embarazo.

4. Tipos especificos de diabetes debido a otras cau-
sas, como los sindromes monogénicos de diabetes,
como la diabetes neonatal, enfermedades del pancreas
exocrino (talescomo la fibrosis quistica), la diabetesinducida
por productos quimicos (como el uso de glucocorticoides,
en enfermedades como VIH / SIDA, o después de tras-
plante de 6érganos).

SkylerdS,BakrisGL, BonifacioE, etal Differentiation ofdiabetes by pathophy-
siology, natural history, and prognosis.Diabetes. 15 December 2016

Diabetes tipo 1

Dentro del grupo de las enfermedades metabdlicas, la
qgue puede representar la gran complejidad de los tras-
tornos inmunoldégicos en el area de la endocrinologia es
la Diabetes tipol.

Tres cuartas partes de todos los casos de diabetes tipo 1 se
diagnostican en individuos, de menos del8 anos de edad
(aungue los datos recientes que usan el score de riesgo
genético sugeririan que mas del 40% de los pacientes
con diabetes autoinmune se diagnostican en individuos
de mas de 30 anos. No importa que el régimen de tra-
tamiento médico sea el mejor, este sélo puede ser eficaz si la
familiay / o afectados son capaces de implementarlo. La par-
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ticipacion familiar es un componente vital del 6ptimoy global
cuidado de la diabetes durante la infancia y la adolescencia.

Una meta de Hemoglobina Glicosilada menor de 7,5% (58
mmol / mol) se recomienda en todos los grupos de edad.

La diabetes tipo 1 puede asociarse con efectos adversos
sobre la cognicion durante la nifez y adolescencia. Los fac-
tores que contribuyen a los efectos adversos en el desarro-
lloy funcion cerebral incluyen la edad de inicio de la diabetes,
la cetoacidosis diabética reiterada, la hipoglucemia grave en
menores de 6 anos de edad y la hiperglucemia crénica.

Es importante la determinacion de otras condiciones
autoinmunes asociadas a la diabetes tipo 1 como son las
enfermedades tiroideas y la enfermedad celiaca. Estas
podran ser investigadas a lo largo de la enfermedad,
aun sin que se detecte sintomatologia, en especial para
la patologia tiroidea.

Autoanticuerpos asociados con diabetes tipo 1

Muchos estudios han demostrado anomalias de la inmu-
nidad celular y hormonal, en pacientes con Diabetes
tipo I. Las anomalias inmunolégicas incluyen Complejos
autoinmunes circulantes, las respuestas inmunes mediadas
por células para losantigenos pancreaticos, la respuesta pro-
liferativa deprimida para la fitohemaglutininareduccion de
la actividad supresora de las células, y una fuerte asociacion
con HLADRA.

Autoinmunidad

La diabetes Tipo 1 es una enfermedad cronica en la que la
predisposicion genética,las influencias ambientales predo-
minantemente tempranas en la vida, induce a Ila
autoinmunidad pancreatica de células beta eventualmente
resultando en la pérdida de la funcion y la destruccion celular.

La etiologia de la autoinmunidad de las células beta aun
no esta clara. Una vez que se ha establecido la autoinmuni-
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dad de las células beta, la progresion hacia la diabetes tipo 1
clinica se puede clasificar en tres etapas:

1- Autoinmunidad beta celular asintomatica con normog-
lucemia

2.- Autoinmunidad asintomatica de células beta con dis-
glucemia

3.- Diabetes tipo 1 sintomatica.

Etapa 1: autoinmunidad de células beta asintomatica

La aparicion de autoanticuerpos de células beta repre-
senta actualmente el signo mas precoz de autoinmuni-
dad dirigido hacia las células beta de los islotes pan-
creaticos. Cuatro tipos primarios de autoanticuerpos de
islotes son detectados como marcadores de la autoinmu-
nidad de células beta: aquellos contra GAD 65, insulina,
antigeno- de insulinoma y transportador de zinc (que
tiene arginina, glutamina y triptéfano como variantes). En
los estudios longitudinales de los ninos genéticamente en
riesgo seguido desde el nacimiento, los autoanticuerpos
de celulas beta raramente se han detectado antes de
la edad de 6 meses. La incidencia maxima de la apa-
ricion de un primer autoanticuerpo de islote fue a los 9- 4
meses para IAA y aproximadamente 6 meses para CGADA.
IA- Ay ZnT A rara vez aparecido como un primer autoanti-
cuerpo y tendid a ocurrir mas tarde. La presencia de multi-
ples autoanticuerpos aumenta en gran medida la probabi-
lidad de diabetes tipol : el 70% de los individuos diabéticos
tienen tres o cuatro autoanticuerpos, mientras que solo el
10% tienen autoanticuerpos Unicos .Alrededor del 96% de
los individuos son positivos para al menos uno de estos cua-
tro autoanticuerpos.

La duracion de la etapa 1, puede variar de unos pPoOcCos
meses a décadas. Una edad mas avanzada en la aparicion
de la autoinmunidad contra los islotes, implica la progresion
mas lenta de uno a mMmultiples autoanticuerpos de células
beta y titulos mas bajos de IAA lo cual puede a su vez pre-
decir un inicio clinico retrasado. La pérdida de reactividad
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IAA en ninos con varios autoanticuerpos se asocid con la
progresion mas lenta del inicio clinico de la enfermedad.

Etapa 2: autoinmunidad asintomatica de células beta
con disglicemia

En esta etapa, se ha perdido suficiente masa funcional de
células beta, por lo que las pruebas biogquimicas pueden
revelar tolerancia a la glucosa alterada. Hasta el momento,
no se presentan sintomas. Los Test de tolerancia oral a la
glucosa, longitudinales repetidos en personas que progre-
san hacia el inicio clinico muestran un patron de altera-
cion delasecresion deinsulina ay de péptido-Cy reduccion
del aclaramiento de la glucosa a medida que disminuye la
masa de las células beta . Un signo temprano de la falla de
las células beta es una reduccion de la respuesta de insulina
en fase temprana durante un Test de tolerancia oral a la
glucose.La disminucion de la tolerancia a la

glucosaesamenudoreflejada por una HbATC gradualmente
crecientedentrodelrango de referencia. El aumento de HbA
1C puede ser utilizado como un marcador de alta especifi-
cidad, pero la sensibilidad es pobre para el inicio clinico.

Etapa 3: Diabetes tipo 1 con sintomatologia.

En el inicio clinico de la diabetes tipo 1, las células beta
restantes producen insulina insuficiente para prevenir la
hiperglucemia persistente, con sus sintomas clasicos de
poliuria, polidipsia y polifagia.

Después del inicio del tratamiento con insulina, aproxima-
damente el 80% de los ninos y adolescentes experimentan
remision parcial, con requerimientos reducidos de insulina.
Esto se atribuye a la secrecion de insulina transitoriamente
mejorada y sensibilidad a la insulina periférica. Se cree
que el tratamiento de la hiperglucemia revierte
el agotamiento de las células beta. En el DCCT (Control de
Diabetes y Complicaciones Trial), el tratamiento agresivo
de la hiperglucemia se asoci¢ con la funcion de las célu-
las beta mejor conservadas. Por el contrario, un estudio



4‘ Noemi Bautista Litardo; Enrique Lopez; Ximena Maldonado Riofrio

mas reciente no pudo demostrar la funcion conservada
de las células beta en individuos recién diagnosticados que
recibieron tratamiento antihiperglucémico intensificado
en comparacion con los que recibian los estandares actua-
les de tratamiento insulinico.

La secuencia de eventos de la autoinmunidad a la dis-
glucemia y luego a la diabetes abierta es predecible, pero
la duracion de cada fase puede variarampliamente entre los
individuos.

Imagen 11 Proposed staging of type 1 diabetes

Proposed
nomenclature

Phenotype
characteristics

Phase in
natural history

100%

Variable
genetic and
environ-
mental risk
for type 1
diabetes

o% Functional beta cell mass

Presymptomatic type 1 diabetes [ Symptomatic type 1 diabetes
Time

Fuente: Diabetologia: 27 March 2017
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La diabetes tipo 1 tiene un fondo genético complejo
y carece de patron claro de herencia. La enfermedad se
agrupa en algunas familias, sin emlbargo, sélo alrededor del
13% de los pacientes tienen un pariente de primer grado
con diabetes tipo 1. El riesgo de diabetes tipo 1 depende de
quienes son los miembros de la familia afectados: 3% si es la
madre,5% si el padre y el 8% si un hermano tiene diabetes
tipo 1.

Tener multiples familiares de primer grado con diabe-
tes tipo 1 aumenta el riesgo. Solo alrededor de la mitad de
gemelos monocigoticos son concordantes para la diabetes
tipo 1, lo que sugiere la influencia del medio ambiente y /o
influencias epigenéticas.

La region HLA en la etiologia y patogénesis de la dia-
betes tipo 1

La region HLA en el cromosoma 6p21 es esencial para el sis-
tema inmune adaptativo. Comprende la region de clase |
en el limite telomérico, la region de clase Il en el centroy la
region de clase Ill entre ellos (figura 2). EI HLA de la region
contiene mas de 250 genes, que abarcan unos 4 Mbp, y es
la parte mas polimorfica del genoma. De hecho, el polimor-
fismo y pronunciado desequilibrio de ligamiento en el
HLA de la region han presentado desafios significativos
en la identificacion de entre las variantes de HLA vy la pri-
mera aparicion de un autoanticuerpo en la célula beta.
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Figura 2. Map of the HLA DR-DQDP complex region on human chromo-
some 6
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Fuente: Diabetologia: 27 March 2017

Las moléculas HLA de clase Il tipicamente presentan
antigenos exogenos para los linfocitos T y constan de
heterodimeros codificados por genes en los sitios HLA-DR,
HLA-DQyY HLA-DP (Figura 2). Ciertas variantes en los tres loci
pueden influir en el riesgo para la aparicion de un primer
autoanticuerpo de células beta.

Las combinaciones particulares dealelos HLA-DRB],
-DQAI vy -DQBI1 pueden aumentar fuertemente o dis-
minuir el riesgo de diabetestipo 1. Una vez que la reaccion
autoinmune contra la célula beta se establece la patogéne-
sis incluye propagacion de la autoinmunidad a autoantige-
nos adicionales.

La diabetes tipo 1, o autoinmunitaria, se debe a una
lesion selectiva, mediada por linfocitos T, de las células beta
del islote pancreatico, que se inicia con una infiltracion lin-
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fomonocitaria conocida como insulitis. Los principales
marcadores de esta destruccion inmune son diferentes
autoanticuerpos que pueden detectarse en el suero, entre
los que destacan los dirigidos contra potenciales antigenos
del citoplasma de las células de los islotes (ICA), la insulina
(AAl), la proteina glutamato descarboxilasa (CADA), y 2
frente a moléculas de tirosinfosfatasa (IA2A/IA2B). Al menos
uno de los 4 mencionados esta presente en la mayoria
de los casos cuando se diagnostica la enfermedad.

Como una enfermedad autoinmune, la diabetes tipo 1 se
define por la presencia de uno o mas autoanticuerpos de
células de islotes conocidos, en adicion a glucosa en sangre
elevada por encima del umbral determinado para el diag-
nostico. La Asociacion Americana de Diabetes también
avala que estos autoanticuerpos son detectables paraalgu-
nos en un periodo variable de tiempo antes del inicio
clinico de la diabetes. El nUmero de autoanticuerpos detec-
tados esta relacionado para el riesgo de inicio clinico, con el
mayor aumento del riesgo asociado con la presencia
de dos o mas autoanticuerpos, por lo tanto, es natu-
ral pensar que el inicio del proceso de la enfermedad
comienza con un Unico autoanticuerpo seguido de
una interaccion intermolecular que se extiende a multiples
autoanticuerpos, pérdida de la secrecion de insulina resul-
tante de una combinacion de destruccion e inhibicion de la
funcion células beta , lo que lleva finalmente la diabetes.

De acuerdo con lo publicado en el estudio TEDDY: La inci-
dencia a 6 anos de Diabetes asociada a autoanticuerpos
en ninos genéticamente de alto riesgo, se menciona que
la deteccion de autoanticuerpos de islotes en ninos Muy
pequenos ha registrado un pico entre 9 meses y 2 anos de
edad, sin seroconversion ocurriendo a los 3 6 6 meses de
edad en ninos nacidos de una madre o padre con diabetes
tipo 1. En un estudio mas amplio de nifos con riesgo gené-
ticoconferido porHLA, el pico en la incidencia de positividad
de conversion en autoanticuerpos ocurrio a la edad 1-2 anos
con autoanticuerpos de islote a la insulina (IAA) que aparece
primero mas comunmente.
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En este trabajo se observo en subconjunto predominante,
para la primera aparicion de los IAA solamente, y luego los
autoanticuerpos de descarboxilasa de acido glutamico
(CADA) odel antigeno de insulinoma-2A (IA-2A), asi como
cualguier combinacion de los tres.

Se menciona ademas en el estudio que el orden de
aparicion se relaciond® con los genotipos HLA-DR-DQ v,
en esa medida, conllevan riesgosdiferentes para la aparicion
de Diabetes 1.La diferencia de edad en la aparicion de
CADA y IAA fue bastante dramatica, en relacion con la
opinion generalmente sostenida de que IAA aparece pri-
mero. La aparicion de |IAA afectaria solo una fraccion de los
muy jovenesya gque la incidencia cayo precipitadamente. Sin
embargo, la aparicion de IAA y GADA sugieren un Fenotipo
intermediario con marcado aumento del riesgo de diabetes
tipo 1.

La cronologia de presentacion de los autoanticuerpos es
variable: mientras que los IA2 se detectan en suero soélo
unos meses antes de la aparicion de las manifestaciones

clinicas, los CGADA pueden hacerlo con varios ahos de ante-
lacion. La diabetes tipo 1 aparece en personas genética-
mente predispuestas y muestra una fuerte asociacion con
los genes del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
DQAY DQB; los alelos HLA-DR/DQ pueden desempefiar un
papel tanto predisponente al desarrollo de la enferme-
dad como protector frente a ésta.

Con etiologia similar, la diabetes autoinmune latente del
adulto (LADA) es una forma lentay progresiva, caracterizada
por la positividad de autoanticuerpos asociados con la dia-
betesy la necesidad de requerimientos de insulina. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) la incluye en el grupo
de DMT, como un tipo especial de progresion lenta. Se pos-
tula que los pacientes LADA con multiples autoanticuerpos
positivos y/o niveles altos de éstos tienen un fenotipo similar
a los pacientes con diabetes tipo 1, mientras que, aquellos
con niveles bajos de GADA, tienen caracteristicas clini-
cas similares a pacientes con diabetes tipo 2, siendo inde-
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pendientes de la insulina durante varios anhos. Por tanto, los
autoanticuerpos servirian para diferenciar a los pacientes
LADA de los pacientes con diabetes tipo 2.

Factores ambientales y autoinmunidad en diabetes

Los factores ambientales pueden desencadenar la autoin-
munidad de las células beta y la aparicion de un primer
autoanticuerpo o la progresion para la aparicion clinica
de la diabetes tipo 1. Hay gran variacion geografica en
la diabetes tipo 1 y los migrantes tienden a establecer
una incidencia de diabetes similar a la de la pobla-
cion nativa. Finlandia tiene la incidencia nacional mas alta
de la diabetes tipo 1 (por ejemplo, cien veces mas que la de
China). En paises con una menor incidencia de diabetes tipo
1, el aumento en la incidencia ha sido mas marcada,
mientras que en paises de alta prevalencia, esta se puede
haber desacelerado. En paralelo a una prevalencia mundial
aumentada, la proporcion de los individuos con diabetes
tipo 1 con alto riesgo de manifestar el genotipo HLADR3/
4-DQ2 /8, ha disminuido.

Los agentes infecciosos estan entre los mas amplia-
mente estudiados de los desencadenantes ambientales
posibles. Los estudios epidemioldgicos, serologicos e his-
tologicos, también en animales de experimentacion, apo-
yan la participacion de infecciones virales en la etiologia
de la diabetes tipol. Los mecanismos propuestos incluyen
la reactividad cruzada de las células T entre los virus y los
autoantigenos de los islotes o la exposicion de los autoanti-
genos de las células beta a la inflamacion cercana.

Los enterovirus y el virus de la rubéola son comunmente
estudiados, aunque el vinculo entre las infecciones con-
génitas por rubéola y la diabetes tipo1es controvertido.
Coxsackie infeccion durante el embarazo puede inducir
la auto-inmunidad de células beta en la madre y puede
aumentar el riesgo de diabetes tipolen la primavera .
Los estudios de virus deben estar relacionados con la esta-
dificacion de la diabetes tipo 1.
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Algunos componentes nutricionales se han sugerido
capaces de modular el riesgo de diabetes tipo 1. La leche
de vaca se ha asociado con el desarrollo de la autoinmuni-
dad de las células beta y la progresion a la diabetes tipo 1
en ninos con autoinmunidad de células beta. Los estudios
del riesgo de enfermedad en relacion con la duracion de la
lactancia maternay la introduccion de cereales y alimentos
solidos a la dieta en general han dado resultados incon-
sistentes. La formula infantil hidrolizada no impidid la
aparicion de autoanticuerpos de células beta.

Los factores que aumentan los requerimientos corporales
de insulina, como los altos niveles de azucar, pueden ace-
lerar la progresion a la aparicion clinica de la diabetes tipol
en personas con autoinmunidad de células beta. En conse-
cuencia, la ingesta de alimentos con alto indice glucémico
y azUucar se ha asociado con la progresion al inicio clinico en
Nninos con autoanticuerpos de células beta, pero no con el
desarrollo de la autoinmunidad de los islotes per se.

También se ha propuesto que, el crecimiento longitudi-
nal rapido, la pubertad, el trauma, la baja actividad fisica, el
sobrepeso y las infecciones pueden aumentar el estrés de
las células beta y asi acelerar la progresion al inicio clinico de
la diabetes tipo 1 en ninos con  autoinmunidad de célu-
las beta. ElI estrés psicologico puede incrementar
la probabilidad tanto de autoinmunidad como de diabetes
tipo 1, posiblemente a través del aumento del cortisol, lo
gue aumentaria la resistencia a la insulina y modulara
directamente el sistema inmunoldgico . En general,
a pesar de gue muchos desencadenantes ambientales
estan implicados en la patogénesis de la autoinmunidad de
las células beta y la diabetes tipo 1, gran parte de Ia
investigacion parece estar en conflicto. Se estan reali-
zando grandes estudios prospectivos de determinantes
ambientales relacionados con la diabetes tipo 1, y esfuerzos
para traducir sus hallazgos en intervenciones preventivas.
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Las interacciones genética y ambiental modifi-
can el riesgo de autoinmunidad relacionada con
la diabetes tipo 1.

Elestudio TEDDY (The Environmental Determinants of Dia-
betes in the Young) evaluo los determinantes Ambientales
dela Diabetes en los Jovenes, buscando las causas de la dia-
betes mellitus tipo 1 (TIDM). Es un estudio prospectivo de
cohorte financiado por los Institutos Nacionales de Salud
con el objetivo principal de identificar causas de la diabetes
tipo 1. Incluye seis centros de investigacion clinica: tres En los
Estados Unidos (Colorado, Georgia / Florida, y Washing-
ton) y tres en Europa (Finlandia,Alemania y Suecia).

Se enrolaron 8,503 ninos, en quienes se investigaron los
anticuerpos IAA, CADA, o la combinacion de ambos y los
anticuerpos para el antigeno IA-2A. Los infantes tenian
el genotipo de riesgo HLA-DR (DR3/4, DR4/4, DR4/8 and
DR3/3) y se siguieron prospectivamente con evaluaciones
de autoanticuerpos trimestrales a lo largo de los primeros 4
anos de vida y luego semestralmente.

TEDDY es quizas el estudio mas grande realizado hasta
la fecha para detectar y enrolar a los bebés genéticamente
mas vulnerables de las familias de la poblacion general (GP)
( 9%) y de las familias con familiars de primerv grado
(FDR) con diabetes tipo 1( 11%). Estas proporciones refle-
jan datos epidemioldgicos que indican que sélo el 13-
15% de los ninos con diabetes tipo recién diagnos-
ticada tienen un FDR con la enfermedad .El tamano de la
cohorte de estudio TEDDY y el enfoque estandarizado para
la evaluacion de autoanticuerpos dan lugar a un alto nivel
de precision al estimar la incidencia y los factores de
riesgo asociados. Los autoanticuerpos relacionados con la
diabetesque nosondeorigen materno pueden encontrarse
posiblemente a los 3 meses de edad y con un ndmero cre-
ciente de ninos a los 6 mMmeses de edad, lo que sugiere
una estrecha ventana de exposicion posible que puede
afectar el inicio de |A.
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En el studio se observo que los autoanticuerpos de islotes
persistentes relacionados con la diabetes aparecieron por
primera vez solos como IAA, apareciendo solamente a una

edad mas temprana que GADA. Los autoanticuerpos pue-
den aparecer a los 3 meses de edad. El orden de aparicion
se relaciond con los genotipos HLA-DR-DQ y en esa
medida llevan riesgos diferenciales para la diabetes tipo
1. Ademas, la aparicion de multiples autoanticuerpos como
los anticuerpos CADA fue mas tardia que la aparicion de IAA.
La diferencia de edad en la incidencia relativa de GADA y
IAA fue bastante dramatica, consistente con la opinion
generalmente aceptada de que IAA aparece en primer
lugar. La aparicion de IAA marcaria sélo una fraccion de
los muy jovenes a medida que la incidencia disminuyera
precipitadamente. Sin embargo, la aparicion simultanea
de IAAy GADA sugiere un fenotipo intermedio con marcado
aumento del riesgo de diabetes tipo 1.

El estudio TEDDY identificod a diez ninos que tenian
autoanticuerpos de islotes persistentes confirmados a partir
de los 3 meses de edad y un adicional de 21 ninos que los
tenian a los 6 meses de edad. Estos nihos pueden sena-
lar diferentes factores deriesgo, limitados a la genéticay las
exposiciones prenatales o perinatales, lo que puede sugerir
una via etioldgica diferente para IA y diabetes tipo 1 que las
exposiciones que se producen mas tarde en la vida. Aunque
setratade unestudio muy ampliode ninos con mayor riesgo
genéticode la GP o que son FDR de un individuo con diabe-
testipo 1, el seguimiento en curso deberia ser Util para des-
cribir completamente la relacion entre el orden de aparicion
de autoanticuerposy el riesgo De la diabetes tipo 1.

Nuevos biomarcadores con potencial para permitir
prondsticos tempranos

Las nuevas tecnologias emergentes proporcionan opor-
tunidades para descubrir biomarcadores que pueden
predecir la autoimmunidad de las células beta y la diabetes
tipol.Estos incluyen transcriptomica, protedmica, metabo-
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[0mica, secuenciacion del ADN del microbioma intes-
tinal y proteinas derivadas de células beta y acidos
nucleicos. Ademas de los biomarcadores para la prediccion
de la diabetes tipo 1, se estan investigando predictores de
complicaciones angiopaticas y neuropaticas de la
enfermedad.

Los estudios de los patrones de expresion génica han
demostrado posibilidades para la estratificacion de riesgo
de autoanticuerpo positivos de los individuos .Se ha infor-
mado de que una forma proinflamatoria de la expresion
génica esta presente tanto en individuos con diabetes tipo
lderecienteaparicioncomoenindividuosde altoriesgo que
posteriormente progresan a la diabetes. En el Ultimo grupo,
la forma de expresion génica precedid a la aparicion de
autoanticuerpos . Estos estudios apuntan hacia la des-
regulacion del sistema inmune innato que tiene potencial
como predictor temprano de autoinmunidad adaptativa de
células beta.

Los estudios protedomicos también han sugerido que los
patrones de desregulacion inmune caracterizan la diabe-
tes tipo 1. Sin embargo, los estudios son pocos y aun queda
mucho por hacer antes de que se establezcan indicadores
protedmicos predictivos de la autoinmunidad de las células
beta y la diabetes tipol .

Las técnicas de metabolomia han demostrado que las
personas que progresan a la diabetes tienen diferentes
niveles de ciertos lipidos en comparacion con las perso-
nas que siguen siendo no diabéticos . Hay evidencia de que
estasdiferencias existen ya en el Utero; El contenido alterado
de lipidos del cordon umbilical puede reflejar un embarazo
patdogeno y una mayor probabilidad de desarrollar dia-
betes tipo 1 a una edad mastemprana. Las fosfatidilco-
linas y fosfatidiletanolaminas de la sangre del cordon
umbilical disminuyeron significativamente en los nifos
diagnosticados con diabetes tipo 1 antes de los 4 ahos de
edad.
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El microbioma del intestino humano ha cambiado sig-
nificativamente durante el siglo pasado en respuesta a los
cambios en la nutricion y el uso de antibidticos, entre otros
factores ambientales. Los estudios hasta ahora sugie-
ren que la diversidad de la flora bacteriana intestinal
se reduce en las personas positivas a autoanticuerpos que
progresan a la diabetes tipo 1. Las alteraciones del micro-
bioma todavia no se han demostrado antes de la apa-
ricion de autoanticuerpos. Por lo tanto, la evidencia actual
sugiere que el microbioma puede reflejar el desarrollo
de la enfermedad clinica en personas con autoinmuni-
dad demostrable, pero no el inicio de la autoinmunidad .
Mecanicamente, se ha sugerido que el microbioma afecta
a lainmunidad innata y puede estar vinculado a las formas
de suero inflamatorio . Los estudios sobre el papel del
microbioma en la diabetes tipo 1se encuentran todavia en
una fase temprana de desarrollo y hasta la fecha han sido
observacionales. Los marcadores de la activacion de células
Ty la destruccion de células beta (como el ADN, el ARN vy
las proteinas especificos de células beta) se han estudiado
como indicadores del aumento del riesgo de diabetes y de
la diabetes. Las nanoparticulas se han utilizado en la RM
para visualizar la insulitisen los individuos con diabetes
tipo 1 de reciente aparicion.

Las técnicas de “Omics” y otros nuevos biomarcadores
todavia estan en fases muy tempranas para predecir las
etapas de la diabetes tipol. Se necesitan estudios de
validacion a través de cortes multiples y mas grandes. La
identificacion de las personas en etapas que preceden a la
autoinmunidad de las células beta y la comprension de los
mecanismos de las primeras etapas pueden ofrecer
nuevas oportunidades para intervenciones preventivas.

Enfermedades relacionadas con autoinmunidad y
diabetes

Enfermedad tiroidea

La enfermedad tiroidea autoinmune es el trastorno autoin-
mune mas comun asociado con la diabetes tipo 1, que ocu-
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rre en entre el 17-30% de los pacientes con diabetes tipo 1.
En el momento del diagnostico, alrededor del 25% de los
ninos con diabetes tipo 1tienen autoanticuerpos tiroideos.

Su presencia es predictiva de disfuncion tiroidea mas
comunmente el hipotiroidismo, aunque el hipertiroidismo
ocurre en el 0,5% de los pacientes con diabetes tipo 1. Las
pruebas de funcion tiroidea pueden no ser confiables

si se realiza en momento del diagndstico debido al

efecto de hiperglucemia previa, cetosis o cetoacidosis,
pérdida de peso, etc. Por lo tanto, estas deben realizarse
poco despuées de un periodo de estabilidad metabo-
lico y buen control glucémico. Hipotiroidismo Sulbcli-
nico puede estar asociado con el aumento del riesgo
de hipoglucemia sintomatica y con un crecimiento lineal
reducido. El hipertiroidismo altera el metabolismo de
la glucosa y generalmente causa deterioro del control
glucémico.

Recomendaciones

- Considere medir en individuos con Diabetes tipo
1, los anticuerpos Antiperoxidasa tiroidea y los
anticuerpos antitiroglobulina poco después del diag-
nostico.

- Medir la hormona estimulante de la tiroides poco des-
pués del diagnostico de la diabetes tipo 1y después de
haber establecido un buen control de la glucosa

- Si estos son normales, considere revalorar cada 1o 2
anos, o antes si el paciente desarrolla sintomas suges-
tivos de disfuncion tiroidea, tiromegalia, crecimiento
inadecuado o mal control glucémico inexplicabe.

Enfermedad celiaca.

La enfermedad celiaca es un desorden inmunomediado,
gue ocurre con alta frecuencia en individuos con Diabetes
tipo 1, (1.6-16.4% de individuos con diabetes 1, comparado
con 0.3-1% en la poblacion general ).

El screening de la enfermedad de la enfermedad celiaca
se realiza con la medicion de los siguientes anticuerpos:
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Anticuerpos con gran especificidad:

Anticuerpos anti endomisio (EMA), la especificidad de estos
anticuerpos, esta entre el 98 y el 100%.

Anticuerpos anti transglutaminasa tipo 2 (anti-TG2), su
especificidad esta condicionada por el titulo detectado.

Anticuerpos relativamente especificos:

Anticuerpos anti péptidos de gliadina deaminada (anti-
DGP): aunque su sensibilidad es mayor que la de EMA
o anti-TG2 en pacientes menores de dos anos su baja
especificidad por encima de esta edad no ayuda en el diag-
nostico.

Recomendaciones

- Considere el screening para la enfermedad celiaca
en personas con Diabetes tipo 1, midiendo la trans-
glutaminasa tisular o los anticuerpos deaminados de
gliadina (anti -DGP), con documentacion de niveles
normales de IgA sérica, inmediatamente después del
diagnostico de diabetes.

- Considere examinar a las personas que tienen un
parientede primer grado con enfermedad celiaca, insu-
ficiencia de crecimiento, pérdida de peso, pérdida
de peso, diarrea, flatulencia, abdominal dolor o sig-
nos de malabsorcion o en individuos con frecuencia
inexplicable de hipoglucemia o deterioro en el control
glucémico.

La glandula tiroides desempena un papel fundamental en
la homeostasis metabdlica. La enfermedad de Graves y la
tiroiditis de Hashimoto tomadas en conjunto tienen una
prevalencia del 2 %, haciendo que la autoinmunidad
en la glandula tiroides sea la enfermedad autoinmune
mas comun que afecta a los seres humanos. Estas
enfermedades surgen debido a la pérdida de toleran-
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Cia a antigenos tiroideos en individuos genéticamente
susceptibles en asociacion con factores ambientales. Se
han realizado progresos considerables en la determinacion
de los genes responsables de la enfermedad autoinmune
tiroidea. Por otra parte, los procesos implicados en la
degradacion de la tolerancia a los antigenos tirocideos
progresivamente se esta dilucidando.

Los principios inmunologicos subyacentes a la tolerancia
se establecieron originalmente como los “autoantigenos’,
tales como la lisozima de huevo de gallina, en ratones
transgénicos. Mas recientemente, estos principios se han
aplicado a la insulina, uno de los autoantigenos en la dia-
betes tipol.

Actualmente no hay evidencia de que la enfer-
medad de CGCraves, ocurraespontaneamente en espe-
cies que no sean seres humanos, mientras que la tiroi-
ditis autoinmune se produce espontaneamente en varios
mamiferos y aves. La comprension de la tolerancia a los
autoantigenos tiroideos y la descomposicion que con-
duce a la autoinmunidad tiroidea puede provenir de exa-
minar las siguientes preguntas tanto en la enfermedad
espontanea como en la enfermedad inducida en
animales de experimentacion:

;Qué autoantigenos estan dirigidos a la autoinmu-
nidad tiroidea que se desarrolla espontaneamente en
humanos y otros animales?

;Qué enfoques se pueden utilizar para inducir la autoim-
munidad tiroidea en mamiferos no humanos?

¢ Por qué se desarrolla la autoinmunidad tiroidea en algu-
nos seres humanos tratados por otras enfermedades?

:Se puede bloquear experimentalmente la autoinmuni-
dad tiroidea inducida?

Toda esta informacion es importante ya que, en
el espectro de enfermedades autoinmunes, la autoin-
munidad tiroidea es una de las pocas afecciones para las
gue los autoantigenos han sido inequivocamente identifi-
cados y se sabe que juegan un papel en la patogénesis de
la enfermedad.
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La Tiroglobulina (Tg) Anti tiroperoxidasa, (TPO), and el
receptor de la Hormona Tiroestimulante ( TSHR )son
moléculas glicosiladas complejas (Figura 2). Las tres pro-
tefnas experimentan modificaciones postraduccionales
gue son necesarias para sus funciones en la funcion
tiroidea y / o afectan en gran medida su capacidad para
estimular el sistema inmune.

Figura 2. Autoantigenos tiroideos.

A THYROID AUTOANTIGENS B
TSHR TSHR

. Asuh""" (holoreceptor)

Type of protein  Soluble ~ Membrane- Soluble

bound *
Size kDa) 2 X 300 2X100 ~ 60 THYROID
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# of peptides thbe R . + g 1 B S
Glycosylation 12% * 10%* ~40%**| & 0.1
w
ﬂnds fo Yes * No Yes *
annose receptor Tg TPO TSHR
Polymorphism Yes * No Yes *
Immunogenicity H;%h 503":" Sodrt:e

Fuente: Breaking Tolerance to Thyroid Antigens: Changing Concepts
in Thyroid Autoimmunity

Tiroglobulina

La tiroglobulina Tg es el mayor y mas abundante autoan-
ticuerpo tiroideo en la tiroides Es una molécula soluble



Enfermedades enddcrinas autoinmunes (177

compuesta por dos mondmeros de 300 kDa sometidos
a yodacion. La yodacion es critica para la funcion de la Tg
como una prohormonade T4y T3. Sin embargo, la presen-
cia de yodo no es necesaria para el reconocimiento por
autoanticuerpos humanos.

Peroxidasa tiroidea

La peroxidasa tiroidea (TPO)es la principal enzima implicada
en la sintesis hormonal tiroidea. Es un homodimero unido
a membrana de dos subunidades de 07 kDa (con un grupo
prostético, este esesencial para la actividad enzimatica, pero
no participa en el reconocimiento de autoanticuerpos de
TPO. Otra modificacion postraduccional de la TPO es la
eliminacion por escision del extremo N-terminal .

Receptor de TSH

El TSHR es un miembro de la familia rhodopsina, son
receptores acoplados a la proteina G, tiene siete domi-
niostransmembrana. La porcion extracelularcomprendeun
dominio de repeticion rico en leucina.

Autoinmunidad tiroidea en humanos

Los anticuerpos estimulantes de la tiroides (TSAbs) que
activan la TSHR son la causa directa del hipertiroidismo de
Graves ( 4) (revisado en la Ref. ). En un pequeno numero de
individuos, el hipotiroidismo vy la atrofia tiroidea son cau-
sados por anticuerpos blogueadores de la TSH (TBAbs) que
son inhibidores competitivos para la activacion del ligando
del TSHR. Son neutrales, ni estimulantes ni bloguean-
tes, los anticuerpos TSHR pueden contribuir al hiper-
tiroidismo de Graves, asi como a la oftalmopatia de
Graves. Los anticuerpos TSHR y probablemente también
células T especificas de TSHR y citoquinas juegan un papel
en la oftalmopatia y dermopatia de Graves . En el extremo
opuesto del espectro, la autoinmunidad a TPO vy / o Tg
esta asociada con infiltracion linfocitica de la tiroides vy
a veces con hipotiroidismo. Las respuestas autoinmunes
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humorales fueron observadas por primera vez para los
autoanticuerpos contra la Tg y el autoanticuerpo micro-
somico tiroideo, antes de que este Ultimo se identificara
como TPO inmunoldgicamente.

Interacciones celulares que conducen a respuesta
immune

Las respuestas autoinmunes, como las de las proteinas
exdgenas, son complejas. En pocas palabras, las protei-
nas tomadas por APCs,(Antigen-Presenting Cell) a saber,
los macrofagos, las células dendriticas (DC), ya veces
las células B, se procesan en péptidos que se unen a
las moléculas de MHC (Major Histocomypatibility Com-
plex) para su presentacion al receptor de células T. Ademas
del reconocimiento por receptores de células T de péptidos
unidos a MHC, la activacion de células T requiere un pro-
ceso de “coestimulacion” que implica varias otras molécu-
las criticas.

- Las APC expresan constitutivamente CD40, y las células
T expresan de forma constitutiva CD en su superficie.

- La interaccion entre el receptor de células T y el
péptido MHC conduce a lainduccion en células T del
ligando CD4O0.

- La union de CD40 al ligando CD40 induce la expre-
sién de B7-/en la APC.

- La unién de B7 / a CD en células T completa la
costimulacion e inicia la activacion de células T.

Control genético de la autoinmunidad tiroidea en huma-
Nnosy animales.

La susceptibilidad a la enfermedad tiroidea autoin-
mune humana incluye genes que codifican moléculas
que juegan un papel en la funcion inmune, asi como
genes especificos de la tiroides.
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Genes relacionados con el receptor de TSH

Los polimorfismos en el gen TSHR contribuyen a la suscep-
tibilidad a la enfermedad de Graves en los seres humanos.
Un dnico polimorfismo de nucledtidos en el intron del gen
TSHR esta asociado con variantes de empalme de ARN.
Estas variantes polimaorficas podrian contribuir a la autoin-
munidad tiroidea al incrementar el “nivel de subunidad A
potencialmente autoantigénica.

Aire.

Las mutaciones en Aire, como las de los pacien-
tes APECED, (autoimmune polyendocrinopathy candi-
diasis-ectodermal dystrophy) no son por si mismas genes
de susceptibilidad para la enfermedad tiroidea autoin-
mune. Sin embargo, el 50% de los pacientes APECED en
el sur de Italia tenian anticuerpos contra la Tg, y en particu-
lar contra la TPO, asi como sobre el hipotiroidismo en
algunos pacientes (94). Una variedad de sustituciones de
un solo nucledtido, pequenas inserciones y deleciones en
la secuencia codificante del gen Aire son responsables del
mal funcionamiento de este gen en pacientes APECED.

Genes que regulan las respuestas inmunitarias

Ademas de los MHC (major histocomypatibility complex)
clase ly clase Il, es probable que varios genes de susceptibi-
lidad para la enfermedad tiroidea autoinmune incluyendo,
CD40, CTLA4, (cytotoxic T lymphocyte-associated factor)
y CD 5 regulen lasrespuestas periféricas en los seres
humanos Intrigantes estudios funcionales se han reali-
zado para explorar el mecanismo (s) por el que estos
genes influyen en las respuestas autoinmunes. Consi-
deraremos los genes reguladores de la inmunidad que
pueden afectar la tolerancia central, asi como contro-
lar las respuestas a los autoantigenos tiroideos.
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Receptor de IL- (CD 25) y FoxP 3

Ambos genes marcadores podrian desempenar un papel
en la tolerancia central y / o en las respuestas inmunes
periféricas. CD25 es un marcador para el receptor de
IL- una cadena presente predominantemente en células T
CD25 positivas (y en algunas células efectoras), y es un locus
de susceptibilidad para la enfermedad de Graves.

El factor 4 asociado a linfocitos T ytotéxicos (CTLA4)

CTLA4 fue la primera asociacion no HLA identificada para la
enfermedad de Graves. Es uno de los 10 locis confirmados
de la enfermedad de Graves ( 6, 7) y también esta asociado
con otras enfermedades autoinmunes Debido a que
CTLA4 funciona blogueando o reduciendo las interaccio-
nes entre las células T y APC, es probable que ejerza sus
efectos tanto intratimicamente como en la periferia.

PTPN22

La proteina fosfatasa- esta asociada con la autoinmu-
nidad tiroidea incluyendo la enfermedad de Craves En
las enfermedades autoinmunes en general, los estudios
funcionales de las variantes PTPN proporcionan datos con-
tradictorios. En un estudio, la sustitucion se asocid con
niveles aumentados de autoanticuerpos de receptor de
acetilcolina en pacientes con miastenia gravis.

CD40

Este gen regulador inmune, un miembro de la superfamilia
de TNF, también se expresa en células no inmunes tales
como ceélulas foliculares tiroideas. El genotipo CD40
asociado con la susceptibilidad a la enfermedad de Graves
aumenta la expresion de la proteina CD40. En un modelo
inducido de la enfermedad de Graves, los ratones trans-



Enfermedades enddcrinas autoinmunes 181

génicos que expresan CD40 en el tiroides tenian respues-
tas de anticuerpos TSHR mejoradas y un hipertiroidismo
mas severo que los controles. Estos estudios confirman un
papel importante para la expresion de CD40 intratiroidea
en las respuestas inmunes que conducen a la enfermedad
de Graves. Sin embargo, no se sabe si la expresion de CD40
esta implicada en (por ejemplo) la reduccion de la efica-
cia de la supresion de células T autorreactivas en el timo.

Otros genes y mecanismos

El embarazo es bien sabido tiene influencia en la
autoinmunidad tiroidea tanto antes como después del
parto de un lactante. Sin embargo, el embarazo no puede
ser un factor critico en la ruptura de la auto-tolerancia
a los autoantigenos tiroideos porgque la autoinmunidad
tiroidea esta presente en muchas mujeres antes del emba-
razo, asi como en las mujeres que no quedan embarazadas
vy en los hombres. Como es bien sabido, la autoinmunidad
tiroidea es mas comun en mujeres que en hombres
. Sin embargo, el sexo femenino por si solo no puede
ser un determinante primario para romper la tolerancia
porque la autoinmunidad tiroidea ocurre en hombres
y mujeres. Otros mecanismos que pueden contribuir a
la base genética de la enfermedad autoinmune tiroidea
incluyen la inactivacion cromosémica X sesgada y el micro-
quimerismo fetal.

Tiroiditis de hashimoto

La tiroiditis de Hashimoto (HT) es una enfermedad autoin-
mune especifica del érgano caracterizada por infiltracion
linfocitica dentro de las glandulas tiroides. HT es una
enfermedad autoinmune de la tiroides, y ambas células
asesinas naturales (NK) ylinfocitos T podrian estar impli-
cadas en su patogénesis . Debido a que los receptores
similares a inmunoglobulinas (KIR) se expresan tanto
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por las células NK como por subconjuntos de células T,
puede haber una predisposicion genética al desarrollo de
HT. La funcion de las células NK esta controlada por un equi-
librio entre los receptores de superficie activadores e inhibi-
dores; Los KIR son una de las familias mas importantes de
estos receptores. Los KIR genes se encuentran en el
cromosoma 9g 4 y se caracterizan por un alto grado de
polimorfismo.

La enfermedad de Hashimoto, también conocida como
tiroiditis de Hashimoto, es una enfermedad autoinmune. Es
la causa mas comun de hipotiroidismo.

La verdadera incidencia de la tiroiditis de Hashimoto
es desconocida, pero esaproximadamente la misma que
la enfermedad de Graves 03-1.5 casos por 1,000 habi-
tantes por ano. Probablemente esta subdiagnosticada y
su frecuencia parece estar aumentando. La enfermedad
es 15- 20 veces mas frecuente en mujeres que en hombres.
Se produce especialmente durante las décadas de los 30 a
50 anos, pero puede ser visto en cualquier grupo de edad,
incluidos los ninos. En niRos, la edad mas comun en la
presentacion es la adolescencia, pero la enfermedad
puede ocurrir en cualquier momento, rara vez incluso en
ninos menores de ano de edad.

Puede cursar con sintomas como: aumento del volumen
de la glandula tiroides o bocio y disminucion de su volumen
con el paso del tiempo.

- Trastornos con la deglucion.
Intolerancia al frio.

- Aumento leve de peso

- Fatiga

- Estrenimiento

- Piel seca
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- Pérdida de cabello
- Menstruaciones irregulares
- Menor capacidad de concentracion.

Para el diagnostico se require el dosaje de TSH , Anti cuer-
pos , anti-tiro-peroxidase (anti-TPO) , anti-thyroglobulin
(anti-Tg) y la ecografia tiroidea.
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Enfermedades renales
autoinmunes

Alexander Ojeda Crespo; Luis Serrano Figue-
roa; Alexander Ojeda Cedillo

En la mayoria de las patologias renales, los meca-
nismos inmunoldgicos son responsablesdelinicioy ampli-
ficacion de la lesion renal. Existen dos grandes tipos de
mecanismos: humorales, que conducen a la formacion de
anticuerpos; éstos, al unirse al correspondiente antigeno
forman complejos inmunes que se depositan en los glo-
meérulos y activan localmente otros mecanismos que pue-
den actuar como efectores o amplificadores de la inju-
ria renal yl los mecanismos celulares en los cuales hay
atraccionyactivacion de célulasinmunocompetentesen los
glomérulos y/o en el tubulointersticio renal. Estas células
liberan diversos mediadores que seran los responsables de
los trastornos funcionales.
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Los mecanismos inmunoldgicos ocurren en dos fases
(ver Figura 1): fase de activacion, en la cual clasica-
mente una célula procesadora de antigeno (macro-
fagos, células dendriticas, o células residentes renales:
mesangiales, fibroblastos y células tubulares), localizada en
el rindn o fuera de él, fagocitan un antigeno, lo digieren,
lo procesan y lo presentan a un linfocito T cooperador
(CD4+) que posee receptores especificos (TCR). El anti-
geno es presentado en forma de un péptido conte-
nido en una molécula MHC clase I, y en presencia de
moléculas co-estimuladoras. De esta interaccion resulta la
activacion del linfocitos T3; durante este proceso se liberan
citocinas que inducirian una reaccion de tipo humoral con
formacion de anticuerpos (principalmente cuando se
activan linfocitos TH2), o una reaccion inflamatoria de tipo
celular (cuando se activan los linfocitos TH1).

Otra forma de activacion que no requiere el pro-
cesamiento y presentacion antigénica clasica ya mencio-
nada, es la que realizan los “superantigenos”; éstos se unen
directamente (en forma no procesada) a la region varia-
ble de la cadena B (VB) de los receptores antigénicos pre-
sentesen ciertos subtipos de linfocitos Ty favorecen la union
de estos receptores a las moléculas MHC que se encuentran
en la célula presentadora de antigenos. De esta inte-
raccion resulta la activacion de linfocitos T con produc-
cion de citocinas y anticuerpos. Este tipo de activacion es
importante en glomerulonefritis asociadas a estafiloco-
CUS aureus resistentes a meticilina, y puede actuar como
modulador de nefritis [Upica experimental.

La fase efectora ocurre cuando se forman de complejos
inmunes que se depositan en el rindn y se activa el sis-
tema de complemento y otros mecanismos que condu-
cen a la liberacion de mediadores, como las quimiocinas
y citocinas, que atraen y activan células inmunocom-
petentes (macrofagos y linfocitos) en el glomérulo e
intersticio; estas células produciran mas mediadores que
actuaran como efectores de la injuria. Durante estos meca-
nismos también se activan células residentes renales (mes-
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angiales, podocitos, epiteliales tubulares, endoteliales) que
al producir mas mediadores amplifican la lesion.

La mayor o menor participacion de uno u otro mecanismo
variadeacuerdoaltipodeglomerulonefritis. Enlasglomeru-
lonefritis iniciadas por complejos inmunes, los mecanismos
humorales inician el proceso, pero subsecuente-
mente hay participacion de mecanismos celulares que
seran los responsables del dano estructural. En otros
casos,comoen lasglomeruloesclerosisfocal y segmentarias,
hay menos evidencias de participacion del sisterma humoral
y probablemente los mecanismos celularesjuegan un papel
importante.

El término glomerulonefritis (GN) incluye un conjunto de
enfermedades caracterizadas por una pérdida de las funcio-
nes y estructuras normales del glomérulo renal. Desde un
punto de vista morfologico, el glomérulo es un vaso especia-
lizado con dos componentes fundamentales que son las
células y la matriz extracelular. En las GN se producen
alteraciones en el numero y fenotipo de las células glo-
merulares, asi como en el depdsito de matriz extracelu-
lar. La combinacion de estos cambios ocasiona que las
alteraciones estructurales en las GN sean muy variadas,
desde la hipercelularidad endocapilar de las GN agudas a
la esclerosis global en las fases finales de la mayoria de las
GN, o a la ausencia de lesiones que encontramos en la GN
de lesiones minimas.

.Desde un punto de vista funcional, el glomérulo tiene
dos funciones principales: mantener una filtracion glo-
merular adecuada y evitar que en este proceso se produzca
paso de macromoléculas o elementos formes a la orina
(figura 1). La pérdida de suintegridad funcional da lugar
a una serie de alteraciones clinicas que primarias o
secundarias, segun se conozca la etiologia o no.
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Figura 1

GLOMERULOS

Prolongacione: Membrana Endotelio
de los podocitos  basal
Entrocito

Fuente: Revistanefrologia.com

Hablamos de GN primarias cuando la afectacion renal
Nno es la consecuencia de unaenfermedad mas generaly
las manifestaciones clinicas estan restringidas al rindn, y de
CN secundarias cuando la afectacion esta en el seno
de una enfermedad sistémica: lupus, diabetes, etc. Las
glomerulopatias constituyen un grupo de enferme-
dades primarias del rindn, que de no ser identifcadas y tra-
tadas adecuadamente, conllevan a enfermedad renal cro-
nica (ERC). En reportes de otros paises representa el 30% de
causa de enfermedad renal estadio 5, precedidas por diabe-
tes e hipertension, sin emlbargo en pacientes jovenes estas
son la principal causa.

Las glomerulopatias, o el fallo de dichas unidades,
significan un compromiso en el filtrado renal que puede
alterar el sedimento o deteriorar la funcion misma de todo
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el drgano. Estas incluyen un amplio rango de enfer-
medades, con diversas etiologias. Pueden ser genéticas
(Alport), metabodlicas (diabetes), de depodsito (amiloidosis)
oinmunitarias. Este Jltimo grupo es el que mMas nos
concierne, e incluye las glomerulonefritis (GN) primarias
y secundarias:

Las GN primarias estan confinadas en gran medida al
glomeérulo. Esto no quita que tengan impacto sistémico
secundario, con sintomas como edemas o HTA.

Las GN secundarias, en tanto, son parte de un cuadro mas
general o sistémico.

A su vez, las lesiones del glomeérulo pueden ser focales
(<50% glomeérulos afectados), difusas (>50%), segmentariasy
globales o generalizadas (figura 2).

Figura 2

ciasiicacion

FOCAL DIFUSA SEGMENTARIA GLOBAL

Fuente: Gary D, Hammer, Sthepen J, McPhee. Fisiopatologfa de la enfer-
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No existen signos clinicos especificos para diagnosticar
cada una de las diferentes glomerulopatias, estas pue-
den presentarse como: sindrome nefrético, nefritico,
proteinuria asintomatica, hematuria asintomatica y dete-
rioro rapido de funcion renal como en las glomerulopa-
tias rapidamente progresivas. Las glomerulopatias prima-
riasson: la enfermedad de cambios minimos, nefropatia
memlbranosa, glomerulosclerosis focal y segmentaria pri-
maria,glomerulonefritismemlbranoproliferativaynefropatia
por lga. La biopsia renal es indispensable para diagnosticar
este tipo de patologias, podemos definir el patron morfolo-
gico y es de gran utilidad para descartar glomerulopatias
secundarias como: nefropatia lUpica, vasculitis, infecciosas y
anormalidades congénitas.

Etiologia

Las GN primarias son enfermedades de base inmuno-
l6gica aunque en la mayoria se desconoce el antigeno o
causa Ultima de la enfermedad. La inmunidad desempena
un papelfundamentaleneldesencadenamientode muchos
tipos de lesiones glomerulares. En algunos casos la activa-
cion inespecifica de la inflamacion puede causar o agravar
eldano glomerular. También microorganismos infec-
ciosos pueden desencadenar respuestas inmunes ano-
malasofrente aantigenos microbianos (figura 3). Por ultimo,
los factores genéticos pueden ser causa de nefropatia glo-
merular perotambién pueden influir sobre la predisposicion
al desarrollo de lesion glomerular, sobre la progresion de la
misma o sobre la respuesta al tratamiento.
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Figura 3
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Fuente: revistanefrologia.com

Epidemiologia

Segundatosdelregistro espanol de GN con datos de biopsia
renales del periodo 1994-2010 y mas de 18.800 biopsias,
la nefropatia IgA (13,4%), la glomerulosclerosis segmen-
taria y focal (7,9%) vy la GN membranosa (7,2%) constituyen
casila mitad de |la patologia renal biopsiada El sindrome
nefrético (SN) es la forma clinica mas frecuentemente
biopsiada (31,8%) aunque en pacientes mayores de 65 anos
seiguala alainsuficiencia renalaguda. Por edades, la nefro-
patia por lesiones minimas sigue siendo las patologias mas
frecuentes en menores de 15 anos (23,2%) vy las GN rapi-
damente progresivas en sujetos mayores de 65 anos (16,8%).
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Clasificacion

LasGN primariasson entidades muy heterogéneas tanto por
su etiologia como por su evolucion. No es posible hacer una
clasificacion Unica que permita diferenciar las GN en grupos
homogéneos. De acuerdo a datos evolutivos, histoldgicos y
clinicos podemos clasificar las GN en diversos tipos.

Segun su evolucion:

- Aguda: comienza en un momento conocido y habi-
tualmente con sintomas claros. Suele cursar con
hematuria, a veces proteinuria, edemas, hipertension
(HTA) e insuficiencia renal (IR).

- Subaguda: suele tener un comienzo menos claro y con
un deterioro de funcidon renal progresivo en semanas o
meses, sin tendencia a la mejoria.

- Cronica: independientemente del comienzo tiende a la
cronicidad en anos. Suele cursar con hematuria, protei-
nuria, HTA e IR con evolucion variable a lo largo de los
anos pero con tendencia a progresar unavez que se ins-
taura el dano.

Es la clasificacion mas utilizada y aporta informacion
pronostica de utilidad. Las diferentes enfermedades glo-
merulares pueden compartir las manifestaciones clinicas lo
que dificulta el diagndstico y explica el papel decisivo que
desempena la biopsia. En este sentido, ademas, la biopsia
renal permite al clinico no solo disponer de un diagnos-
tico para aplicar un tratamiento especifico, sino detectar el
tipo de lesion aguda o cronica que puede no sospecharse
por la historia clinica. La presencia de lesiones mas cronicas,
potencialmente no reversibles, puede evitar tratar
lesiones con pocas probabilidades de responder.
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GN proliferativas: aumento del numero de algunas células
glomerulares.

- GN mesangial: GN mesangial IgA, GN mesangial IgM.
- GN membrana-proliferativa o mesangiocapilar.

- GN postestreptococica o endocapilar difusa.

- GN extracapilar.

GN no proliferativas: sin aumento del niUmero de célulasde
los glomeérulos.

- Nefropatia por cambios minimos.
- Glomerulosclerosis segmentaria y focal.

- GN membranosa o extramembranosa.

Segun la clinica:

La expresion clinica de las GN es el resultado de la combina-
cion de hematuria (macro o microscopica), proteinuria (con
osinSN) e IR enlos casos en los que se produce bien aguda
(sindrome nefritico) o cronica. La HTA se asocia en 1/3 de los
casos. De acuerdo a los datos clinicos podemos clasificar las
CN segun 6 patrones:

Alteraciones urinarias asintomaticas: analiticamente se
manifiesta como hematuria microscopica y/o proteinuria
nunca >3g/dia

Hematuria macroscopica: brotes de hematuria macros-
copica sin coagulos que tipicamente pueden coincidir
con infecciones intercurrentes. Entre los brotes el sujeto
suele estar asintomatico salvo que puede persistir
hematuria microscépica y/o proteinuria leve-moderada.

Sindrome nefroético: la presencia de proteinuria > 3.5 g/dia
en adultos y >40 mg/h/m?2 en nifos, con hipoalbuminemia.

Sindrome nefritico: cuadro clinico agudo caracteri-
zado por oliguria, hematuria, proteinuria generalmente
<3g/dia, edema e HTA.
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GN rapidamente progresiva: se caracteriza por la apa-
ricion gradual de proteinuria, hematuria e IR que progresa
en un periodo de dias o semanas.

GN cronica: se caracteriza por anomalias uri-
narias persistentes (hematuria microscopica), deterioro
lento y progresivo de la funcion renal y proteinuria mode-
rada o intensa. El tiempo de progresion hacia la IR terminal
es variable.

En la (Tabla 1) se muestra la clasificacion de las GN
primarias correlacionando las manifestaciones clinicas e
histologicas. En la (Grafico 1) se muestran los hallazgos
seroloégicos de las GN primarias. En la (Grafico 2) se muestran
los hallazgos serologicos de las GN primarias.

GCrafico 1. Clasificacion de las glomerulonefritis primarias por inmunologia

Lesiones minimas N N = - -
Focal y segmentaria N N - - -
GN Membranosa N N = - _
Nefropatia IgA N N - -
GN Menbrana-proliferativa

Tipo | N/v v L, - - -
Tipo I N LLL - - -
CN Extracapilar

Anti-MBG N N - ++ +
InmMmunocomplejos N/ v N/ve - - *
ANCAS N N - - +++
GN Endocapilarr N/ L8 4+ - -

AMBG: anticuerpos anti membrana basal glomerular
ANCA: anticuerpos anticitoplsdms de neitrofilo

Fuente: revistanefrologia,com
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Crafico 2. Clasificacion de las Glomerulonefritis por cuadro clinico

Lesiones - - e+ - - -
minimas
Focaly + - . - - i+

segmentaria

GNMembranosa + - e+ - . +
Nefropatia IgA  ++ ++ +/- . + .
GN Menbrana- + = ++ T+ _ o

proliferativa
CN Extracapilar - - + ++ S+ +
GN Endocapilarr + - + Sttt _ _

AASU, alteracionesasintomaticasdel sedimento urinario, IRRP, insuficiencia
renal rapidamente progresiva

Fuente: revistanefrologia,com

Marcadoresinmunolégicosenorinaparalupuseritematoso

El lupus eritematoso sistemico (LES) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por células B y T autorreactivas
vy autoanticuerpos, incluyendo anticuerpos anti-nucleares y
anti-ADN. La nefritis lUpica (NL) es una de las manifestacio-
nes de multiples 6érganos de LES, y es un importante
factor prondstico; Por lo tanto, se necesitan enfoques
terapéuticos y biomarcadores nuevos y mejorados. La pro-
teina de orina y la creatinina sérica (Cre) se utilizan tradicio-
nalmente como marcadores de NL. Como los pacientes con
LES pueden tener varias nefropatiascomplicadasen el largo
curso de tratamiento, incluyendo NL, nefropatia inducida
por farmacos y nefropatia diabética, se necesitan nue-
vos marcadores que puedan discriminar entre estas lesiones
renales complicadas.

La osteopontina (OPN) es una glicoproteina secretora,
cuya masa molecular oscila entre 44 y 66 kDa debido a la
variacion de la glicosilacion .OPN se expresa por osteoblas-
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tos, macrofagos, células T activadas y células epiteliales
tubulares distales. En particular, OPN producido por los
osteoblastos pueden activar la resorcion dsea por osteoclas-
tos (figura 4).

Figura 4
; .! l
Progenitor del Precursor de Osteoblasto
osteoblasto de osteoblasto activo
mesenquima Runx 2 Colagena (1)
Fosfatasa alcalina
Osteocalcina,
A Sialoproteina dsea
—
M-CSF
M-CSF Ligando RANK Ligando Ligando

RANK RANK IL-1

IL-1,IL-6
@ “Compromiso” @ Diferenciacion @ Fusion
Progenitor del Precursor de Osteoclasto Osteoclasto inactivo Osteoclasto

osteoclasto osteoclasto mononuclear (quiescente) activo
hematopoyético
PU-1+ c-fos+ C-Src+
NKxB+ Integrina B3+
TRAF+ Cinasa PYK2+
Catepsina de K+
TRAF+

B Anhidrasa carbénica |1+

Fuente: Dennis L. Kasper, Anthony S. Fauci, Stephen L. Hauser, Dan L. Longo, J. Larry Jameson, Joseph Loscalzo: Harrison. Principios de Medicina Interna, 19e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Fuente:Dennis L Kasper,Antonny S,Fauci.

OPN se considera importante en tanto normal y desregu-
lada respuestas inmunes, ya que promueve la infiltracion
de macrofagos y células T a los sitios inflamatorios. De
longitud completa OPN (OPN completo) se escinde por
proteasas incluyendo latrombinay la metaloproteinasa de
matriz (MMP) -3,y el fragmento N-terminal de la escindido
OPN (OPN N-media) acelera la infiltracion de células inmu-
nes. Se establecio que las células T senescentes se incre-
mentan en ratones BWFI1, un conocido modelo animal
propenso al lupus. También demostraron que OPN secre-
tada por células T senescentes inhibe la apoptosis de
las células B y ayuda en la produccion de autoanti-
cuerpos y la formacion de centros germinales.

Ademas, el OPN puede desempenar un papel impor-
tante en la fisiopatologia del LES. El nivel de expresion de
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OPN en el epitelio tubular distal se correlaciona tanto con la
creatinina sérica como con el numero de monocitos que
se infiltran en tejidos intersticiales renales de pacientes
con diversas formas de glomerulonefritis, incluyendo LN.
Varios articulos han informado de que la concentracion de
orina y suero OPN se incrementa en pacientes con LES y se
correlaciona con la actividad de la enfermedad.

Se inform® mayores niveles de OPN en el plasmay la orina
de los pacientes con LES en comparacion con los controles
sanos (HC) , aunque no distinguen entre OPN completo y
OPN N-mitad.

Si bien los informes anteriores implican una asociacion
de OPN con la fisiopatologia del LES, especialmente con la
nefritis lUpica, no se ha descrito la asociacion de OPN llenoy
OPN N con fisiopatologia del lupus. En este estudio, se midio
la concentracion de OPN en plasma y orina de HC, no LN
SLE, LN, y otras enfermedades renales con dos  sistemas
de ELISA que identifican OPN completo y OPN
N-mitad, respectivamente. Se evalud el papel de las dos for-
mas de OPN en la fisiopatologia de LN, y la utilidad de su
plasma y la concentracion de orina como marcadores de
la actividad de la enfermedad en LN.

LaActivaciondelreceptordellL-2enlospodocitos:¢Es
un mecanismo potencial para lesién de los podocitos
en el sindrome nefrético idiopatico?

El sindrome nefrotico idiopatico (SNI) es una con-
dicion clinica que ocurre principalmente en ninos. Se
caracteriza por proteinuria masiva, hipoalbuminemia,
hiperlipidemia y edema. Los diagnosticos histologicos mas
comunes en pacientes con INS son el sindrome nefro-
tico de cambio minimo (MCNS) vy la glomeruloesclerosis
segmentaria focal (GEFS). La mayoria de los pacientes
con MCNS siguen siendo sensibles a los esteroides con un
buen resultado a largo plazo. Sin embargo, el 20% de estos
pacientes desarrollan sindrome nefrotico  idiopatico
resistente a esteroides (SRINS) con progresion a la enfer-
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medad renal en etapa terminal (ESRD). En hasta el 50% de
estos casos, el sindrome nefrotico se presenta casi inmedia-
tamente después del trasplante renal, lo que sugiere la
existencia de un factor circulante responsable del sin-
drome nefrotico en estos pacientes.

El podocito es una célula que juega un papel clave en el
SNI. Defectos de los genes del podocito especificos como
la nefrina y podocina (figura 5) puede causar sindrome
nefrotico. Sin embargo, es importante senalar que las muta-
ciones de un solo gen soélo representan una minoria de los
pacientes con SNI. En pacientes con SNI, se ha postulado
gue las citoquinas producidas por las células T aumentan la
permeabilidad de la membrana basal glomerular.

Figura 5

Fuente: AJP - Renal Physiology.
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Los factores de permeabilidad potencial en el SNI inclu-
yen: factor de permeabilidad vascular (VPF), hemopexina
y receptor de uroquinasa soluble (suPAR) La union de
SUPAR a su receptor en los podocitos resultados en
el pie proceso de fusion y proteinuria. Sin embargo,
estudios recientes no apoyan el papel de suPAR en
la diferenciacion entre los pacientes con FSGS idiopatica y
aqguellos con GEF secundario, o pacientes con GEFS y otras
enfermedades glomerulares.

El suero de pacientes con SNI durante la recaida, han
aumentado los niveles de citoquinas, como IL-2, IL.-4 e
IL-8. Hemos informado de que los linfocitos T de pacien-
tes con SIN en la recaida (MCNS, FSGS) han aumentado IL-2
MRNA Ademas, se ha demostrado en pacientes con can-
cer, que el tratamiento con IL-2 puede inducir proteinuria
que se resuelve una vez que esta terapia se suspende. La
infusion de IL-2 en ratas in vivo da lugar a la fusion del pro-
ceso pie podocito y la proteinuria. A pesar de esta asocia-
cion clara, el mecanismo para la proteinuria inducida
por IL-2 permanece desconocido.

La autofagia, una via lisosomal regulada que desempena
un papel en el reciclado del citoplasma y la eliminacion
de organelos no funcionales, es crucial para lasuper-
vivencia y la homeostasis de las células Podocitos mante-
ner un alto nivel basal de autofagia y autofagia defectuosa
podria desempefar un papel en la facilitacion podocito
lesion. La inhibicion de la autofagia podria inducir la apop-
tosis podocitos mediante la activacion de la via pro-apop-
totica del reticulo endoplasmatico . En el presente estudio,
hemos demostrado la expresion de IL-2R en murino podo-
cytes y demostro el efecto de IL-2 en podocito apoptosis
y autofagia. La hipodtesis de que los podocitos muri-
nos expresar una IL-2R funcional, que a su activacion puede
causar lesiones en el podocito.

El podocito renal desempena un papel importante en el
mantenimiento de la integridad estructural de la mem-
brana basal glomerular. Hemos informado anteriormente
que los pacientes con sindrome nefrotico idiopatico (SNI)
han aumentado la produccion de IL-2. La hipdtesis de
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qgue los podocitos expresan un receptor de [L-2 (IL-
2R) vy la senalizacion a través de este receptor puede
dar lugar a lesion podocitaria. Los resultados mostraron
que podocitos expuestos a IL-2 han aumentado la fuga
de albumina a través de la monocapa. Se concluye que los
podocitos murinos expresan la IL-2R, y que la activacion
a través de la IL-2R resulta en la lesion podocyte. A con-
tinuacion, se investigaron los signos de lesion celular y los
datos mostraron que los marcadores pro-apoptoéticos Bax y
cFLIP aumentaron significativamente después de la expo-
sicion a IL-2, mientras que LC3 Il se redujo. Ademas,
la despolarizacion mitocondrial y la apoptosis aumentaron
significativamente después de la activacion de la IL-2R. Se
utilizé un ensayo de permeabilidad paracelular para
monitorear laintegridad estructural de una monocapa de
podocitos después de la exposicion a IL-2. Los resultados
mostraron que podocitos expuestos a [L-2 han aumentado
la fuga de albumina a través de la monocapa. Se concluye
gue los podocitos murinos expresan la IL-2R, vy que la acti-
vacion a través de la IL-2R resulta en la lesion podocyte.
A continuacion, se investigaron los signos de lesion celular
vy los datos mostraron que los marcadores pro-apoptoticos
Bax y cFLIP aumentaron significativamente después de la
exposicion a IL-2, mientras que LC3 Il se redujo.
Ademas, la despolarizacion mitocondrial y la apoptosis
aumentaron significativamente después de la activacion
de la IL-2R.

Varios factores de permeabilidad glomerular en el
sindrome nefrético idiopatico.

El sindrome nefrotico idiopatico (SIN) es la forma mas
frecuente de NS en ninos, representando mas del 90%
de los casos entre 1y 10 anos de edad y el 50% después de
los 10 anos de edad]l. EI SIN se define por la asociacion de
las caracteristicas clinicas de la SN con los hallazgos de la
biopsia renal de borramiento difuso del proceso de pie en
microscopia electronica y cambios minimos (también
denominados enfermedad de cambio minimo (MCD) o
glomeruloesclerosis segmentaria focal (GEFS) o prolife-
racion mesangial difusa DMP) en microscopia de luz.
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La mayoria de los pacientes tienen hallazgos histologi-
cos de MCD. La respuesta a la terapia con esteroides
(sindrome nefrotico sensible a esteroides [SNSE] frente
sindrome nefrotico resistente a los esteroides [SRNS] es
de mayor importancia pronostico en relacion a las caracte-
risticas histoldgicas visualizadas en la biopsia renal inicial.
En general, el resultado renal de los ninos con SN este-
roideos dependientes es excelente, siempre y cuando
los pacientes siguen siendo esteroide sensible. A pesar de
un resultado favorable a largo plazo, los efectos adversos del
tratamiento contribuyen a la calidad de vida inferior de los
ninos y sus familias en caso de SSNS. La gran mayoria
de los pacientes con MCD (> 90%) responden a la terapia
con glucocorticoides, mientras que solo el 50% de los que
tienen DMP y el 30% de los que tienen FSGS se espera que
lo hagan. Contrariamente a SSNS, SRNS conduce a la enfer-
medad renal cronica (ERC) y la insuficiencia renal terminal
(ESRF) en alrededor del 50% de los pacientes. En un estudio
reciente, se encontrdé una causa de un solo gen en el 29,5%
de los casos de SRNS. Dentro de los grupos de edad clini-
camente relevantes, la fraccion de las familias con la
deteccion de la single-gen causa fue como sigue: inicio
en los primeros 3 meses de vida (69,4%), entre 4 y 12
meses de edad (49,7%), entre 1y 6 (253%), entre 7 y 12 anos
(17,8%) y entre 13 y 18 anos (10,8%).

En una cohorte de SRNS esporadicos (sin sintomas
extra-renales, ausencia de antecedentes familiares de
enfermedad o consanguinidad y ausencia congénita) se
encontro una causa genética en el 32,3% de los ninos con
SRNS versus el 0% en 38 ninos con SSNS. En el mismo estu-
dio, las alteraciones genéticas también se asociaron con la
respuesta a agentes inmunosupresores en niNos con SRNS
(0% de los pacientes con alteraciones respondieron
versus 579% de los pacientes  sin alteraciones).
Sorprendentemente, sin embargo, algunos pacientes que
presentan una mutacion son sensibles a los esteroides o
mejorar con ciclosporina. Esta respuesta aparentemente
paraddjica a la ciclosporina podria atribuirse a la estabiliza-
cion del cito esqueleto podocitario por este compuesto.
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Evidencia de un factor circulante en el INS

El papel fisiopatoldgico de un factor circulante que afecta la
estructura y funcion de los podocitos se apoya principal-
mente en las siguientes observaciones: (1) proteinuria
nefrotica curada espontaneamente en pocos dias en un NiNo
nacido de una madre con FSGS y sindrome nefrotico; (2) el
trasplante exitoso en un paciente diabético de un injerto
extraido de un receptor de FSGS trasplantado debido a la
recurrencia intratable de proteinuria masiva e insuficiencia
renal; (3) la perfusion de glomérulos de rata aislados con
plasma de pacientes con FSCS induce un aumento de la
permeabilidad capilar glomerular a la aloumina en compara-
cion con el plasma de control normal ; (4) después del tras-
plante renal de un o6rgano de un donante sin la enfer-
medad, aproximadamente el 30% de los pacientes con
FSGCS desarrollan proteinuria masiva dentro de las horas
a los dias después del trasplante seguido mas tarde por
lesiones histologicas de FSGS ; (5) algunos de esos pacien-
tes son tratados con éxito con el intercambio de plasma
cuando se aplican a principios ; (6) la plasmaféresis preventiva
reduce el riesgo de recurrencia FSGS tras el trasplante .

La gran mayoria de las recurrencias no estan asocia-
das con mutaciones. Aunque excepcional, se han descrito
recaidas del sindrome nefrdético después del trasplante en
algunos pacientes con mutaciones. Algunos de ellos
podrian  atribuirse a auto- anticuerpos dirigidos al
neo-antigeno constituido por las proteinas de los podo-
citos trasplantados como en el caso de defectos para NPHS]
gen. Sin embargo, esta hipotesis no es aplicable en caso
de recurrencia cuando las mutaciones se refieren a
antigenos “ocultos” dentro del citoesqueleto como podocin
O actina 4.

Factores de respuesta inmune y permeabilidad

La investigacion sobre las causas inmunologicas del SNI se
complica por la necesidad de observar grupos homogé-
neos de pacientes, lo que a menudo Nno ocurre ya que
la duracion de la proteinuria varia en el momento de la pre-
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sentacion y algunos pacientes pueden haber comenzado
ya el tratamiento. Hiperlipidemia, que es una complica-
cion comun, podria modular el sistema inmunoldgico.
Esos escollos pueden explicar al menos parcialmente
las discrepancias observadas entre los datos de diferentes
estudios.

El papel del sistema inmunolégico en la fisiopatologia
del SNI ha sido sospechado por décadas. Esta hipotesis fue
sugerida por la respuesta a los farmacos inmunosupresores
y la asociacion con la enfermedad de Hodgkin y con aler-
gias. Se han publicado muchos informes solbre pacientes
que desarrollaron NS después de haber experimen-
tado reacciones alérgicas a los alérgenos inhalados o
ingeridos después de las vacunas y picaduras de insec-
tos. Ademas, la incidencia de atopia se reportd mayor en
pacientes con INS que en sujetos sanos, oscilando entre el
17 y el 40% en los pacientes con MCD, en comparacion con
el 10-23% en los sujetos controlados por edad. Las alergias
estan asociadas con una elevada produccion de IgE
por los linfocitos B, y varios investigadores han infor-
mado de una elevacion de la IgE en el suero de los pacien-
tes con NE.

Figura 6
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Fuente: AJP - Renal Physiology.
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Células T

La primera evidencia experimental que sugiere un papel
fisiopatoldgico de los linfocitos en el SIN fue reportada
por Lagrue y colaboradores en 1975 que mostraron que
el sobrenadante de linfocitos de pacientes con MCD esti-
mulado in vitro por concanavalina A contiene un factor que
modifica la permeabilidad vascular (figura 6).

Las celulas T CD8-positivas de los pacientes con INS son
clonally expandido, lo que no se observa en los controles
sanos. Se observan altos niveles de actividad de union
a ADN de NF-k B (factor nuclear xB) en células T de
pacientes con MCD no tratados durante la recaida en
comparacion con los pacientes con MCD en remision mien-
tras se tratan con inmunosupresores. ENn un estudio in
vitro, las células T produjeron interleuquina IL-13 espon-
taneamente, y las células B expresaron constitutivamente
los receptores IL-13 (IL-13R). Ademas, las células T estimula-
ron células IgE negativas a la superficie (slgk-) y slgG4-B
para producir IgE e 1gG4, respectivamente, y la pro-
duccion de IgE e IgG4 fue blogueada especificamente
por el anticuerpo anti-IL-13. Una elevada expresion de
IL-13 mMRNA también se muestra.Van de Berg y Weening
han estudiado, mediante PCR cuantitativa en tiempo real,
la expresion de IL-1B8, IL-Tra (antagonista del receptor de
IL-1), 1L-2, IL-4, IL-5, IL -9, IL-10, IL-13, TNF- a e IFN- yPor
PBMC de pacientes con MCD durante la recaida y la remi-
siony de un grupo control de pacientes con NS causados
principalmente por alteraciones enddgenas dentro del
filtro glomerular, por ejemplo, mutaciones en los genes
que codifican nefrina y podocina. Fuera de las citoquinas
estudiadas, sélo la expresion de IL-10 e [L-13 mRNA fue
significativamente-regulado en la recaida MCD pacien-
tes cuando se compara con los pacientes MCD en remision.
Estos ultimos autores y otros (para una revision, han
mostrado que los podocitos constitutivamente expre-
san complejos receptores trans-membrana funcionales
para IL-4, IL-10, IL-13 y TNF- a . El posible papel de la 1L-13
también es sugerido por un modelo de rata de NS. IL-13 se



208 ~lexander Ojeda Crespo; Luis Serrano Figueroa; Alexander Ojeda Cedillo

sobreexpresd en ratas Wistar mediante transfeccion de
un vector de expresion de mamifero clonado con el gen
de IL-13 de rata. Las ratas transfectadas con IL-13 mos-
traron albuminuria, hipoalbuminemia e hipercolesterole-
mia significativas. No se observaron cambios histoldgicos
significativos en los glomérulos. Sin embargo, la micros-
copia electronica mostré hasta un 80% de la fusion de
podocitos. Glomerular expresion génica fue significativa-
mente-regulado para CD80O, IL 4R, y ILI13R y downregu-
lated para nefrina, podocin, vy dystroglycan.La
tincion  de inmunofluorescencia intensidad se redujo de
nefrina, podocin, y distroglicano.

Debido al papel patogénico de la IL-13 en el asma vy la
induccion de la expresion del gen CD80 glomerular en un
modelo experimental de proteinuria inducido por IL-13, se
ha sugerido que la relacion entre alergia e INS podria ser la
estimulacion por IL-13 de La expresion de CD80 en podo-
cytes fragiles. Los niveles de CD80 urinario estan aumen-
tados en pacientes con MCD durante la recaida y volver a la
normalidad después de la remision. La evidencia de que la
fuente del CD8O es el podocito fue sugerida por el hallazgo
de que el CD8O fue expresado por podocitos en muestras
de biopsia de rindn de pacientes con MCD en la recaida y
gue el peso urinario de CD80 fue comypatible con un origen
podocitario.

El TNF alfa es secretado por células T y otros tipos
de leucocitos. ElI éxito del tratamiento de SRNS en el
rindn nativo o de SRNS recaida tras trasplante renal
con anticuerpos anti-TNF a sugiere fuertemente que TNF
a participa en la patogénesis de algunos tipos de INS.
Esta hipotesis también es apoyada por los altos niveles
de TNF a en sangre en pacientes con enfermedad activa,
normalizando con remision y por un modelo animal de
NS controlado por agentes anti-TNF a. Bitzan et al
Han demostrado que podocyte B3-integrina puede ser
activado por el plasma de pacientes con FSGS recurrencia
y esta activacion podria ser revertida por el bloqueo de la via
de TNF-a.
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Células B

El tratamiento beneficioso por rituximalb, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra CD20, en SSNSs dificil sugiere
un papel fisiopatoldégico para las células B. Una revision
sistematica reciente de 39 casos reportados (de los cuales
19 eran pediatricos) de recurrencia de FSGS en trasplante
renal tratados con rituximab demostré que la remision
completa ocurrio en el 435% de los pacientes El analisis
multivariante reveld que la albumina sérica normal a la
recurrencia de la FSGS y la menor edad en el trasplante
se asociaron con la respuesta. Las células B pueden estar
involucradas a través de una via no identificada indepen-
diente del anticuerpo, que podria ser un control sobre las
células T.Sin embargo, las células B podrian actuar mas
directamente. De hecho, las observaciones de MCD en
patologias asociadas con cadenas ligeras monoclonales
sugieren una implicacion potencial de inmunoglobulinas
y / o de maquinaria defectuosa que conduce a inmuno-
globulinas anormales. Otros argumentos para un papel de
células B son: la deteccion de inmunoglobulina en glomeé-
rulos de la mitad de los pacientes, la prevencion de recaidas
durante el agotamiento de células B en la mayoria de los
pacientes tratados con rituximab.

Circulacién del factor 1 de citoquina tipo cardiotropina

El grupo de Virginia Savin en los EE.UU. ha estudiado
y caracterizado el factor circulante en FSGS mediante el
analisis del plasma de los pacientes que se presentan con
una recaida post-trasplante- Esos estudios se basan
en meétodos estandar de purificacion bioguimica vy
analisis de caracteristicas moleculares seguida de
electroforesis en gel y espectrometria de masas. Han uti-
lizado un ensayo funcional de actividad de permeabilidad
con glomeérulos de rata aislados que muestran cambios
en la permeabilidad capilar glomerular a albumina tras la
incubacion con el plasma o suero del paciente. Este ensayo
ha hecho posible realizar etapas de purificacion secuencia-
les y seleccionar fraccion (s) con actividad mejorada. Han
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demostrado que el factor de permeabilidad de la escle-
rosis focal (FSPF) reside en una fraccion plasmatica de 30
a 50 kDa. Utilizando galactosa como material de afinidad
eficaz para enriquecer la actividad del plasma de FSGCS,
informaron que el factor 1 de citoquina de tipo car-
diotropina (CLC-1, codificado por CLCFI), Un miembro
de la familia de interleuquina 6, esta presente en esta
fraccion enriquecida de plasma FSGS. CLC-1 aumenta glo-
merular Palb y su inyeccion causa proteinuria en ratas. Sin
embargo, estos experimentos no excluyen la  participacion
de otros factores de permeabilidad de unidn
a la galactosa. Curiosamente, CLC-1, se puede obtener a
partir de células T activadas invitro y es capaz de esti-
mular las células B. Los autores de la hipdtesis de que
la galactosa administrada por via oral o intravenosa en una
etapa temprana podria prevenir el desarrollo de la ERC en
pacientes con FSGS, impidiendo la union del factor cir-
culante en galactosa residuos presentes en la superficie
de podocitos . El uso terapéutico de la galactosa esta
actualmente bajo investigacion en ensayos clinicos.
Recientemente se ha publicado un estudio piloto sobre este
tema. Siete sujetos pediatricos con SRNS idiopatica vy
actividad FSPF positiva fueron tratados con galactosa
oral (0,2 g/ kg/dosis dos veces al dia) durante 16 semanas. El
tratamiento indujo una reduccion de la actividad FSPF, pero
no de proteinuria. Se ha argumentado que esta falta de res-
puesta podria haber sido debido a las ya constituidas lesio-
nes FSGS en el momento del tratamiento y que la galactosa
se espera que sea de proteccion solo en una fase temprana
de la enfermedad.

Hemopexina

Se ha demostrado que el plasma nefrotico altera una
sefalizacion dependiente del diafragma de hendidura vy
transloca la nefrina, la podocinay la proteina asociada a CD2
en los podocitos humanos cultivados. Esta alteracion podria
ser debido a la hemopexina (Hx). Hx es una proteina que
contiene hemo. Se produce principalmente en el higado,
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y aumenta en la fase aguda de reaccion a la inflamacion
o la infeccion. Se ha demostrado que Hx purificado con
plasma y recombinante tiene actividad serina proteasa.
Se hasugerido que en condiciones normales, el Hx cir-
culante es inactivo, pero bajo ciertas circunstancias Hx
se activa como una serina proteasa. Hx activado ha demos-
trado tener efectos dramaticos en la barrera de filtracion
glomerular. Secciones renales incubadas con Hx tienen una
reduccion de la capa anionica y de sialoglycoproteins.

Ademas, la hemopexina llevd a un aumento selectivo en
el paso de la albumina a través de monocapas de las célu-
las endoteliales glomerulares y una reduccion de glicoca-
lisis. Lo que queda por dilucidar son los eventos primarios
gue conducen a la activacion de Hx. Una posibilidad reside
en la inhibicion de los inhibidores de Hx o en su fuga en la
orina. En este Ultimo caso, la activacion de Hx deberia ser
solo un evento secundario dependiendo de la permeabili-
dad aumentada de la barrera de filtracion glomerular a las
proteinas.

El receptor soluble activador del plasminégeno tipo
uroquinasa (su-PAR)

El papel eventual del receptor del activador del plas-
minodgeno de tipo uroquinasa (UPAR) en su forma soluble
(sUPAR) en la patogénesis del FSGCS en humanos esta en €|
centro de un debate entre cientificos. Una revision sobre
este tema se ha publicado recientemente en nefrologia
pediatrica.

El evento inicial de FSGS parece ser la migracion a lo
largo de la membrana basal glomerular y el desprendi-
miento de podocitos. UPAR tiene un papel en la migracion
de linfocitos T activados, monocitos y neutrofilos a
sitios de inflamacion. La sobreexpresion de uPAR esta
asociada con la progresion de la enfermedad en las neo-
plasias malignasEsas observaciones condujeron a la
creacion de modelos experimentales de FSGS utilizando
SUPAR.

2n
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Las caracteristicas bioquimicas de UPAR son las siguien-
tes: glycosylphosphatidylinositol (GPI) de la membrana de la
glicoproteina anclada; consiste en tres dominios homaologos
(DI, DIl'y DI, gue estan codificados en el gen PLAUR; masa
molecular entre 35y 60 kDa dependiendo del estado glico-
silado, mientras que el peso molecular suPAR oscila entre
20 y 50 kD. De importancia, los rangos MW son simila-
res a los encontrados para el FSPF por el grupo de Savin. Los
procesos de los pies de los podocitos contienen un citoes-
gueleto basado en actina que esta unido a las moléculas
de vitronectina de la membrana basal glomerular por
la integrina a3fl y avB3, que se unen a la vitronectina.
La estimulacion de integrinas induce procesos intracelu-
lares que conducen a modificaciones del citoesqueleto
de actina. El uPAR de Podocyte se une a la integrina ya la
vitronectina. En los cultivos de podocitos y modelos muri-
nos, UPAR se demostro que causa Vitronectina dependiente
avp3-integrina activacion -

Inmunologia de la nefropatia membranosa

Nefropatia Membranosa (NM) es una causa frecuente de
sindrome nefrotico en adultos con una mayor incidencia
en la 5-6 ° décadas, aungue el rango de edad de inicio
es amplio 10. La MN puede ser secundaria al lupus eritema-
toso sistémico (nefritis lUpica clase V), a la infeccion con
el virus de la hepatitis B u otros agentes, a los can-
ceres solidos ya diversos farmacos o toxinas. NM también
puede ocurrir como resultado de una respuesta aloinmune,
por ejemplo, NM de novo después del trasplante de rindn
y durante la enfermedad cronica del injerto contra el
huésped después del trasplante alogénico de células
madre, y también como NM neonatal como se men-
ciond anteriormente. EIl NM primario es una enfermedad
autoinmune especifica del érgano. Los rasgos patoldgicos
caracteristicos son una lesion glomerular no inflamato-
ria con espesamiento de la membrana basal glomerular
(GBM) (frecuentemente visto como extrusiones o crate-
res en forma de espiga en el GBM) en manchas de plata de
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Jones, depdsitos granulares de pared capilar de IgG vy
complemento en IF, Y los depdsitos inmunes subepite-
liales en microscopia electronica con el borrado extenso
de los procesos del pie podocyte. EI MN primario puede
distinguirse de MN secundario por su IgG4 predominante
y Clg ausente. El curso clinico es bastante variable, con la
remision espontanea notificada en hasta un tercio de los
casosy la progresion a la insuficiencia renal terminal (ESRD)
en un numero similar. La recidiva del MN primario después
del trasplante renal es frecuente y puede conducir a la
pérdida del aloinjerto, como discutiremos mas adelante.

El anticuerpo anti-PLA2R ha demostrado ser un bio-
marcador valioso para el diagnostico de NM primario.
También es Util para monitorear la actividad de la enfer-
medad y predecir la recuperacion de la enfermedad vy la
recaida. Dependiendo del estado de |a actividad de la enfer-
medad, y como se discute a continuacion, entre el 50% vy el
80% de los pacientes obtendran resultados positivos para el
anticuerpo anti-PLA2R con cualquiera de las pruebas dispo-
nibles. Esta variabilidad en la sensibilidad tiene mas que ver
con la biologia de la enfermedad vy, quizas, la etnicidad
(por ejemplo, los pacientes japoneses con MN primario
tienen una tasa mMas baja de positividad anti- PLA2R 22
en lugar de las caracteristicas de los ensayos utilizados.

El descubrimiento original de PLA2R y los ensayos
clinicos iniciales se basaron en Western blotting, que es
a la vez sensible y muy especifico para la deteccion de anti-
PLA2R cuando se usa PLA2R recombinante humano como
antigeno; Sin embargo, la técnica es costosa, laboriosa vy
poca practica para el uso clinico rutinario. En el ano
2014, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos aprobo las primeras pruebas comer-
cialmente disponibles para anti-PLA2R, un ensayo de
inmunofluorescencia indirecta (IIFA) y un ensayo inmu-
noabsorbente (ELISA), dos pruebas que se habian hecho
disponibles en Europa Utilizado en el estudio de pacientes
con sindrome nefrotico. Aunque el IIFA tiene un rendi-
miento relativamente alto, los titulos de anti-PLA2R son
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semi-cuantitativos y dependientes del observador, y la
reactividad con otros antigenos celulares basales puede
predisponer de vez en cuando a resultados equivocos.
Ceneralmente se utiliza como un ensayo de deteccion ini-
cial, muy parecida a los ensayos de anticuerpos cito-
plasmicos de antineutrofilos, antes de proceder al alto
rendimiento y al ELISA mas cuantitativo y especifico. Como
se ilustra en la Figura 2, Cuando se compara con el ensayo
Western Blot para anti-PLA2R, las pruebas comerciales
[IFA vy ELISA son altamente especificas para MN primario
frente a MN secundaria y otras formas de enfermedad
glomerular, aunque el ELISA es algo menos sensible
usando el corte recomendado para positividad. Estos
resultados son similares a los reportados por otros inves-
tigadores con respecto a estos ensayos comercialesy un
ensayo ELISA 25 independiente y ensayo luminex 26 . Cabe
sefnalar, sin embargo, que casos ocasionales de MN con una
prueba positiva de anti-PLA2R se han descrito en pacientes
con cancer, lupus, infeccion por el virus de la hepatitis By
otras enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Sea o
Nno estos casos secundarios reales de MN o la asociacion
casual de MN primario asociado a PLA2R en pacientes con
otras enfermedades comunes debe esperar la prueba
del tiempo. Una excepcion notable es un estudio de Sha-
nghai que encontrd una alta proporcion de pacientes con
MN con antigeno de superficie de la hepatitis B que tam-
bién fueron positivos para anti- PLA2R y exhibieron co-lo-
calizacion del antigeno viral y PLA2R en los depodsitos
inmunes glomerulares.

Correlacién de anticuerpos anti-PLA2R con actividad
clinica y valor pronéstico de los titulos

Los anticuerpos anti-PLA2R han surgido como un
biomarcador excelente de la actividad de la enferme-
dad en NM primario. En la presentacion, del 70% al 80% de
los pacientes con MN primaria resultara positivo para los
anticuerpos séricos anti-PLA2R. Varios estudios han mos-
trado una relacion temporal entre la presencia y los niveles
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de anticuerpos anti-PLA2R vy la actividad de la enfermedad.
Por lo general, la disminucion o desaparicion espontanea o
inducida por el tratamiento de los anticuerpos circulantes
anti-PLA2R (denominada “remision inmunologica”) pre-
cede a una remision clinica correspondiente en un periodo
de varios meses. Por lo tanto, el monitoreo de los niveles de
anticuerpos anti-PLA2R en pacientes con MN primario
asociado a PLA2R podria ayudar a anticipar una remision
espontanea y evitar la inmunosupresion si los niveles estan
disminuyendo o evitar un tratamiento innecesariamente
prolongado en aquellos con proteinuria residual en los
que los anticuerpos circulantes han desaparecido. Aun-
que los estudios prospectivos formales son necesarios para
determinar si hay valor en la vigilancia de los niveles de anti-
cuerpos anti-PLA2R en pacientes en remision, los estudios
retrospectivos existentes en muestras almacenadas mos-
traron que la recaida clinica suele asociarse con la aparicion
de anticuerpos anti-PLA2R.

Los titulos de anticuerpos también pueden ser informa-
tivos. En un estudio en el que participaron 82 pacientes
con NM asociado a PLA2R (determinado por ELISA y IIFA),
reportado por Hofstra y colegas, el titulo de anticuerpos
se correlaciono bien con la proteinuria basal y la remi-
sion espontanea ocurrio con mas frecuencia en aquellos
con los titulos mas bajos de anti-PLA2R IgG4. Un estudio
prospectivo reciente de Hoxha et al mostré una correla-
cion entre los niveles basales de anticuerpos anti-PLA2R
y la actividad de la enfermedad medida por la proteinuria.
La tasa de remision y el tiempo para lograr la remision cli-
nica se correlacionaron fuertemente con los niveles basales
de anticuerpos anti-PLA2R, mientras que una caida en
los niveles de anticuerpos anti- PLA2R se asocid con una
mejora en la proteinuria. Del mismo modo, entre 81 pacien-
tes con MN asociado a PLA2R estudiados por Rugge-
nenti et al, un menor titulo de anticuerpos anti-PLAZR
al inicio del estudio y el agotamiento completo de anticuer-
pos 6 meses después del tratamiento de induccion con
rituximab predijo fuertemente la remision. Un estudio
del 2014 habia informado de que la reduccion del titulo
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de anticuerpos anti-PLA2R precede a la disminucion de la
proteinuria en varios meses. En la cohorte de Ruggenennti
et al, se observd una reduccion total de anti-PLA2R en los
25 pacientes que presentaron una remision completa y, de
es0s Casos, 18 permanecieron en remision clinica y serolo-
gica. Por otra parte, la reaparicion de anticuerpos circulan-
tes anti-PLA2R precedio a la recaida de la enfermedad.

Los niveles de anticuerpo anti-PLA2R al final de una inter-
vencion terapéutica también pueden predecir el resultado
clinico a largo plazo. En un estudio de Bech et al, casi el
60% de los pacientes que tenian anticuerpos anti-PLA2R
indetectables al final del tratamiento permanecieron en
remision clinica, mientras que todos los pacientes que
tenian anticuerpos anti-PLA2R detectables después del
tratamiento experimentaron recaida clinica. Un potencial
refinamiento en las pruebas de anticuerpos anti-PLA2R
fue recientemente reportado por Seitz-Polski .Que exami-
naron la reactividad de los sueros de pacientes MN con
PLA2R de diferentes especies mediante ELISA y encon-
traron que la PLA2R de conejo era tan eficaz como la
PLA2R humana en ladeteccion de anticuerpos anti-PLA2R
en pacientes con enfermedad activa, sin embargo, la reac-
tividad con PLA2R de raton fue mejor en identificar a esos
pacientes en Mayor riesgo de progresion.

Mientras que un titulo bajo o descendente de anticuerpos
anti-PLA2R se correlaciona con la remision y un pronos-
tico favorable, la significacion pronodstica del titulo de
anticuerpos en el momento del diagndstico previo al tra-
tamiento es menos clara. Los titulos altos en el momento
del diagnostico tienen mas probabilidades de estar asocia-
dos con o el desarrollo de sindrome nefrético en lugar
de proteinuria asintomatica; Sin embargo, sigue siendo
incierto si pronostican un mal resultado. En un estudio
ELISA retrospectivo 25 de los sueros almacenados, los
pacientes prevalentes con los titulos mas altos en el
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momento del diagnodstico tenian mas probabilidades de
tener una enfermedad activa y estaban en mayor riesgo
de experimentar disminucion de la funcion renal durante
el seguimiento.

Genética del NM primario

Aunque NM no es una enfermedad hereditaria mendeliana
tipico, se asocia con cierta clase Il de histocompatibilidad
principal (HLA-Il) los genes de respuesta inmune.

Ademas, poco después de nuestro informe sobre PLA2R
como antigeno diana, 11 estudios de pacientes asiaticos
con NM primario mostraron fuertes asociaciones con
ciertas variantes de codificacion en PLA2R1 que podria
haber explicado cambios conformacionales en PLA2R vy
susceptibilidad a MN si no fuera por el hecho de que estas
variantes son comunes en la poblacion general. Del mismo
modo, los resultados de un estudio de asociacion a nivel
en europeos mostraron asociaciones notablemente fuer-
tes con HLA-DQATy un polimorfismo de un solo nucledtido
(SNP) en una porcion no codificante de 2iPLA2RI, pero
hasta el momento no se han encontrado variantes unicas
de codificacion en PLA2R1 que expliquen la asocia-
cion a pesar de lasecuenciacion de los exones.

Mientras que los alelos de riesgo HLA-DQAI vy
PLA2R1se informd de estar fuertemente asociada con
la seropositividad del anticuerpo anti-PLA2R vy la
inmunotincion de PLA2R glomerular en individuos de ori-
gen chino o europeo, los SNP eran las mismas variantes
comunes previamente identificadas en informes ante-
riores. Estudios adicionales han sugerido que la influencia
genética de las variantes de HLA-Ily PLA2R1 podria mani-
festarse en la gravedad de la enfermedad mas que en
su iniciacion. Alternativamente, hemos propuesto que la
susceptibilidad genética a NM primaria puede depender
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no de la presencia de Unicos raro SNPs sino en la concu-
rrencia de las variantes genéticas comunes en PLA2R1y la
predisposicion a la autoinmunidad conferida por HLA-DQAI
en concierto con un desencadenador externo.

Definicion del (de los) epitopo (s) PLA2R

Cuando identificamos por primera vez PLA2R como un
antigeno objetivo principal en MN  primario y encontro
gue todos los antisueros reactivos identificaron el anti-
geno solo en condiciones no reductoras, razonamos que
podria haber un solo epitopo dependiente de la confor-
macion. Esto parecia encajar con la observacion de que se
sabe que otros miembros de la familia del receptor
de manosa (MR) existen en configuraciones extendidas
o doblada. También parecia derivar el apoyo de los estudios
genéticos que mostraron asociacion de MN primario con
variantes de codificacion en la region amino-terminal de
PLA2RIQue esta involucrado en los cambios de confi-
guracion encontrados en otros miembros de la familia MR,
Las implicaciones de esto eran potencialmente emocio-
nantes. Si existe de hecho un uUnico epitopo, se podria pre-
ver la fabricacion de péptidos pequenos que con-
tienen el epitopo para inmunoabsorber los anticuerpos
ofensores o para servir como antigenos sefuelo in vivo que
bloguean los anticuerpos de unidon a PLA2R o incluso
para restaurar la autotolerancia mediante inmunizacion
oral o nasal . La evidencia de que existe efectiva-
mente un epitopo universal en la region amino-termi-
nal fue documentada por dos grupos de investigadores.
Fresquet y cols. 36 identificaron una secuencia de 3]
aminoacidos en el dominio ricina B (rico en cisteina) que
blogueaba la mayor parte de la reactividad del anticuerpo
anti-PLA2R en sueros de pacientes, mientras que Kao et al
63Se encontro que el suero de pacientes con MN reconoce
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especificamente un complejo de proteinas que consiste en
el tipo rico en cisteina, similar a fibronectina de tipo Il y pri-
mer tipo de tipo lectina tipo C de PLA2R. Desafortuna-
damente, aungue todos los pacientes tienen reactividad
al epitopo contenido dentro del dominio rico en cisteina, el
epitopo que se extiende a otras partes de la molécula habra
ocurrido en el momento en que los pacientes presentan
sintomas clinicos.

Helicobacter pylori y su relacién con la patogénesis
de la nefropatia por IGA

La nefropatia por IgA (IgAN) representa una forma
comun de glomerulonefritis primaria caracterizada por
caracteristicas clinicas y patologicas altamente heterogé-
neas. El diagndstico de IgAN se basa totalmente en
una evaluacion histopatolégica de la biopsia renal, que
demuestra la hipercelularidad mesangial y la deposicion
glomerular predominante o co-dominante de IgA, usual-
mente con complemento C3 y cantidades variables de
IgC y / o IgM. La NIgA es una enfermedad progresiva en
hasta el 50% de los adultos afectados. Los pacientes restan-
tes tienen hematuria persistente o proteinuria, y solo una
minoria entra en remision clinica sostenida. El prondstico
es también muy variable y el resultado dificil de predecir
en pacientes individuales. Aproximadamente entre el 30 y
el 50% de los pacientes desarrollaran enfermedad renal ter-
minal en los 20 anhos posteriores a la biopsia inicial. El tras-
plante de rindn es el tratamiento de eleccion en individuos
qgue alcanzan la ESRD, pero la enfermedad se repite en
hasta el 50% de los pacientes con un aloinjerto renal. Los
altos indices de recurrencia después del trasplante renal
hace mucho tiempo sugirieron que el defecto patogeno
primario en IgAN puede ser de origen extra-renal.



Fuente: TurboSquid 3D.

Por primera vez, Barratt informo de la respuesta de anti-
cuerpos sistémicos a la infeccion de Helicobacter Pylori
(Hp) (Figura 7) de la mucosa de pacientes con en NIgA.
Se ha informado de que NIgA se asocio con una mayor
tasa de IgA anti- Hp seropositividad y una mas pronun-
ciada IgA anti- Hp respuesta de anticuerpos, gue con-
cluyen que Hp podria ser un potencial IgAN-patogeno
antigeno. Hasta la fecha, muchas reacciones en cadena
de la polimerasa (PCR) se han desarrollado para detectar
H. pylori en la cavidad oral. H pylori se ha demostrado que
es altamente prevalente en la placa dental y saliva. En las
Amigdalas palatinas también se han notificado positivos
para H. pylori a través del 16S rRNA genes por PCR. Todo
lo anterior implica que la infeccion de la mucosa puede ser
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el factor de riesgo patogénico en la nefropatia por IgAy los
antigenos de origen microbiano pueden participar en la
patogénesis de la nefropatia por IgA. Helicobacter pylori (
Hp ), una bacteria gram negativa en forma de espiral, habi-
tada en la capa de moco del estdmago humano, se
considera la principal causa de una serie de enfermeda-
des gastrointestinales como la gastritis cronica y las Ulce-
ras pépticas Posteriormente, se compard la prevalencia
de H pylori en amigdalas palatinas entre los pacientes con
nefropatia inmunoglobulina A (nefropatia por IgA) y aque-
llos con faringoamigdalitis recurrente (RPT), y se discute la
posibilidad de que H pylori es un antigeno causal que con-
duce a la nefropatia por IgA. 2

Mientras que anteriores estudios in vitro han demostrado
que la infeccion por Hp, al menos a través de CagA, podria
participar en la patogénesis de la nefropatia IgA por la pro-
liferacion de células B estimulante, que influyen en la pro-
duccion y glicosilacion de CagA un importante factor de
virulencia de Helicobacter pylori que promueve la pro-
duccion y la subglicosilacion de IgAl en células rena-
les, cuya evidencia clinica establece que la infeccion por
Hp puede participar en la patogénesis de IgAN ,lo cual esta
siendo dilucidado
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Enfermedadescardiovasculares
autoinmunes

Fabricio Reyes Quezada; Jorge Castro Daul; Claudia Gonza-
lez Vega

Infarto agudo de miocardio

Ocurren aproximadamente 550000 primeros episodios
coronarios y unos 200000 episodios recurrentes anual-
mente. Mundialmente, la enfermedad isquémica corona-
ria Se ha convertido en el principal contribuyente a la carga
de la enfermedad, evaluada sobre la base de anos de vida,
actualmente la carga mundial de la enfermedad cardio-
vascular y el infarto agudo de miocardio se ha desplazado
hacia los paises de bajo y medianos ingresos, en contraste
con la altisima carga de factores de riesgo presente en los
paises de altoingreso econdmico pero también presente en
similar proporcion los paises de bajos ingresos. Por el con-
trario, se observo una relacion inversa con el ingreso para las
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tasas de miocardio agudo Infarto (192, 2,21, y 4,13 casos por
1000 personas-ano en paises de alta, media y Paises de bajos
ingresos, respectivamente).

Aterosclerosis

La aterosclerosis es y ha sido identificado como la principal
causa de cardiopatia isquémica y eventos cerebros vascula-
res atribuyendo una de cada cuatro muertes en el mundo
entero. En este complejo proceso intervienen factores gené-
ticos, ambientales, celulares y mediadores pro inflamatorio
que dan como resultado la alta morbi/mortalidad asociada
a esta enfermedad, cada vez mas prevalente.

Colesterol e Inflamacién

Este conceptosurgidoytomo fuerza a partir de la descripcion
de la familia de pentraxinas (proteinas reactantes de la fase
aguda), luego se identificé que niveles elevados de Proteina
C-Reactiva es un factor de riesgo independiente que podria
predeciré eventos cardiovasculares, siendo esta no causal de
dicha ateroesclerosis.

Factores Genéticos

Patogénesis de aterosclerosis

Todo el proceso comienza con la acumulacion en el espacio
subendotelial de lasarterias de particulas de Colesterol-LDL,
estas, son modificadas por proteasas vy lipasas, desencade-
nando la agregacion e incremento de esta union con los
proteoglicanos. Todo estos mecanismos conducen a oxida-
cion del LDL favorecido por mieloperoxidasas, lipoxigenasas
y especies reactivas de oxigeno, dando como resultado una
respuesta del sistema inmune innato.
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Reclutamiento de celulas inmunes

Con la acumulacion de moleculas LDL, la luz arterial dis-
minuye paulatinamente produciendo que el flujo en dicho
sector sea mas turbulento y como respuesta las células
endoteliales expresan: proteinas de adhesion de células
endoteliales 1 (VCAM-1) respondiendo los leucocitos espe-
cialmente monocitos, gue una vez reclutados se diferencian
en macrofagos, en respuesta al factor estimulantes de colo-
nias de macrdéfagos y factor estimulante de colonia granu-
locitos-macrofagos producidos por las células endoteliales
entre otros. Debido a los nuevos avences en microscopia se
ha determinado que la poblacion celular mas abundante
en la placa ateroesclerdtica son los monocitos derivados de
macrofagos.

Formacién de Células Espumosa

El continuo engullimiento de lipoproteinas transforman los
macrofagosen célulasespumosas. Los macrofagosexpresan
receptores Scavenger clase Ay CD36 son los encargados de
modificar el LDL; en contraste a los receptores propios de
LDL, los receptores Scavenger no sufren downregulation en
respuesta al colesterol intracelular. Las células espumosas
estan atrapadas en la intima arterial comprometiendo su
capacidad migratoria, para posterior morir y crean la capa
de la placa gue consiste en células necroticas, apoptoti-
cacs, cristales de colesterol y material extracelular. La relativa
importancia de las modificaciones de varias lipoproteinas y
dichos mecanismos de la formacion de dichas célulasin vivo
es controversial.

Rol de los diferentes subtipos macréfagos

Estudioencultivosdecélulashan notadoquelos macrofagos
puedendividirse en subtitupos con diferentesimyplicaciones
en larespuesta inflamatoria, dependiendo de el estimulo de
activacion: Macrofagos M1: Estimulados por: Interferon Yy
lipopolisacaridos, se los localiza en abundancia en las placas
ateroscleroticas. Macrofagos M2 Estimulados por: Interleu-
cina 4y 13 son de localizacion extra placas. Ademas de inhi-



228 r:zbricio Reyes Quezada; Jorge Castro Daul; Claudia Gonzélez Vega

bir la progresion de aterosclerosis. Tenemos que recordar
que los macrofagos muestran un alto grado de plasticidad y
adherencia en interaccion con otras células especialmente
Linfocitos T que se pueden poralizar en el entorno local.

Enobservacionesinvitroque las célulasde tejido muscular
liso vascular se puede transdiferenciar hacia células simila-
res a macrofagos en respuesta al medio lipidico, observacio-
nes que documentan que cerca del 30% de dichas células
en placas aterosclerdticas expresan marcadores de macro-
fagos, que también han sido encontrados en placas ateros-
cleréticas humanas. Por lo tanto el rol de los macréfagos en
estos procesos es mucho mas implicito de lo que pensaba-
mMos Yy a los cuales se estan apuntando como futuras dianas
terapéuticas.

Inmunidad innata

Colesterol — LDL promueve la activacion de macrofago, en
lesiones aterosclerodticas, los macréfagos activados debido a
la translocacion del factor nuclear (NF-KB) hacia su nucleo,
luego estos mismos expresas en la placa receptores Toll-Like
(TLRs) los cuales reconocen patrones moleculares de las
lesiones asociadas a patdgenos, todos estos confieren sena-
les pro-ateroscleroticas dando como resultado hacia las
interleucias-1B e interleucina-18. Lisofosfatidilcolina y oxida-
ciondelosacidosgrasosno esterificadosgeneradosdurante
la oxidacion del LDD por fosfolipasa A2 pueden también
activar el sistema inmune innato. Todos estos factores son
los encargados de inciary mantener la inflamacion que pre-
cede a la aterosclerosis. Multiples intervenciones se han pro-
bado para evitar la activacion del sistema inmune pero han
fracasado en disminuir los eventos cardiovasculares.

Loscristalesde colesterolen lascelulasespumosas pueden
activar los inflamosomas, que a su vez lideran la liberacion
de Interleucina- 1. Estos mismos reclutan caspasa-1, la cual
escinde la pro-forma de interleucina-1B a la forma funcional.
Este mecanismo provee un claro vinculo entre el metabo-
lismno del colesterol y la activacion de la inmunidad innata.
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La liberacion de interleucina 1B actua sobre las células
musculares lisas, para producir interleucina-6 la cual induce
al higado que responda con reactantes de la fase aguda
tales como: Proteina C reactiva, ademas de la produccion
local de interleucina-6 que perpetua dicha liberacion.

El resto de células del sistema inmune innato como neu-
trofilos, mastocitos, natural Killer, es la poblacion minorita-
ria en las placas aterosclerdticas en comparacion con los
macrofagos.

Inmunidad adaptativa

Células que expresan MHC clase Il. Es expresado el HLA-DR
en muchas de las células presentes en la placa ademas de
linfocitos T CD4, las células dendriticas estan presentes en
la adventicia, las cuales toman los antigenos derivados de la
placay migran hacia los nodulos linfaticos donde presentan
estos antigenos hacia los linfocitos T naive (virgenes) Estos
antigenos son derivados de las particulas Colesterol —LDL,
las cuales, frecuentemente presencia de anticuerpos anti-
LDL oxidados indican gque existe una reaccion por parte de
los Linfocitos B hacia esas particulas. En general estos anti-
cuerpos son Mmas prevalentes en pacientes con enfermedad
coronariague en controlessanos. Las LDL-oxidadas son par-
ticulas con propiedades muy disparesy una gran heteroge-
nicidad, con muchos epitopos se han identificado: lisofosfa-
tidilcolina, fosforilcolina y varios péptidos de apo-proteinas
- B. llama la atencion que se ha identificado anticuerpos
IgM e lgG contra LDL-Oxidados, lo que nos indicaria cambio
de clase de isotipos, los cuales requieren de la intervencion
de Linfocitos T.

Las proteinas Heat Shock 60/65 (HSP 60/65) han sido ais-
ladas en las placas ateroscleroticas, ademas se han encon-
trado auto anticuerpos encontra de estas proteinas, las cua-
les median la citotoxicidad hacia células endoteliales, las
cuales son responsables de la formacion de estrias grasas.
La HSP 60/65 son producidas en respuesta a stress hemodi-
namico e inflamacion. Una hipotesis sugiere que estas pro-
tefnaseslaencargada, en los sitios de estrés vascular, evocar
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una respuesta autoinmune que es el inicio de la aterosclero-
sis. La reactividad cruzada entre el HSP60 Humano y HSP
60/65 de Clamidia y Micobacterias podria explicar su asocia-
cion entre estas bacterias y la aterosclerosis.

Otras inmunogenos que estan implicados en la ateroscle-
rosis son Apo-H (anteriormente conocido como B2-glicopro-
teina) y proteinas extacelular aldehida-modificada. Lo inte-
resante larespuestainmunde asociada a la aterosclerosis no
estra restringida a la placa o la comunicacion con los noédu-
los linfaticos. La capa media es normalmente inmuno pri-
vilegiada por la expresion de indolamina 2,3 desoxigenasa,
pero se forman organos linfoides en la adventicia justo por
debajo donde se asienta la placa. Estas estructuras forman
de interaccion entre células dendriticas, linfocitos By T. En
los drganos linfoides adyacentes los linfocitos b son activa-
dos por los antigenos derivados de las placas.

Inmunidad celular

Linfocitos T es la poblacion cellular considerable en la placa
aterosclerotica. Estos mismos son células de memoria de
antigenosy han demostrado que tienen una expansion oli-
goclonal. Experimentalmente la reduccion de linfocitos T
vy B ha demostrado reducir el desarrollo de aterosclerosis
comparado con controles inmunocompetentes, esto nos
indican el papel pro-aterosclerdtico de los linfocitos. Los lin-
focitos T CD8 son frecuentes en los estadios muy tempranos
del desarrollo de las lesions pero tienen un menor impacto
con su contraparte CD4, por lo que la poblacion de CD8 dis-
minuye con el tiempo y la lesion “envejece” por otro lado al
parecer los CD 8 Reguladores (T Reg) pueden limitar, con-
trolando las vias, el desarrollo aterosclerotico.

Lascélulas CD4 TH son los principales efectores en la placa
aterosclerodtica, estas células, reaccionan a fragmentos de
proteina Apo-B del LDL. Incremento de la oxidacion del
LDL conduce a la reduccion de la activacion de Linfocitos T,
sin embargo, probablemente como resultado del dano oxi-
dativo de los epitopos derivado Apo-B. estos hallazgos nos
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conduce a la hipodtesis que la oxidacion moderada puede
promover la presentacion de antignosy la activacion de Lin-
focitos T, mientras que la oxidacion mayor produce el efecto
contrario.

Linfocitos TH1: Estos secretan interferon gamma, la cual
promueve infiltracion de monocitos, activacion de macrofa-
gosy la formacion de celulas espumosas, ademas el mismo,
diferencia a las celulas que lo producen en sinergismo con
la interleucina-12 que sea de paso es producido en la placa.
Por lo tanto los linfocitos TH1 son pro-ateroscleroticas, ya
que, han sido aisladas linfocitos T que responden a los esti-
mulos de linfocitos TH1. Ademas el efecto estimulador del
interferon gamma en la presentacion de antigenos via upre-
gulation del MHC clase Il tal como la habilidad de las cito-
quinas de inhibir la proliferacion celular del musculo liso y
expresion de actina alfa de este tejido. Estos efectos hacen
gue la placa sea masvulnerable a la ruptura y como soporte
de esta hipodtesis los niveles de inferferon gama estan sig-
nificativamente aumentados en los pacientes con eventos
cardiovasculares.

Linfocitos TH2:Son muchos menosfrecuentesenlasplacas
ateroscleroticas, muchos estudios sugieren la intervencion
de la Interleucina — 4 en promover la enfermedad ateroscle-
rotica, mientras que Interleucina -5,13y 33 podrian limitar el
desarrollo de esta enfermedad. El efecto protectivo de estar
interleucinas puede ser debido al estimulo de produccion
de anticuerpos por los linfocitos B, por lo tanto tendrian un
efecto protector frente a la aterosclerosis.

Linfocitos TH17: Condiciones pro aterogénicas y LDL oxi-
dado inducen la diferenciacion de estas células, la cual pro-
duce la citocina que da su nombre (Interleucina —17) pero
estatambienes producida porotrascélulastalescomo mas-
tocitos y neutrofilos. Aun existe controversia sobre sus efec-
tos ya que tiene diferentes roles que difieren dependiendo
del estadio y desarrollo de la enfermedad aterosclerotica.
Varios efectos de han sido reportados de esta interleucina
gue media a traveés de efectos tanto en otras interleucinas
pro inflamatorias y antiinflamatorias, quemoquinas, meta-
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loproteasas de la matriz y moléculas de adhesion. Inves-
tigaciones en composicion de placas y otros experientos
han evidenciado que su rol es de estabilizador de placas,
observaciones en pacientes con sindromes coronarios agu-
dos que se ha dosado linfocitos TH17 y su interleucina, en
los cuales los niveles eran menores corrian Mayores recu-
rrencia de eventos. Posiblemente debido a que estimila la
sistencias de colageno por las células del musculo liso. Por
lo tanto estos hallazgos sugieren que este grupo de células
se diferencia en respuesta a: desarrollo de |la aterosclerosis,
promover la estabilidad de la placay prevencion de eventos
cardiovasculares.

Linfocitos Treg: Estas células son encontradas en todos
los estadios de la placa aterosclerdtica pero la deplecion
de estas incrementa la aterosclerosis especialmente en
hipercolesterolemia. Muchos estudios han reportando el rol
antiinflamatorio de la interleucina-10 en prevencion de la
progresion de la placa. Otras citosinas asociadas: Factor de
crecimiento tumoral Beta, tiene un rol mas complejo como
un regulador que tiene diversos efectos. La esta regulado
por post-transcipcional y post-traslacional modificacion. En
células inmunes, regula la diferencia, tolerancia y prolifera-
cion pero su disrupcion sefalan a los linfocitos T a lesiones
inflamatorias.

Inmunidad humoral

Linfocitos B son celulas ocasionalmente detectados en la
placa aterosclerotica. En contraste la deplecion de Linfocitos
Busandoanticuerposanti-CD20 (rituximalb) se hareportado
protector frente a la aterosclerosisademas de mejorar la dis-
funcion endotelial. Dicho tratamiento es usado en pacien-
tes con artritis reumatoide en los cuales se ha reportado un
aumentode suriesgo.La inmunidad humoral se opone a los
epitopes especificos de oxidacion y ocurre natutalmente y
protégé contra la atherosclerosis. Estos efectos protectivos
pueden ser reforzados a través de inmunizacion por célu-
las apoptoticas, las cuales disminuyen niveles plasmaticos
del colesterol. IgM contra LDL-Oxidado puede proveer pro-
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teccion neutralizando epitopes proinflamatorios e inhibir
receptores scavenger, mientras que los anti-LDL pueden
disminuir el colesterol mediante formacion de inmunocom-
plejos.

Inflammosomas

Son estructuras intracelulares compuestas por receptores
NOD o el “Absentin Melanoma 2 (AIM2) proteina que es des-
encadenada por la presencia de patdgenos en presencia de
estrés celular,es una delasfuentesde Interleucina 1. Enun
reciente estudio se encontré que los niveles de esta interleu-
cina se asocian linealmente con la edad pero sobretodo con
estados inflamatorios, especialmente Hipertension Arterial,
mediado probablemente por estrés oxidativo y disfuncion
metabolica.

Inmunoregulacion del metabolismo de lipidos

La inflamacion esta ligada con desordenes metabdlicos
tales como: obesidad, diabetes y enfermedades cardiovas-
culares. Nuestro metabolismo evoluciono para almacenar
en el tejido adiposo una reserva energética para los perio-
dos de hambruna, pero la sociedades modernas las infec-
ciones y hambre son un problema menor comparado con
los primeros humanos, por lo tanto nuestro moderno estilo
de vida provee el sustrato para reacciones mencionadas
anteriormente. Muchas células inmunologicas residen en
el higado incluyendo los macrofagos (celulas de Kupffer) las
interconexionesentrelainflamaciony metabolismescrucial
para el desplazamiento de energia para la respuesta frente
a infecciones y sin excepcion todas las formas de inflama-
cion consumen energia. Contrariamente la malnutricion o
sobre nutricion puede causar respuestasaberrantes. Células
inmunes han sido observadas en el tejido adiposo durante
la obesidad, hallazgossimilaresencontradosen lasenferme-
dades cardiovasculares, por lo tanto el sindrome metabolico
es caracterizado por una inflamacion crénica local con bio-
marcadores de inflmacion sistémicos elevados como: PCR.
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En la inflamacion aguda, la movilizacion de colesterol es
importante para la rapida proliferacion y activacion de Lin-
focitos T, los cuales necesitan sintetizar nuevas membranas
celulares, ademas la inflamacion causa regulacion inversar
de los receptores lipidicos, receptores acidos biliares, recep-
tores X hepaticos y recceptores proliferadores de peroxiso-
mas activados de este modo se pierde el delicado control
gue tiene sobre el metabolismo lipidico. Los efectos de la
inflamacion cronica en el metabolism de lipidos son muchos
mas complejos, varias enfermedades han sido reconocidas
con el patron de inflamacion cronica, tales como las enfer-
medades del tejido conectivo y enfermedad renal cronica.
Como se menciond la artritis reumatoide un nuevo grupo
farmacoldgico que tiene como objetivo terapéuticos el sis-
tema inmunologico en los cuales se ha reportado disminu-
cion de lipidos plasmaticos y se ha notado disminucion del
riesgo cardiovascular en ese grupo de pacientes tratados.

Productos microbianos en el tracto intestinal tambien
pueden afectar la respuesta immune, por ejemplo cadenas
cortas de acidos grasos pueden inducer la diferenciacion
de Linfocitos Thl, Th17 y Celulas Treg. Ademas la microbiota
intestinal cuando metaboliza L-carnitina (abundante en car-
nes rojas) resulta en formacion de trimetilamino-N-oxido
(TMAQ) la cual se asocia con el aumento de aterosclerosis
poraumento de losreceptores scavenger en los macrofagos
v laincapacidad del transporte reverso de colesterol. Pero no
es el unico factor asociado, ya que la dieta, factores genéticos
y el propio sistema inmune influye en la microbiota, la cual
influye en el metabolismo de su huésped, por lo tanto es un
campo muy amplio para futuras intervenciones e investiga-
cion.
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Sindrome de kounis o sindrome coronario agudo

alergico

Las alergias cardiovasculares y reacciones anafilacticas a
varios alergenos ha sido bien o estrablecida por muchos anos,
en 1938 Eugene Clark reporto arteritis reactiva y carditis en
pacientes jovenes despues de recibir una gran dosis de suero
antineumococo. En 1950 Pfister and Plice reportaron por pri-
mera vez un infarto agudo de miocardio asociado a urticaria
secundario a la administracion de penicilina. Sin embargo
pasaron muchosanoshasta que Kouinisy Zavrasdescribieron
este sindrome como “Sindrome de angina alérgica” mediado
POr UN vasoespasmo coronario secundario a una reaccion
alérgica que lleva a un infarto agudo de miocardio.

Es definido como la ocurrencia de un sindrome corona-
rio agudo asociado con activacion de mastocitos y plaque-
tas en medio de una reaccion alérgica o anafilactica. Esto
puede ocurrir a cualquier edad, el grupo mas afectado esta
entre los 40-70 anos de edad, con mayor predispocion hacia
los hombres. Los factores de riesgo esta:

- AINE - Bivalirudina

- Acido acetil salicilico - Medio de Contraste

- Ibuprofeno - lobitridol
- Naproxeno - Anestesico
- Metamizol - Rocuronio

- Diclofenaco

- Cisatracuronio

- Ketoprofeno - Isoflurano
- Antibioticos - Otro

- Amoxicilina/acido clavulanico - Omeprazol
- Amoxilina y Piperacilina/tazobactam - Alopurinol
- Levofloxacino - Cisplatino

- Metronidazol

- Tratamiento para enfermedades
cardiovasculares

- Ciclofosfamida

- Ondasetron
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- Adrenalina - Acetilcisteina
- Losartan - Niquel

- Clopidogrel - sirolimus

- Bisoprolol

Fisiopatologia

Involucra espasmo coronario y/o erosién de una placa atero-
matosa o ruptura durante la reaccion alérgica. Los mastoci-
tosinteractUan con los macréfagosy linfocitos T, teniendoen
cuenta que mastocitos en el tejido cardiaco son abundantes
vy suelen localizarse en las placas aterosclerdticas. Una vez
activados tienen la capacidad de infiltrarse en las areas ero-
sionadasdela placayactuar sobre el musculo liso coronario,
degranulandose vy liberando los mediadodres inflamatorios
mediados por una reaccion antigeno/anticuerpo de super-
ficie de los mastocitos y basofilos o activando el sistema de
complemento (C3ay C5a)4 Se sabe que estasreaccionesson
mediadas porlalnmunoglobulina E.Los macréfagos puede
activar mas mas-tocitos, mientras CD 169 de los macrofagos
activa linfocitos T CD 8; estas células T median la activacion
y proliferacion de mastocitos y a su vez regulan la actividad
de los macrofagos. Los medidadores inflamatorios incluyen:

Histamina: Induce vasocontriccion coronaria, disminuye la
presion arterial diastdlica, incrementa el adelgazamiento de
la intima y activa plaguetas.

Heparina y triptasas: Por su efecto anticogulante induce
degradacion de fibrindgeno y puede producir desestabili-
zacion de la placa y maduracion del trombo. Catepsina-D,
Quimasas, leucotrienos: Tienen efectos vasoconstrictores.

Factor activador de plaguetas: disminuye el flujo corona-
rio, retrasa la conduccion atrio-ventricular y produce efectos
depresores en el miocardio. En casos de isquemia aguda
actua como senal para la activacion de leucocitos y plague-
tas, liberacion de leucotrienos que a su ves puede contribuir
a la inestabilidad y ruptura de placa.
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Elsistema kinina-kalicreina: hipotension arterial y coagula-
cionintravasculardiseminadaen casosseverosde anafilaxia,
ademas de actuar en la cascada de coagulacion tanto como
fibrinolitico o trombadticas.

Hay un Iimite de activacion de mastocitos y de liberacion
de los mediadores que produce vasoespasmo y erosion de
la placa o directamente se produzca la ruptura de esta. Este
limite esta ligado al sitio en donde la reaccion antigeno-an-
ticuerpo ocurre, el area de exposicion y la severidad de la
reaccion alérgica.

Se ha descrito una clasificacion segun la condicion basal
en la presentacion de cada paciente la cual es:

Tipo 1. Representa el 72,6% la liberacion de mediadores
inflamatoriosinducen espasmo coronarioconosinaumento
de las enzimas caradicas.

Tipo 2: Representa el 22,3% la liberacion de mediadores
inflamatorios induce espasmo coronario junto a erosion o
roptura de placa manifestandose como un infarto agudo de
miocardio.

Tipo 3. Incluye los pacientes que tienen trombosis de
stent coronario como resultado de una reaccion alérgica,
esto representa el 5,1%

El diagnostico se basa en los sintomas y signos ademas
de los resultados de laboratorio, electrocardiograma, eco-
cardiografia y angiografia coronaria. Siempre es imperativo
el correcto interrogatorio, que incluya medicacion admi-
nistrada y alergias4. El sintorma mas comun es el dolor de
pecho, seguido de palpitaciones y disnea. Orientan hacia
esta entidad si durante la presentacion presenta: rash cuta-
nea, urticaria y sibilantes. El uso de niveles de IgE o Hista-
mina como diagnostico del sindrome de Kounis permanece
aun incierto pero su ausencia no los excluye.

La clasificacion no solo nos permite dividirla por meca-
nismo fisiopatologiay condicion basal de losindividuos tam-
bién es Util para establecer los tratamientos la cual detallare-
Mos a continuacion:



238 r:abricio Reyes Quezada; Jorge Castro Daul; Claudia Gonzélez Vega

Tipo I: Ya que es la tipica reaccion alérgica para lo cual se
manejara con corticoesteriodes, antihistaminicos H1y H2
tales como difenilhidramina, ranitidina pueden ser Utiles. Ya
gue existe vasoespasmo coronario seran Utiles los nitrata-
tos o calcioantagonistas, cuidando que no presente previa-
mente hipotension arterial secundario a un shock distribu-
tivo caracteristico de la anafilaxia.

Tipo II: El tratamiento depende de la presentacion pero
se tendria que aplicar el tratamiento convencional de los
sindromes coronarios agudos junto a corticoides y antihis-
taminicos. El uso de beta bloqueadores puede exagerar el
espasmo coronario, por lo tanto debera ser utilizados con
precaucion.

Tipo lll: Se debera seguir las recientes guias sobre trombosis
intrastent (escapa los objetivos de este capitulo) pero de ser
necesario se debe retirarlo si es necesario siempre y cuando
sea confirmado por test con fracaso de desensibilizacion. Por
lo general el prondstico de estos pacientes es benigno.

Pericarditis es un grupo heterogéneo de enfermedades con
nuMerosas causas, dentro de todas la pericarditis aguda es
la mas comun siendo precipitada generalmente por virus
y perpertuada por una respuesta autoinflamatoria. Tipica-
mente autolimitada y con una recuperacion completa al
cabo de unas semanas. Desde la perspectiva fisiopatolo-
gica, la distincion entre autoinflamatoria y autoinmune es
importante especialmente relevante por las implicaciones
terapéuticas. En este capitulo ahondaremos en la pericardi-
tis autoinmune.

Pericarditis autoinflamatorias

Tradicionalmentelaetiquetadeidiopatico hareflejadonues-
tro poco conocimiento de los mecanismos por los cuales se
produce el primer y subsecuente ataques de pericarditis.
En general se cree que los gatillos ambientales interactuan
con el sistema inmune tanto innato como adaptativo que
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en personas suceptibles produce la reaccion que se mani-
festaraclinicamente. Datosrecientesdeinvestigaciones pro-
ponen que el sistema inmune innato estaria involucrado en
en la patogénesis de la pericarditis recurrente, por la inca-
pacidad de erradicar la infeccion viral inicial, resultando por
unareactividad cruzada. Enlugardeinmunidad defectuosa
mediada por célulasqueimplican células T antigéno especi-
ficas, o inmunidad alterada por anticuerpos que involucran
células B, las condiciones autoinflamatorias son conducidas
principalmente por disfuncion del sistema inmune innato,
implicando mas frecuentemente la regulacion y activacion
de la respuesta inflamatoria. Los virus que alteran la res-
puesta inflamatoria son: Coxsackie, echovirus, Esptein-Barr,
citomegalovirus, adenovirus, parvovirus B19y el Herpesvirus
6. Independientemente del tipo de virus, La clave para la
comprension de la fisiopatologia converge en la respuesta
disfuncional de la inflamosoma.

El Inflammosoma: La respuesta del sistema inmune innato
a una multitud de patrones moleculares asociados a pato-
genos y danos, el inflamasoma es una estructura molecu-
lar citosdlica compuesta por una proteina adaptadora, pro-
caspase 1y un sensor molecular que contiene un ligando
nucleotido Receptor del tipo de oligomerizacion (NLR)
existiendo algunos receptores de los cuales el que ha sido
mayormente descrito es el NLR pyrin domain-containing 3
(NLRP3), este sensor molecular puede ser estimulado porun
rango diverso de estimulos incluidos muchos virus implica-
dos en la respuesta aguda de la pericarditis. Estos estimulos
son conococidos como patrones moleculares asocidados
a patogenos (PAMPs), también existen estimulos esteriles
gue son conocidos como patrones moleculares asocidados
a danos que incluye: beta-amolide, cristales de monosodio
urato, colesterol, asbesto y especies reactivas de oxigeno.
Hasta la activacion de NLRP3 del inflamasoma, la citoquina
pro inflamatoria interleucina-1 es liberada luego neutrofilos
y macrofagos son reclutados al sitio de la lesion. En enfer-
medaes autoinflamatorias la expresion de Interleucina-1
predomina, por lo tanto el antagonista de esta citoquina se
presenta como un prometedor tratamiento.
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Pericarditis autoinmunes

En contraste con las pericarditis autoinflamatorias, las enfer-
medades autoinmunes estan marcadas por una respuesta
de interferdn tipo |, la pericarditis se asocia comunmente
con enfermedades autoinmunes sistémicas, como la artri-
tis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico. En pacien-
tes con artritis reumatoide, la manifestaciones pericardicas
es la manifestacion cardfaca mas comun, casi el 30% de
los pacientes desarrollan derrames pericardicos sin presen-
tar sintomatologia algunay generalmente son encontrados
incidentalmente. Sin embargo, la pericarditis sintomatica
afecta a un ndmero mucho menor de pacientes, que ocu-
rren en menos del 10% de los pacientes.

Mas comunmente, la pericarditis ocurre en pacientes con
un curso de enfermedad activa y complicada, incluyendo
aguellos con otras manifestaciones extra-articulares. Del
mismo modo, las manifestaciones pericardicas son comu-
nes en el lupus eritematoso sistémico, que afecta a casi el
50% de los pacientes. En estos pacientes, la ocurrencia y la
gravedad de la pericarditis generalmente reflejan la serositis
activa y la actividad de la enfermedad. Ademas, los sindro-
mes de lesiones cardiacas posteriores pueden considerarse
una forma de pericarditis autoinmune tardia. Después de
una lesion inicial en el pericardio y después de un periodo
latente de semanas a meses, la pericarditis o un derrame
pericardico puede desarrollar. La consiguiente respuesta
autoinmune provoca la deposicion de complejos inmunes
en el pericardio y la pleura por Anticuerpos anti-corazon
séricos, Aunque se necesitan estudios mas amplios, este
hallazgo apoya el concepto de que la lesion cardiaca puede
exponer antigenos que conducen a la formacion de anti-
cuerpos y pericarditis.
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Hipercolesterolemia

Anticuerpos monoclonalescontra la proproteina convertasa
subtilisin-kexin tipo 9 (PCSK9) han comenzado a estable-
cerse como una nueva herramienta terapéutica altamente
efectiva para disminuir el colesterol lipoproteinas de baja
de densidad (LDL).

Evolucumab el primer anti-PCSK9 aprobado para dismi-
nuir el LDL en pacientes que no lleguen a objetivos tera-
peéuticos (LDL <70) si bien cumple su cometido de disminuir
esta lipoproteina, no queda claro si esta medida disminuia
los eventos clinicos. Por lo tanto se llevd a cabo el estudio
FOURIER,enque comparabaevolucumabyvs placebo como
terapia adicional para bajar los lipidos con un seguimiento
de 2.2 anos, el grupo de evolucumab disminuyo el 59% el
LDL (llegando a valores 30 mg/dl) dando como resultado la
disminucion de 15% en endpoints primarios( muerte car-
diovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascu-
lar, hospitalizacion por angina inestable o revascularizacion
coronaria).

Estamos frente a un nuevo campo que como se ha visto
trae promisorios resultados, en los cuales con dosis maxima
de estatinas o intolerancia de las mismas no alcanzemos
rangos LDL, especialmente en prevencion secundaria, han
demostrado disminuir los eventos. Actualmente estan a la
esperade aprobacion otros anti-PCSK9 como: bococizumab
y alirocumalb.

Pericarditis

Como se menciond la pericarditisaguda es un proceso infla-
matorio, por lo cual el uso de drogas antiinflamatorias para
tratarla es un paso obvio. Los AINES y colchicina son el tra-
tamiento estandar de esta patologia, cuyo objetivo es: mejo-
rar los sintomas y disminuir la recurrencia. Cuando a pesar
de esto persiste la sintomatologia y/o recurrencia se pasa a
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dosis bajas de corticoides (inhibiendo la liberacion de citosi-
nasinflamatorias).Nuevasestrategiasterapéuticasaparecen
teniendo como blanco el sistema inmune. Es el caso de Aza-
triopina que inhibe la replicacion del ADN y ARN.

Anakinra un antagonista de los receptores IL-1 ha mos-
trado resultados prometedores ya que actua en la cascada
inflamatoria, esta Interleucina esta implicada en multiples
procesosy vias inflamatorias. Si bien aln no se considera de
primera linea se espera que el futuro se compare contra el
tratamiento estandar en pericarditis recidivante ya que las
vias que bloquean son las implicadas en dicha condicion.

Tenemos que las valvulopatias de origen reumatico pueden
ser por una lesion directa de las valvulas o por dilatacion de
la aorta por aortitis que genera insuficiencia adrtica.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

En los paciente con LES se han reportado en estudios de
necropsia que hasta el 75% de los pacientes con LES tienen
alguntipodeanomaliavalvular. Dentro de las mascomunes
estan la endocarditis verrugosa o llamada endocarditis de
Libman-Sacksyunengrosamientovalvularinespecifico;que
se presentan como peguenos nodulos verrucosos; las cuales
provocan disfuncion valvular siendo mas comun la insufi-
ciencia. En 2 estudios se encontraron que el 51y 53% de los
pacientes presentaron lesionesvalvulares del lado izquierdo
(mitral o aortica); donde se asociaron a valvulitis y luego pro-
gresaronafibrosisyengrosamientode lasmismas. Lasvege-
taciones se presentaron en el 34% de los casos; seguidos de
insuficiencia y estenosis con el 28% y 4% respectivamente.
Lainsuficiencia se presenté en el 23% de los casos. En cuanto
a la valvula tricuspide ya sea insuficiencia o estenosis, es la
menos afectada. En un metaanalisis publicado en el 2011
donde se analizaron 1656 pacientes con LES de los cuales
688 pacientes tuvieron anticuerpos antifosfolipicos positi-
VvOs. Se encontrd que la presencia de AF en estos pacien-
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tes se asocid con un aumento en el riesgo de enfermedad
valvularincluyendo la endocarditis de Libman-Sacks; siendo
conferido a los que presentaron anticuerpos anticardioli-
pina lgC. En otro estudio publicado en el 2017 se investigo la
base de datos de 5018 pacientes con LES y 25090 pacien-
tes que fueron el grupo control; en donde se encontré que
la enfermedad valvular es mas frecuente en los pacientes
con LES; sobre todo la insuficiencia adrtica (1.32% vs 0.29%).
Ademas se evidencid que los pacientes con LES y la presen-
cia de anticuerpos antifisfolipidicos son un factor de riesgo
independiente (OR 2.46 vs 1.7 respectivamente). Por lo los
autores recomiendan realizar ecocardiograma de rutina en
estos pacientes.

Endocarditis de Libman- Sacks

La endocarditis de Libman-Sacks fue descrita den 1924 en
estudios de pacientes postmortem, donde se encontraron
lesiones verrucosas a nivel valvular sobre todo en la valvula
mitral. Se identificaron 2 tipos de lesiones: La primera con
lesionesactivas,acumulacion defibrina, uninfiltrado mono-
nuclear y necrosis focal. La segunda con lesiones cronicas
con tejido fibroso vascularizado. Este tipo de endocarditis es
una de las presentaciones mas frecuente del LES que afecta
principalmente a la valvula mitral o adrtica; siendo afectada
la tricuscupide infrecuentemente. Con un incremento en
la frecuencia en los pacientes que adempas presentan sin-
drome antifisfolipico. La presencia de estas lesiones puede
incrementar el riesgo de complicaciones embolicas como
stroke o accidente transitorio isquémico; por lo que se pue-
den beneficiar de la terapia anticoagulante.

En un estudio publicado recientemente donde se busca-
ron hallazgos ecocardiograficos en pacientes con LES asin-
tomaticos. Se analizaron 50 pacientes de los cuales el 32%
presentaron insuficiencia mitral y derrame pericardico;
seguido de insuficiencia tricuspidea en el 16% de los casos e
insuficiencia adrtica en el 10% de los pacientes estudiados.
Ademas se asocio la presencia de valvulopatia al indice de
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actividad SLEDAI con sus siglas en inglés y a la presencia
de anticuerpos antifosfolipidicos; por lo que recomiendan
realizar un ecocardiograma de rutina en estos pacientes en
busca de posibles valvulopatiasy segun sea el caso determi-
nar la conducta terapéutica.

Artritis reumatoidea (AR)

Tenemos que los engrosamientos valvulares se asocian en
muchas ocasiones a la AR en estudios ecocardiograficos y
en autopsias, pero rara vez causan pro-blemas clinicos. Los
pacientes con AR seroldgicamente positiva. En la ecocar-
diografia se suele observar alteraciones de la valvula mitral,
siendo los hallazgos mas habituales el engrosamiento valvu-
lar, lainsuficiencia mitral asintomatica y el prolapso valvular.
Elestudio histopatoldgicode lasvalvulas pone de manifiesto
lesiones nodu-laresgranulomatosas. No se recomienda nin-
gun tratamiento, aunque, en algunas ocasiones, aparecen
alteraciones hemodinamicas importantes que si necesitan
la sustitucion de las valvulas alteradas. Como ya se dijo ante-
riormente en los pacientes con AR en muchas ocasiones se
asocianconengrosamientovalvularessiendomasfrecuente
en los pacientes presentan enfermedad extranodular. Den-
tro de los engrosamientos valvulares tenemos que mMas
habitualmente se presentan en lavalvula mitral provocando
insuficiencia y prolapso.

En un estudio donde se analizaron la evolucion de los
pacientes con AR y valvulopatias asociadas se encontro que
la artritis reumatoidea no es un factor de riesgo para eventos
adversos en aquellos con solo cirugia valvula mitral. Ademas
la tasa de mortalidad fue similar tanto en pacientes con o
sin AR.

Tenemosotroestudiodonde se analizaron la sobrevivencia
de pacientes con AR que fueron sometidos a cambio valvu-
lar mitral comparado con la poblacion general. Donde los
pacientes con AR presentaron menor sobrevivencia (27%
VS 67%, p 0.005) y que no se reoperaron el 93% VS 98%,
p 0.04 a los 8 anos. Por lo que concluyeron que hay menor
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sobrevivenciay lafrecuencia de reoperacion es mayor en los
pacientes con AR, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas.

También hay otro estudio donde se comparo la relacion
de alteraciones pericardicas con valvulopatias en los pacien-
tes con AR: donde se encontrd una asociacion del derrame
pericardico (OR 10.7; 95%, Cl 5-23) con diferentes tipos de
valvulopatias; siendo la insuficiencia tricuspidea la que mas
se asocio (OR 5.3;95% Cl 2.4-11.6).

Arteritis de takayasu (AT)

Las valvulopatias cardiacas son una complicacion frecuente
de la AT. En un estudio reciente en el que se incluyeron 204
pacientes coreanos, se detectaron anomalias al menos en
una valvula en el 23% de los mismos, de los cuales presen-
taron insuficiencia valvular aortica el 18% y mitral el 7,5%. La
inflamacion de la aorta ascendente predispone a la dilata-
cion de la raiz adrtica, con la consiguiente insuficiencia de
la valvula adrtica. Aproximadamente el 15% de los pacien-
tes requieren la sustitucion de la valvula adrtica, con o sin
sustitucion de la raiz adrtica; la cual se debe realizar cuando
el paciente se encuentre controlado con una tratamiento
inmMmunodepresor optimo .

En otra investigacion realizada en Corea del Sur se analiza-
ron durante 15 anos a pacientes con diagnostico de AT (150
pctes) segun los criterios del Colegio Americano de Reuma-
tologia; y sus manifestaciones cardiacas. Se encontré que
dentro de lasvalvulopatias, lainsuficiencia adrtica fue la mas
frecuente (18.1%) seguido de la insuficiencia mitral (7.5%) y la
insuficiencia tricuspidea ( 5%). Concluyendo que los pacien-
tes con AT activa mostro mas incidencia en la valvulopatias
aortica, hipertension pulmonar y niveles altos de NT- PRO
BNP.Igualmente otro estudio se analizaron 22 pacientes con
esta patologia donde el 50% presentaron insuficiencia aor-
tica de los cuales el 64.7% se asociaron con dilatacion de la
raiz adrtica. De los pacientes con valvulopatias se administro
tratamiento inmunosupresor con glucocorticoides y poste-
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riormente fueron sometidos a cambio vilavular y sustitucion
de la raiz adrtica en los casos que lo requiera. Se realizd eco-
cardiograma después de una semanay se observo la reduc-
cion de la raiz aortica, diametro de la auricula izquierda, dia-
metro telediastolico del VI, y del tracto de salida del VD con
una diferencia significativa.

La miocarditis es una causa poco frecuente de mortalidad
en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmuni-
tarias. Presentandose en especial a pacientes con LES, ES,
vy polimiositis o dermatomiositis. Es importante tener en
cuentaque,aunque suele apa-recer en pacientes con enfer-
medad reumatica conocida, también puede tratarse de una
manifestacion inicial, por lo que estas enfermedades deben
incluirse en el diagnostico diferencial de los individuos con
insuficiencia cardiaca de origen desconocido. El sintoma
mas tipico de la miocarditis es la disnea de esfuerzo. Dentro
de la evaluacion se deben solicitar VSG, anticuerpos antinu-
cleares, anticuerpos frente a ADNbc y antigenos nucleares
extraibles, factor reu-matoide, cribado de miositis mediante
inmunotransferencia, y concen-traciones de los factores C3
y C4 del complemento.

Lupus eritematoso sistémico

En los pacientes con LES, debido a los tratamientos inmu-
node-presores de alta eficacia se ha disminuido la prevalen-
cia de la miocarditis en menos de un 10% que cuando se
presenta puede poner en peligro la vida del paciente. Los
sintomas principales de la miocarditis son la febricula, dis-
neay palpitaciones. Ademas del consumo de componentes
del complemento, el aumento de la VSC y el incremento
de los niveles de anticuerpos contra el ADN, también se
pueden detectar elevaciones importantes de la concentra-
cion de troponina I. Las alteraciones electrocardiograficas
son inespecificas como taquicardia sinusal, alteraciones del
segmento ST o de la onda T, ademas de taquicardias ventri-
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culares o supraventriculares. Entre las anomalias ecocardio-
graficasseencuen-tranlasalteracionessegmentarias, regio-
nales o globales del movimiento, la dilatacion de cavidades,
y disminucion de la fraccion de eyeccion. La miocarditis y la
fibrosis miocardica pueden ser detectadas mediante RMC,
y las anomalias de la microvasculatura coronaria se pueden
poner de manifiesto mediante estudio de primer paso de
gadolinio o induccion de estrés con adenosina.

Enunestudiorealizado en pacientes con miocarditis [Upica
aguda donde se comparo la fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo, alteraciones de la movilidad y el Strain lon-
gitudinal del ventriculo izquierdo. Se encontré que después
deltratamientoinmunosupresor hubo mejoriade lafraccion
de eyecciony el indice de movilidad parietal mientras que el
Strain nolo hizo; por lo que concluyen que la ecocardiografia
con la utilizacion de la mecanica ventricular (Strain) en un
herramienta no invasiva Util en el pronostico y valoracion de
los pacientes con miocarditis lUpica. En otro estudio reali-
zado con 29 pacientes con LES, se observo que la miocarditis
se presentd en 17 casos (58.6%); de los cuales 19 casos (66%)
presentaron FEVI <45%.Se inicio tratamiento inmunosupre-
sory hubo seguimiento hasta los 37 meses. Se realizé control
ecocardiografico al mes donde se observo que el 43% de los
pacientes la FEVI fue > 55% y al final del tratamiento el 81%
de los estudiados presentaron FEVI > 55%. Por lo que con-
cluyeron que los pacientes con enfermedad menos severa
tuvieron mejor recuperacion de la FEVI después del trata-
miento inmMmunosupresor.

También la resonancia magnética nuclear es método no
iNnvasivo para seguimiento de los pacientes que presentaron
miocarditiscomo observo en un estudiodonde se analizaron
35 pacientes con sospecha de miocarditis IUpica. Se realiza-
ron las secuencia de T1y T2 donde el 71% cumpli¢ con crite-
rios de miocarditis; concluyendo que el mapeo en secuencia
de Tly T2 pueden ser un método efectivo, no invasivo para el
diagnosticoy seguimientos de los pacientes con miocarditis
vy LES. La miocarditis es un marcador de mal pronodstico en
paciente con LES como en un estudio realizado de Suda-
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frica donde concluyeron que la fraccion de eyeccion redu-
cida, sobre todo menor del 40% junto con la disminucion
del conteo de linfocitos y la presencia de nefropatia IUpica;
aumento la mortalidad en estos pacientes.

Esclerosis sistémica (ES)

La ES afecta, principalmente, a aquellos con miositis acu-
sada de la musculatura esquelética que en pocas ocasio-
nes tiene algun tipo de sintomas. En la ecocardiografia se
observa dis-minucion de la fraccion de eyeccion, alteracio-
nes de la funcion diastdlica. En la biopsia endomiocardica
se suele apreciar fibrosis miocardica que presenta afecta-
cion biventricular. Es frecuente que exista una disminucion
de la reserva de flujo coronario por la isqguemia miocardica
gue generalmente es subclinica. Se estima que el 25-35%
de estos pacientes presentan alteraciones cardiacas presen-
tandoamenudocompromiso miocardicosubclinicocon alta
prevalencia en estudios de biopsia o autopsia. En un cohorte
de 181 pacientes con ES, 7 (3.8%) desarrollaron sintomas de
insuficiencia cardiacay elevacion leve pero persistente de las
enzimas cardiacas. El tratamiento inmunosupresor mejoro
los sintomas y bajo los niveles enzimaticos.

Dermatomiosis y polimiositis

En los pacientes con compromiso cardiaco con o sin sinto-
mas, se recomienda una evaluacion por el cardidlogo. En
caso de miocarditis se recomienda una evaluacion multi-
disciplinariaria donde se debera realizar administrar trata-
miento en conjunto con glucocorticoides u otro tratamiento
inmunosupresor (lla- C) y el tratamiento para falla cardiaca
en el caso que lo amerite.
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Artritis reumatoidea infantil

La miocarditis es poco comun en estos pacientes y puede
coexistir con involucro pericardico que generalmente res-
ponde al tratamiento con corticoides. Su evolucion a la insu-
ficiencia cardiacase presentaenrarasocasiones. Enun estu-
dio realizado en estos pacientes la alteraciones cardiacas
se presentaron en 15 (4.7%) de 320 casos. De estos 10 ninos
tuvieron pericarditis, 2 miocarditis, 2 perimiocarditis y 1 val-
vulitis adrtica. El pronostico fue bueno en los pacientes con
pericarditisylosque presentaron miocarditisy perimiocardi-
tis tuvieron peor evolucion clinica.
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Antecedentes y situacion actual.

Definicion.

La biotecnologia es una rama de las ciencias que esta en
constanteyrapidodesarrolloy eso hace que sudefinicion se
esté ampliando y especificando de manera dialéctica. Esto
hace gue existan varios enfoques para su interpretacion. La
biotecnologia fue descrita por primera vez en 1919 para des-
cribir métodos y técnicas que producen sustancias a partir
de materialesde hilera con laayuda de organismosvivos'. En
la Cumbre de la Tierra? celebrado en Brasil en 1992 se defi-
ni¢ Biotecnologia como “cualquier aplicacion tecnoldgica
gue use sistemas bioldgicos, organismos vivos o cualquier
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derivado de los mismos, para hacer o modificar productos o
procesos de uso especifico™. Entérminos de salud, la biotec-
nologia médica es la aplicacion de tecnologias moleculares
para diagnosticar y tratar enfermedades humanas®.

Analisis histérico-légico.

Losavancesenlabiotecnologiahantranscurridodesdeantes
de nuestra eray en los Ultimos cincuenta anos la calidad de
los resultados de las investigaciones han permitido el cam-
bio de paradigmas en el manejo de muchas enfermedades.
Si quisiéramos resumir los 10 eventos biotecnoldgicos de
mayor impacto pudieran ser considerados los siguientes:

- 500 aC: En China, el primer antibidtico, la cuajada de
soja mohosa, se utiliza para tratar los furdnculos.

- 1761 El cirujano inglés Edward Jenner es pionero en la
vacunacion, inoculando a un nino con una vacuna anti-
variodlica viral.

- 1911 El patdlogo estadounidense Peyton Rous descubre
el primer virus que causa cancer.

- 1928: El cientifico escocés Alexander Fleming descubre
la penicilina

- 1950: Se crea el primer antibidtico sintético.

- 1978: Se produce insulina humana recombinante por
primera vez.

- 1981: Los cientificos de la Universidad de Ohio producen
los primeros animales transgénicos transfiriendo genes
de otros animales a ratones.

- 1982: El primer farmaco biotecnoldgico, la insulina
humana producida en las bacterias modificadas gené-
ticamente, es aprobado por la FDA.

- 1995 La terapia génica, la modulacion del sistema
inmune vy los anticuerpos producidos de forma recom-
binante entran en la clinica en la guerra contra el can-
cer.



La biotecnologia en la terapéutica inmunoldgica actual

- 2003: El Proyecto Genoma Humano completa la secuen-
ciacion del genoma humano.

- 2006: La FDA aprueba la primeravacuna desarrollada con-
tra el papilomavirus humano.

La biotecnologia implicada en la medicina en los Ultimos diez
anos haavanzadoen lafarmacogendmica, el diagndstico gené-
tico, la terapia génicay fabricacion de farmacos a bajos costos y
en mayor cantidad, creando a través de la innovacion vy la crea-
tividad un impulso considerable en la medicina moderna.

Ingenieria genética y terapia genética.

La ingenieria genética se ocupa de la manipulacion de genes
con el objetivo de adquirir nuevas propiedades o de reparar
alguna inconsistente. Su aplicacion abarca no solo la medicina,
sino la agricultura, veterinaria y la industria. Su utilizacion en el
hombre comenzd en 1989 donde profesores norteamericanos
realizaron intercambios de genes en pacientes con neoplasias
malignas. De esta manera al detectarse genes defectuosos, los
gue son responsables de la produccion de enzimas, proteinas
y otros elementos especificos para cada ser humano, permiten
a través de su modificacion o sustitucion resolver problemas
meédicos inherentes a estos, dando lugar a la terapia genética.

Existen muchisimas enfermedades con defectos genéticos
que pueden ser resueltas si se realiza el diagndstico acertado,
pues se logra la transcripcion adecuada de una secuencia mani-
pulada la sintesis de proteinas especificas a través de la tripleta
o codon. El uso de la tecnologia CRISPR / Cas para la edicion de
genomas sugiere muchas aplicaciones potenciales, incluyendo
la alteracion de la linea germinal de humanos, animales y culti-
vos alimentarios. La velocidad y eficiencia del sisterna CRISPR /
Caslo convierten en un sistema potencialmente Util para la tera-
pia génica“. las diversas aplicaciones, los clasificamos en cuatro
estrategias de terapia génica: (1) terapia de reemplazo genético
paraenfermedades monogénicas, (2) adicionde genes paratras-
tornos complejos y enfermedades infecciosas, (3) alteracion de
la expresion genética dirigida ARN, vy (4) edicion de genes para
introducir cambios especificos en el genoma del huésped®.
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La terapia de reemplazo genético para enfermedades
para enfermedades genéticas puede aplicarse a la fibrosis
quistica que es una enfermedad monogénica, autosémicay
recesiva, con expresion clinica muy variable y compleja que
tuvo la identificacion de su gen causal en 1989, el conocido
gen CFTR en el cromosoma 79312 ( CFTR )® En los ultimos
anos la fibrosis quistica ha sido modelo en las investigacio-
nes genéticasy a partir de los conocimientos adquiridos en
el estudio molecular, laimplementacion de la medicina per-
sonalizada se realizo principalmente para los nuevos farma-
cos de lectura, potenciadores, estabilizadores de proteina
CFTRycompuestosamplificadores’ Medicina personalizada
es “una forma de medicina que utiliza informacion sobre
los genes de una persona, las proteinasy el medio ambiente
para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad” & esta
tomando auge como consecuencia de la terapia de reem-
plazo genético. Para la utilizacion de la terapia génica se
debe establecer bajo dimensiones bioéticas independien-
temente de las regulaciones en diferentes paises. Al igual
que en otras areas de investigacion, la validacion de nuevos
meétodos terapeuticos esta estrechamente relacionada con
el desarrollo de ensayos clinicosy, por lo tanto, se requiere la
aprobacion previa de los comités de ética locales, nacionales
e internacionales®.

Terapia de reemplazo genético para enfermedades
monogénicas.

La terapia génica puede ser aplicada en células somaticasy
germinalesdonde nuevosgenessonintroducidos paracurar
enfermedades en el propio cuerpo del individuo (terapia
interna)olascélulasextraersey manipularsefueradeél (tera-
pia externa). La FDA ha aprobado el primer tratamiento con
antigeno quimérico T (CAR-T), tisagenlecleucel (Kymriah),
para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda pre-
cursora de células B en ciertos pacientes pediatricos y adul-
tos jovenes. La terapia representa una nueva frontera en el
cuidado del cancer. La Food and Drug Alimentation (FDA)
autorizo tambiéen el uso de tocilizumab (ACTEMRA, Genen-
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tech Inc.) para el tratamiento de pacientes de 2 anos de
edad o mas con sindrome de liberacion de citoquinas (SRC)
gue ocurre con la terapia de células T de CAR. En un analisis
de datos de ensayos clinicos de células CAR-T, el 69% de
los pacientes con CRS graves o con riesgo de muerte tenian
resolucion de SRC dentro de las 2 semanas siguientesa una
o dos dosis de tocilizumab® . De esta manera se vislumbra
un cambio paradigmatico en el modelo de enfrentamiento
a las enfermedades, tendiéndose a la personalizacion del
tratamiento médico" como parte y contribucion de la medi-
cina traslacional®.

Adicién de genes para trastornos complejos y enfer-
medades infecciosas.

Durante las Ultimas dos décadas, se hicieron contribucio-
nes importantes a nivel nacional, europeo e internacional
para fomentar la colaboracion en la investigacion de enfer-
medades rarasy la colaboracion internacional ha mostrado
una mejor comprension de enfermedades raras, con un
mejor registro e impulsos terapéeuticos innovadores® . Asi
enfermedades como la insuficiencia coronaria que a pesar
de los avances en las terapias de reperfusion miocardica,
la lesion aguda de isquemia miocardica / reperfusion vy la
consecuente insuficiencia cardiaca isquémica representan
la principal causa de morbilidad y mortalidad en las socie-
dades industrializadas se puede beneficiar de plataformas
como la protedmica y la metaboldémica con la integracion
de datos epigendmicos y transcriptémicos con un enfoque
omico constituyen bases prometedoras en el diagndstico y
tratamiento futuro de esta entidad™.

La terapia de adicion de genes ha comenzado a beneficiar
a pacientes con afecciones neuroldgicas® como en acciden-
tes vasculares encefalicos®, en el tratamiento de glioblasto-
mas'”y otras afecciones, donde mas de 2200 investigaciones
se encuentran en fase de ensayos clinicos’®”.
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Alteracion de la expresion genética dirigida por ARN.

Existen estudios que involucran al RNA con la insuficiencia
cardiaca. Estudios recientes han mostrado alteraciones en la
expresion de transcripciones de ARNmM en corazones humanos
con insuficiencia cardiaca en comparacion con los que no la
padecen?. Se ha podido identificar a un micro RNA como fac-
tor formador de la hipertrofia cardiaca pudiendo representar
una meta terapéutica clave en seres humanos?'.

Investigaciones dirigidas para considerar la relacion entre la
epilepsiay la expresion genética que involucra el RNA muestra
nuevos adelantos donde los estudios funcionales han identifi-
cado nueve nuevos MIRNAs que parecen influir en las convul-
siones o la patologia del hipocampo nuevas posibilidades para
el diagndstico y el tratamiento de la epilepsia y podria imple-
mentarse en la practica clinica proximamente??. por otra parte
laimportanciadelas microgliay astrocytesen el desarrollo neu-
ral,en el mantenimiento de conexiones sinapticasy homeosta-
sis en el cerebro sano estd bien establecido .Algunos miARNSs
desregulados contribuyen a la inflamacion microglial, lo que
conduce a la progresion de enfermedades neurolégicas como
la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica y
accidente cerebrovascular?. Como consecuencia del estudio
en trastornos psiquiatricos de desregulaciones en micro ARN
en liquidos periféricos, en tejidos cerebrales post morten de
enfermos psiquiatricos y en animales de experimentacion han
demostrado el potencial derealizarintervencion farmacolégica
cuyo objetivo serian la regulacion de los micro RNA%,

La edicion de genes para el tratamiento de enfermedades
es prometedor para el campo de la terapia génica humanay
desde las bacterias hasta los organismos modelo y las células
humanas, las herramientas de edicion del genoma como las
nucleasas de zinc-dedo (ZNFs), TALENs y CRISPR / Cas9 se han
utilizado con éxito para manipular los respectivos genomas con
una precision sin precedentes®. La se células madres pluripo-
tenciales obtenidas por remodelacion epigenomica son muy
similares a las células embrionarias pluripotenciales apoyando
la investigacion clinica y traslacional?®.



La biotecnologia en la terapéutica inmunoldgica actual

Hibridomasyanticuerposmonoclonales(murino, qui-
meérico, humanizado y humano).

La producciondeanticuerpos monoclonalesrequiereinmor-
talizacion de esplenocitos por fusion somatica a un compa-
fAero de linea de mieloma (hibridomas)?’ . Los anticuerpos
terapéuticos estan implicados en el area de farmacos muy
prometedora y de rapido crecimiento. La tecnologia del
hibridoma humano, que permite la generacion de anticuer-
pos humanos naturales en forma nativa, parece ser la forma
masdirectaque norequiere modificacionesadicionales para
la produccion de anticuerpos terapéuticos®. Nuevas terapias
hanaparecido envarias formas:factores de crecimiento, cito-
guinas, anticuerpos monoclonales y proteinas relacionadas
que actUan como atrapadoras. De esta manera se ha mejo-
rado el manejo terapéutico de enfermedadesinflamatoriasy
decaracterautoinmune, loque trajo mejorascon la aparicion
de terapia antifactor de necrosis tumoral pues al bloquearse
origina la reduccion de otras citoquinas (II-1, 11-6,11-8,etc). Este
aspecto es de utilidad actual en el manejo de la enferme-
dad de Crohn, colitis ulcerativa, psoriasis, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante, y juvenil, siendo mas efectivo que
el metotrexate.

En relacion a la terapia del cancer se comenzo a traba-
jar con el factor de crecimiento epidérmico(Herb2), apare-
ciendoel Trastuzumalb como primer anticuerpo monoclonal
corroborandose que existia una sobreexpresion de la tirosin
quinasa del Herb 2 en el cancer de mama y ovario, apare-
ciendo la forma murina del Trastuzumab y posteriormente
humanizado, caracterizandose no solo por tener sensibilidad
al FNT, sino inhibiendo el crecimiento celular y la citotoxidad
mediada por células®.El primer anticuerpo monoclonal para
el tratamiento del cancer fue considerado para el melanoma
a través de un anti CLTA-4 (antigeno 4 del linfocito T) y las
células de muerte programada 1 (PD-1). Otros anticuerpos
monoclonales actuan modelando la accion de las células
CD-20y CD-52 necesarias para el crecimiento celular®.
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Las inmunoglobulinas pueden estimular mecanismos de
defensa inmunitaria y aproximadamente el 80% de las apro-
badas son IgG, que actuan a través de ADCC (fagocitosis celu-
lar dependiente de anticuerpos y citotoxicidad dependiente
del complemento). Muchos anticuerpos terapéuticos utilizan
ADCC como un mecanismo clave de accion, por ejemplo Tras-
tuzumab y Rituximal?®

Una nueva clase de terapias basadas en anticuerpos llama-
dos ‘quimeéricos de las células T estan emergiendo en el can-
cer. Cuando las células T reconocen su objetivo sobre las célu-
las tumorales, la respuesta citotoxica de las células T se activa
y ocurre la lisis de las células cancerosas. Utilizando CTLO19, un
receptor de antigeno quimeérico de célula T dirigida a las célu-
las de cancer se expresan en la proteina CDI19 presente en las
células de leucemia linfoblastica aguda, Sin emlbargo, este tra-
tamiento aumenta la respuesta de las citoquinas inflamatorias,
con la consiguiente toxicidad® .

Terapia genética en enfermedades multifactoriales.

Lasenfermedades que tienen varios elementos que inciden en
su aparicion como la hipertension arterial y la diabetes mellitus
podrian beneficiarse de la terapia genética. Asi, El uso de oligo-
nucleotidos antisentido en composicion con varios nanoporta-
doresabre nuevasoportunidades para el desarrollo de métodos
alternativos de la lucha no sélo con hipertension, sino también
con otras patologias®. Hasta la fecha 63 estudios experimenta-
les que demuestran la direccion factible del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona clasica, el receptor fl-adrenérgico, el eje
NO-GMPc, la endotelina, los péptidos natriuréticos, el sistema
calicreina, la citocromo P-450 hidroxilasa, los oncogenes, inter-
leucinas, angiopoyetina-1, adrenomedulina o Klotho en roedo-
res pequenos **lo que vislumlbra un cambio en los paradigmas
del manejo terapéutico de la hipertension arterial. Los avances
en el disefo de vectores y construcciones dibujan el uso de la
terapia génica en la hipertension.
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Desde hace varios ahos se ha observado los buenos resulta-
dos de los antagonistas de los receptores tipo Il de la angio-
tensina, en relacion a varios tipos de neoplasias malignas, asi
se ha podido mostrar que promueve la apoptosis e inhibe
la angiogénesis en el cancer de vejiga®* y el carcinoma de
mama-.

Proyectos de vacunas para enfermedades emergentes.

A principios de los anos 30, John Kolmer de Filadelfiay Mau-
rice Brodie de La Universidad de Nueva York intento fabri-
car vacunas contra la polio que lamentablemente se encon-
traron bastante inseguros y resultaron en algunas muertes
Yy muchos casos de poliomielitis paralitica asociada a la
vacuna® . En 1955 las investigaciones de Jonas Salk fueron
aprobadas para su aplicacion con una efectividad increible’®
pero su uso era parenteral, por lo mas tarde fue aceptada la
vacuna de Albert Sabin por via oral la cual tenia la misma
efectividad y se administraba por via oral*°.

En estos momentos la comunidad cientifica avanza en
investigaciones relacionadas con enfermedades virales
transmisibles como el Zika“*°?, Chikungunya“ vy el Dengue*?
, asi como el cancer® y enfermedades cronicas no infeccio-
sas*. El hecho de provocar el virus de Zika alteraciones en el
feto durante el embarazo, entre ellos microcefalia asi como
el sindrome de Guillain Barre y la gran poblacion hasta el
momento afectada ha originado una carrera en diferentes
centros de biotecnologia por alcanzar una vacuna eficaz.
Varias universidades Norteamericanas y de Alemania desa-
rrollaron la primera vacuna que eludiendo la inmunidad
innata del huésped vy la inestabilidad de ARN*, mediante la
sintesis quimica de una modificacion de latapa I-metilpseu-
douridina en el extremo 5 'y la inclusion de 5"y 3 ' secuen-
ciasadicionales UTR (regiones no traducidas de genes)y una
cola poliA (poliadenilacion)“. Se ha afirmado que la terapia
antiviral también esta avanzando, de modo que el Fenreti-
nide un farmaco utilizado en el manejo del Dengue tipo 2
que inhibe la multiplicacion de los flavivirus y del RNA en
el Zika*’, abriendo posibilidades para una mejor efectividad
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en la terapéutica. Sin embargo la proteina envolvente (E)
de ZIKV y las proteinas no estructurales (principalmente NSI
y NS5) manipulan la célula huésped para apoyar el escape
inmune viral mediante la modulacion de la ruta del interfe-
ronyelantagonismo del complemento*®. Se ha identificado
los epitopos de la envoltura de los virus del Zika donde anti-
cuerpos monoclonales humanos se acoplan aldominio lll de
la proteina de envoltura y donde anticuerpos monoclonales
M301y 302 han logrado erradicar el virus en ratas de experi-
mentacion®. De este modo existen actualmente tres formas
de actuacion sobre el virus del Zika: utilizacion de modelos
para crear unavacuna utilizando como base el RNAM, la far-
macologia antiviral sobre proteinas de la pared del virus y la
utilizacion de anticuerpos monoclonales que acoplados a la
pared del virus impidan su metabolismo.
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El manejo integral del paciente alienta a los profesionales
de salud, en especial a los odontélogos, a profundizar cono-
cimientos y estudios ante la sospecha de enfermedades. La
historia clinica meticulosa juega un papel preponderante en
la atencion dentaly en el hallazgo temprano de enfermeda-
des autoinmunes, los antecedentes patoldgicos familiaresy
la clinica ofrecen armas poder identificar y evitar complica-
ciones organicas.

La responsabilidad ética y legal implica el desarrollo de
habilidades muy sutiles para pesquisar enfermedades no
diagnosticadasy unaconstante actualizacion para controlar
los efectos de dichas patologias.
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Debemos tomar en cuenta que la boca es un portal en
el que pueden entrar multiples padecimientos y también
puede ser la manifestacion de muchas alteraciones que
afectan al cuerpo en general, asi como las enfermedades
autoinmunes, las cuales se pueden evidenciar en la cavidad
oral o los efectos de los medicamentos inmunosupresores
manifestarse en la mucosa bucal y sus alrededores.

Los ultimos anos se ha correlacionado la salud oral y la
general, surgiendo estudios epidemioldgicos en las que
asocian las infecciones estomatoldgicasy las enfermedades
autoinmunes, prestando especial interés a la causalidad de
ambos procesos, estableciendo la premisa del cuidado de
la salud oral para el control de enfermedades reumatica e
inmunes (Solis, 2014).

Durante el tratamiento odontologico, los accidentes son
raros en pacientes sanos, no asi en los afectados inmunolo-
gicamente (Sandner, 2011). La norma en la atencion odonto-
l6gica dispone brindar servicios que le sean competentes y
derivar o hacer interconsulta en los que se salgan del marco
de atencion convencional.

Para identificar los factores de riesgo en un paciente se
puede basar en el cuadro creado por la American Society
of Anesthesiologists (ASA) para estimar el compromiso que
plantea la anestesia para los distintos estados del paciente
(cuadro1]1).
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Cuadro 11 Evaluacion del riesgo anestésico (ASA) (modificado)

Tipo . Paciente sano o con antecedentes médicos que no repercutan

Bajo riesgo en el tratamiento bucal, como son: embarazo, parto, cesarea sin
complicacion, enfermedades de la infancia ya curadas, asma o
depresion, enfermedad cardiaca congénita corregida quirdrgi-
camente con éxito.

Tipo Il. Paciente con enfermedad sistémica controlada y no incapaci-

Riesgo moderado  tante, a los cuales se les pueda realizar medidas compensatorias
para evitar situaciones de emergencia como las generadas por
interacciones medicamentosas o por laansiedad del consultorio.
Diabetes, hipertension, infarto agudo del miocardio, pacientes
con anticoagulantes o antiplaguetarios que permitan el control
mediante hemostaticos locales.

Tipo 1. Pacientes con enfermedades no controladas, que desconocen

Etapa transicional  su padecimiento, que no proporcionan informacion de farma-
cosrecibidos. Estransitoria pues debe recabarse informacion del
médico tratante para su reclasificacion.

Tipo IV. Paciente que debe ser atendido en el hospital por la gravedad

Muy alto riesgo de su padecimientoy por requerir estrecha vigilancia médica. Se
incluyen a los pacientes que hayan sufrido en fechas recientes
infarto agudo del miocardio o accidente cerebrovascular, enfer-
mos terminales de SIDA o cancer.

Fuente: Medicina en odontologfa: Manejo dental de pacientes con enfer-
medades sistémicas.

Los pacientes que estan enmarcados en las categorias | y |l
pueden ser tratados con protocolos odontoldgicos conven-
cionales, los que recaen en la IV categoria necesitan una
atencion especializada, con supervision meédicay enalgunos
Casos ingresos hospitalarios.

Los nuevos paradigmas de las ciencias de la salud nos lle-
van a tratar al individuo como unidad indivisible: “L.a forma-
cion de un biofilm en la cavidad oral y los productos de Ia
reaccion inflamatoria se suman las evidencias de fenotipos
desusceptibilidad por polimorfismosgenéticos,quetienden
a vislumlbrar una disbiosis en compleja conexion gendmica
(interaccion de genes) y epigenética (factores no genéticos)”
(Castellanos, Diaz, & Lee, 2015).
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Son un conjunto de enfermedades en que existe produc-
cion anormal de anticuerpos. La tolerancia del organismo
fracasa por el desequilibrio de:

- Linfocitos B con actividad aumentada,
- Actividad baja de células T supresoras
- Aumento de la actividad de las células T helper.

Su aparicion esta vinculada a factores genéticos y epigenéticos,
infecciosos o por exposicion a quimicos como el cloruro de mer-
curio (@amalgamadental),silicona, clorurodevinilo (Ugarte, 1996).

Manifestacionesoralesdelasenfermedadesinmunolégicas

Existe un amplio grupo de enfermedades que dentro de
sus manifestaciones clinicas presentan afecciones bucales,
entre ellas destacan el lupus eritematoso sistémico (LES),
sindrome de Sjogrem (SS), la artritis reumatoide (AR). Las
Mmanifestaciones bucales masfrecuentesson: Ulceras orales,
dolorosas o no, aftosas o no, localizadas tanto en paladar
duro o blando y que estan presente en casi la totalidad de
lasenfermedades reumaticas, pero que en afecciones como
el LES forman parte de los criterios diagnosticos y de clasi-
ficacion de las mismas. Otras manifestaciones frecuentes y
Nno Mmenos importantes son las gingivitis y glositis las que se
presentan principalmente en el SS, en la AR, el LES (Solis,
2014) microstomia, reabsorcion alveolar y edema glandular
(Chaar & Oliveira, 2015)

- Artritis de la articulacion temporomandibular,

- Inflamacion yagrandamiento de las glandulas salivales,
- Xerostomia en Sindrome de Sjogren,

- Ulceras en mucosa oral.

- Lengua LES (Lupus Eritematoso Sisteémico).

- Ulceracionesen el paladaren granulomatosis de Wege-
ner (Ugarte, 1996)
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Se hanrelacionado lasenfermedades reumaticas con denti-
cion hipoplasica. Las caries dentales son mas frecuentes en
estos pacientes por la inmunosupresion que predispone la
aparicion de germenesen la cavidad bucal, distinguiéndose
la disminucion de polimorfo nucleares y la capacidad fago-
citica de macrofagos y leucocitos monocitos lo que atenua
la linea de defensa.

Las drogas utilizadas para el control de dichas afecciones,
entre ellos los esteroides, el uso de inmunosupresores como
methotrexate, leflunomida, azatioprina, salazosulfapiridina,
antimalaricos, ciclofosfamida; y actualmente los medica-
mentos biocldogicos contribuyen al estado de inmunosupre-
sion, aumentando el riesgo de colonizacion y propagacion
de gérmenes oportunistas (Solis, 2014).

Enfermedades autoinmunes y su relacién con la

cavidad oral

Artritis reumatoide (AR)

La AR es una poliartritis inflamatoria créonica de origen
autoinmune y multifactorial. Seroldgicamente existe eritro-
sedimentacion y proteina C reactiva elevada y anticuerpos
especificos: factor reumatoide, anticuerpos contra proteinas
citrulinadas y antinucleares. La presencia de auto anticuer-
pos contra proteinas citrulinadas (ACPA) es especifica de la
enfermedad. (Solis, 2014).

Los pacientes con AR tienen cuatro veces mayor posibili-
dad de padecer periodontitis (PO) que los individuos sanos.
Estudios sustentan la correlacion entre PO y AR basados
en la similitud de ambas patologias: “Inflamacion crénica,
erosion oOsea, dano del tejido blando peridseo, respuestas
inmunes celulares y humorales similares y una predisposi-
cion inmunogenética comun” (Vernal R, Dutzan N, Leon R,
GCamonal J.,, 2006). La disfuncion provoca desgaste dental
que contribuye a la reduccion de la altura facial inferior y al
progreso de la mordida profunda (Melsen, 2013).
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El 70% de los pacientes con AR perciben rigidez y chas-
quidos en la articulacion temporomandibular; radiogra-
ficamente se registran lesiones condilares tipo erosivas y
aplanamiento del mismo (Ugarte, 1996). La articulacion
sobrecargada degrada el liquido sinovial que se expresa en
dolor articular, imposibilitando la biomecanica normal de la
articulacionyelmovimientodel disco. La degeneracion con-
dilar 6sea provoca cambios oclusales severos (Wright, 2016).

Los medicamentos utilizados en la AR pueden provocar
queilitis, estomatitis, Ulceras orales, petequias, hemorragia
gingival por trombocitopenia derivada del uso de penicila-
mina, trastornos del gusto llegando a la ageusia. El uso de
corticoides predispone a la Candida Albicans.

El Sindrome Sjogren puede aparecer en 15% de los pacien-
tes con AR, también amiloidosis secundaria que infiltra las
glandulas salivales y la lengua ocasionando macroglosia.

La asociacion entre la periodontitis y AR se basa en que
los productos bacterianos subgingivales estimulan la pro-
duccion de citoquinas pro-inflamatorias que alcanzan el
torrente sanguineo. Se sabe que la Porphyromonas gingiva-
lis es el periodontopatégeno fundamental que puede estar
asociado con elorigeny perpetuacion de AR, ya que expresa
la enzima peptidilarginina deiminasa (PAD) que se puede
difuminar hacia las articulaciones. (Castellanos, Diaz, & Lee,
2015)

Artritis reumatoide juvenil

La artritisreumatoide juvenilcomprende un grupo de enfer-
medades que se presenta con sinovitis cronica de etiologia
desconocida.

En la articulacion temporomandibular hay dolor y rigidez.
Enlaradiografiase puedeobservarestrechamientodelespa-
cio articular, erosion, quistes subcondrales, la fosa glenoidea
aplanada. Por el cierre temprano de zonas de crecimiento
de la mandibula no se desarrolla produciéndose la microg-
natia, asimetrias gravesy maloclusion dentaria. (Uribe, 2001)



Enfermedades odontoldgicas autoinmunes (275

Sindrome de sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad sistémica
gue provoca una respuesta inflamatoria de las glandulas
exocrinas, conduciendo a una hiposecrecion y posterior
destruccion de las mismas. Se manifiesta con xerostomia y
xeroftalmia, el SS es primario pero puede asociarse a otras
enfermedades autoinmunes, tales como: artritis idiopatica
juvenil, lupus eritematoso sistémico y dermatomiositis juve-
nil, siendo dificil su diagnostico diferencial. Predomina en el
sexo femenino y sus sintomas pueden iniciarse en la prea-
dolescencia, la prevalencia puede variar de 0,03% a 2,7% de
la poblacion mundial. No hay sustancia guimica conocida
o factores ambientales que estén implicados en su patogé-
nesis, se ve con mas frecuencia en los pacientes que tienen
sensibilidad al sol y en climas secos (Solis, 2014) (Diaz, S,
Velazquez, C., Pinto, L., Marquez, J., 2008)

La parotiditis es la manifestacion clinica mas frecuente del
SS juvenil, pero la xerostomia y la xeroftalmia son indispen-
sables para realizar el diagnostico. Otras manifestaciones
como las artralgias, fendmeno de Raynaud y fotosensibili-
dad también se presentan en estos pacientes. Las artralgias
son Mas frecuentes que la artritis y tienden a comprome-
ter manos y rodillas, cuando se asocian a artritis persistente
debe considerarse un SS secundario (Rios, 2015)

Dentro de los sintomas orales, se destaca la xerostomia,
lengua fisurada, atrofia papilar, mucosa oral eritematosa y
sensible, dificultad para digerir los alimentos, cambios en la
sensibilidad delgusto, queilitisangulary, tumefaccion difusa
de las glandulas salivales que aumenta durante el curso de
la enfermedad. Un sintoma extraoral bastante caracteristico
es la queratoconjuntivitis. (Ugarte, 1996)

La saliva tiene caracteristicas inmunologicas y ayuda al
mantenimiento del equilibrio del medio oral, sobre todo en
la desmineralizacion-remineralizacion del esmalte dental.
El flujo salival disminuido contribuye al aumento de la pro-
porcion de S. mutans, lactobacilos y candida. Manchas eri-
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tematosas son comunes en la cavidad oral y se asocian con
el sobrecrecimiento de candida albicans. (Chaar & Oliveira,
2015)

Dermatomiositis.

La dermatomiositis (ODM) esuna enfermedad multisistémica
de etiologia autoinmune, en la que se presenta inflamacion
No supurativa en el musculo esquelético.

Cuando se involucra a la dermatomiositis en tejidos ora-
lesse observan placas hiperqueratosicas, eritemay manchas
blancas en la lengua, el paladar, la mucosa oral y ulceracion
labial, telangiectasia gingival, mayor prevalencia de la caries
dental, la acumulacion de placa dental y la inflamacion gin-
givaly porlotanto un mayor riesgo de pérdida prematura de
dientes (Chaar & Oliveira, 2015)

Pénfigo vulgar (PV)

Enfermedad crénica autoinmune, vesiculoampollosa en
la que se generan anticuerpos contra la desmogleina 1y 3.
Es poco frecuente y aparece después de la cuarta década,
sin predileccion de sexo, es mas frecuente en judios y en el
Mediterraneo. Las principales lesiones se dan en la cavidad
oral y faringe. En el 60-70% de los casos de PV las primeras
lesiones aparecen en la boca en forma de amypollas que se
rompen rapidamente dando lugar a erosiones dolorosas.

Antes de los corticoides esta enfermedad era letal por des-
equilibrio electrolitico o infecciones secundarias. (Palacios,
2006).

Lupus eritematoso sistémico

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune multisistémica cronica, en que se presentan
focos inflamatorios en varios tejidos y érganos del cuerpo,
como piel, articulaciones, rinones, pulmones y corazon y
tiene predileccion por mujeres en edad reproductiva. Ataca
mas a las mujeres, es causa morbimortalidad debido a su
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actividad inflamatoria y procesos infecciosos secundarios a
la inmunosupresion inducida por la enfermedad y su trata-
miento.

El prondstico de los pacientes con compromiso sistémico
depende de los 6rganos afectados y de la frecuencia de
reactivacion de la enfermedad, la tasa de supervivencia en
cinco anos es de 82 a 90%, pero esta cifra cae a 63 % en 20
anos (Chaar & Oliveira, 2015).

Existen 11 criterios para el diagnostico de LES formulados
por el American College of Rheumatology, y son necesa-
rios al menos cuatro para ser considerado maorbido, que
son: eritema malar, lesion discoide, fotosensibilidad, Ulceras
nasales/orales, serositis, artritis, insuficiencia renal, alteracio-
nes neurologicas, alteraciones hematologicas, alteraciones
inmunologicasy los anticuerpos antinucleares.

Las manifestaciones bucales han sido reportadas en 20 a
45% de los pacientes con LES y constituyen un criterio diag-
nostico (Lopez, J., Moret, Y., Villaroel, M., Mata, M., 2007).

Los pacientes que reciben prednisolona, tienen un riesgo
de presentar lesiones “sugestivas de candidiasis” 15 veces
mas que los que no la toman (Angel, 2010).

Esclerosis sistémica

Conocidatambién como esclerodermia, es otra de las enfer-
medades difusas del tejido conectivo, que caracteriza por
presentar fibrosis de la piel, pulmones, rinones, anticuerpos
relativamente especificos, alteraciones la microvasculatura.
Afecta mas a las mujeres en relacion de 15/1.

En cavidad oral se manifiesta con labios adelgazados vy
rigidos, disminucion de la apertura oral, pliegues radiados.
La lengua puede ponerse rigida, dificultando el habla y la
deglucion. El compromiso de esdfago origina la disfagia.

En la articulacion temporomandibular también puede
presentarse pseudo anquilosis por la afectacion de los teji-
dos blandos alrededor de la articulacion.
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En las radiografias se presenta ensanchamiento de la
membrana periodoéntica,yalgunos manifiestanresorcionde
alguna parte del gonium mandibular o de la apdfisis coro-
noides.

Conclusiones

La variedad de manifestaciones orales en pacientes con
enfermedades inmunoldgicas se percibe tanto en la clinica
meédica y odontologica como en la literatura. La alta morbi-
mortalidad en este tipo de afecciones dictamina estrictas
pautas de conducta en la atencion de estos pacientes.

Algunas de los signos y sintomas de este grupo de enfer-
medades impactan las vidas de los portadores. Por ello el
odontélogo debe realizar una evaluacion clinica acertada,
oportuna y precisa de la cavidad oral a todos los pacientes
en general y con especial ahinco a los que se presume de
padecer dolencias de caracter autoinmune para proporcio-
nar un adecuado manejo de las condiciones orales afecta-
das. La comunicacion entre el estomatdlogo con el médico
es vital para mejorar las condiciones y la calidad de vida de
los pacientes, asi como el abordaje terapéutico.
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Breve descripcion del sistema inmune

Todos los seres humanos poseemos la capacidad de defen-
dernos contra las agresiones externas e internas, gracias a
la actividad del sistema inmune, el cual estd conformado
por las barreras naturales, sean estas fisicas, quimicas y
bioldgicas, la inmunidad innata que constituye la primera
linea de defensa, y la inmunidad adquirida que constituye
la segunda. Esta ultima se desglosa en inmunidad celular,
mediado por la serie de linfocitos T, y la inmunidad humoral,
mediada por los linfocitos B, los cuales son capaces de pro-
ducir anticuerpos luego de su proceso de diferenciacion en
células plasmaticas. Si un agente patégeno logra vencer las
barreras naturales,se activard lainmunidad innata, lacuales
inmediata e inespecifica; si se logra vencer a esta sera acti-
vada la inmunidad adquirida, gue posee memoria y especi-
ficidad.
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Breve descripcion de la acupuntura

Acupuntura es un arte y ciencia que forma parte impor-
tante del gran tesoro de la Medicina Tradicional (MTC), tiene
sus origenes en la China Milenaria, consiste en insercion de
finisimas agujas en los puntos de la superficie de la piel,
usando al cuerpo como un Mmapa energetico, que necesita
ser puesto en equilibrio; cuando éstas agujas se calientan,
ocurre un proceso llamado “Moxibustion”. (F.Carballo, 2006)
En la Medicina Tradicional China, se habla del “Qi", el cual es
la energia que recorre todo el cuerpo, a través de los cana-
lesdenominados “meridianos” pordonde circula energia;en
éstos canalesse insertan lasagujas, que corresponden a dis-
tintos 6rganosy visceras del cuerpo, que estan relacionados
conloscinco elementos: fuego, agua, madera, metal y tierra.
(Romana, 2013)

llustracion 1. Elementos de la naturaleza y acupuntura

Fuente: Karina Elizabeth Honores Cajamarca
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Efectos de la acupuntura sobre el sistema inmune

En pleno siglo XXI, la acupuntura es considerada comple-
mentario de la medicina occidental, pues, desde 1997 la
Organizacion Mundial de la Salud, avala los multiples bene-
ficios que puede llegar a aportar en la mejora de distintas
enfermedades. (E.Collazo, 2012) Cuando se aplica la técnica
de la acupuntura, aumenta la formacion de capilares, vasos
sanguineos, y de los factores de inmunomodulacion; estu-
dios revelan que aumentan los niveles del factor de inhibi-
ciondelasintesisde citocinas. (Arango-Vélez V, Montoya-Vé-
lez LP., 2015)

Mediante estudios defisiologia e imagenologia se ha com-
probadoqguelaacupunturadesencadena procesosdeinmu-
nomodulacion a través de la excitacion del sistema nervioso
central. (Martha O. Robayo M. D., 2011)

Son diversos los efectos que desencadena esta técnica
sobre el sistema inmunologico. A nivel local, se produce un
infiltrado de células inflamatorias, liberacion de citocinas,
tanto pro-inflamatorias y anti-inflamatorias, como [L-1, TNF,
IL-4, IL-6. IL-8; y moléculas de adhesion celular, como las
selectinas; ademas se produce la induccion de la migracion,
reclutamiento y degranulacion de mastocitos, con la con-
secuente liberacion de aminas vasoactivas. (Dalmau-Santa-
maria, 2014)

Efectos sobre la inmunidad innata

La primera linea de defensa es reforzada mediante el
aumento del numero de macrdfagos, la nivelacion de los
subtiposdeleucocitos, estimulacion de la migracion de neu-
trofilosy macrofagos, disminucion de eosinofilosensangrey
tejidos, incremento de la produccion de citocinas, asi como
la estimulacion de su actividad, regulacion del sistema del
complemento e incremento de numero y funcion de las
células natural killer (Dalmau-Santamaria, 2014).
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llustracion 2 Efecto de la acupuntura sobre las células natural killer
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Fuente: Claudia Gonzélez Vega

Investigadores han estudiado la influencia de la acupuntura
sobre cada uno de los componentes del sistema inmune. El
efecto sobre los macrofagos esta en dependencia del punto
estimulado y de la técnica utilizada. En una investigacion
experimental se empled la estimulacion del nervio vago a
través de la electroacupuntura inhibe la activacion de los
macrofagos vy la produccion de factor de necrosis tumoral
(TNF), IL-1B, IL-6 E IL-18. Por otro lado, en un estudio reali-
zado en ratas, donde se estimuld durante 6 dias el punto
E36 (ST36), el porcentaje de fagocitosy el nUmero de macroé-
fagos peritoneales incremento significativamente, 1o que
sugiere que mediante esta técnica se puede incrementar la
funcion de los macrofagos. Esta técnica fue luego aplicada
en pacientes que sufrian de varias enfermedades dolorosas,
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en los cuales se observo la elevacion en un 45% de la serie
monocito fagocitaria en un tiempo de tan solo 30 minutos
luego de la terapia con acupuntura, y de un 100% luego de
24 horas (Takashi Takahashi, 2009).

Estudios realizados en animales demuestran la influencia
moduladora de la acupuntura sobre el sistema inmune. Se
indujo un proceso inflamatorio en ratones, caracterizado por
hiperalgesia y edema, asi como infiltrado neutrofilico que
luego de 48 horas fue sustituido por macrdéfagos. Luego se
estimuld el punto SP6, y se notd la considerable reduccion
del calor, la hiperalgesiay el edema. La estimulacion de este
punto incrementa la produccion de IL-10, la inactivacion de
macrofagos tipo | y el incremento de macrofagos tipo I, y
con ello, su efecto anti—inflamatorio. (Silva, 2015)

Los neutrdfilos son otro componente sumamente impor-
tanteenlaprimeralineadedefensa,sobreloscualestieneun
efecto favorecedor la estimulacion de los acupuntos. Inves-
tigaciones han demostrado que la acupuntura estimula la
supervivenciay migracion neutrofilica hacia la cavidad peri-
toneal, lo que sugiere que esta técnica puede ser utilizada
para mejorar la respuesta frente a procesos infecciosos.

Las células natural killer son células linfoides de la inmuni-
dad innata. La estimulacion bilateral de modo sucesivo del
punto E36 (ST36) mejora notablemente la actividad de las
células NKen el bazo, y aumenta los niveles de IFN-y.

Se produce inflamacion como respuesta de los tejidos a
las agresiones, donde se activan distintos mecanismos que
tienen como objetivo cercar y destruir al agente patdégeno
e impedir su diseminacion, formando parte de la primera
linea de defensa. La electroacupuntura ha demostrado sus
efectos antiinflamatorios a traveés de la activacion de la lla-
mada via antiinflamatoria colinérgica, la cual consiste en
estimular la liberacion de acetilcolina en las terminaciones
colinérgicas, dados los efectos que posee esta sustancia, dis-
minuyendo la produccion de TNF, y de otras citocinas pro-
inflamatorias como IL-1 e IL-6. (Hernandez, 2010) Por tanto,
la acupuntura podria formar parte del tratamiento de enfer-
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medades inflamatorias en pacientes con patologias inmu-
nolégicas. (Panagiotis, 2017)

llustracion 3. Electroacupuntura
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Fuente: Kelly Adriana Pincay Pita
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Efectos sobre la inmunidad adquirida

Sobre lainmunidad adquirida, especificamente la celular, se
produce una regulacion en la sintesis y secrecion de citoci-
nas, estableciendo un equilibrio de la respuesta celular TH1/
TH2. Mientras que en la inmunidad humoral se induce un
aumento del numero de linfocitos B, regulando la sintesis
y secrecion de inmunoglobulinas. Entre los estudios reali-
zados para investigar los efectos de la acupuntura sobre el
sistema inmunoldgico, se encuentra una investigacion cli-
nica realizada sobre 46 sujetos con Enfermedad de Behcet,
a una determinada cantidad de estos pacientes se le aplicod
el tratamiento, en los cuales se observo una recurrencia sig-
nificativamente menor que en aquellos en los cuales no se
aplico. Laacupuntura puede serempleadaenel tratamiento
de enfermedades inflamatoria crénicas, como la enferme-
dad inflamatoria pélvicay la artritis reumatoide, donde se ha
demostrado que reduce los niveles séricos de la inmunoglo-
bulina M. (Takashi Takahashi, 2009)

Empleo de la acupuntura en determinadas patologias

Terapia con acupuntura es empleada en el tratamiento de
diversas patologias, entre las cuales se encuentra el asma
bronquial. Dicha accion terapéutica esta fundamentada
sobre diversos mecanismos neuro-humorales, como la libe-
raciondehormonaadrenocorticotropa,endorfinasy cortisol,
sustancias que poseen la capacidad de inducir el aumento
de las inmunoglobulinas y disminuir la inflamacion. A esto
se sobreanade la liberacion de encefalinas y endorfinas
por parte del sistema nervioso central cuando es realizada
la acupuntura. Dado que los linfocitos poseen receptores
para estas sustancias, se establece la relacion entre la téc-
nica ancestral y el mejoramiento del sistema inmune. (José
Ramon Martinez Pérez, 2008)

La moxibustion es la estimulacion con calor de los acu-
puntos, también posee un efecto positivo sobre el Sistema
Inmune. Se realizd un estudio experimental en Camaguey,
ciudad situada en el centro de la isla de Cuba, que demos-
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tro la efectividad de la moxibustion como tratamiento en
la inmunodeficiencia celular secundaria. El universo estuvo
constituido por todos los ninos que habian sido diagnostica-
dos con inmunodeficiencia celular secundaria, que sufrian
de infecciones virales, parasitarias y micoticas de manera
recurrente. Luegode un periodo de 2 meses con tratamiento
combinado con moxibustion y levamisol, se comprobd que
los sintomas y signos acompanantes se redujeron notable-
mente, y aumento considerablemente el conteo absoluto
de linfocitos. (Tejeda, 2014)

[lustracion 4. Moxicombustion
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Fuente: Kelly Adriana Pincay Pita
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La medicina china ha sido utilizada en el tratamiento del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) por mas de 30 afos, y
ha demostrado sus efectos terapeuticos mediante la dismi-
nucion de la cargaviraly elincremento del conteo de linfoci-
tos T CD4 +, promoviendo la reconstitucion de lainmunidad,
aminorando los sintomas y signos, mejorando la salud vy la
calidad de vida, y contrarrestando los efectos de las drogas
anti-retrovirales. (Liu, 2013)

Lo planteado anteriormente fundamente la eficacia de
la acupuntura en el tratamiento de procesos alérgicos. Los
mecanismos por los cuales se lleva a cabo esta eficaciason la
modulacion del desbalance Th1/Th2, incremento en la acti-
vidad de las células NK vy las células B. (Martha O. Robayo M.
D., 201)

En un estudio realizado en la Clinica de Otorrinolaringo-
logia de Dresde, se demostro el efecto terapéutico del tra-
tamiento con antihistaminicos en este caso fue usada la
loratadina con accion soélo a corto plazo, a diferencia de los
beneficios a largo plazo que presenta la acupuntura. En 13
de los 15 pacientes tratados con acupuntura se evidencio
una reduccion de las dolencias; Unicamente en 6 pacientes
del grupo de loratadina se observo mejora. (Zahnert, 2009)

Otradelasenfermedades, en las que se ha usado la terapia
acupuntural, es la Fibromialgia, la cual consiste en el dolor -
rigidez de los musculos, tendones, y articulaciones, pero que
no involucran inflamacion. (D.Chaves, 2013) En pacientes
con fibromialgias, se inician ciclos alternados de acupuntura
duranteunano (A.Chulee,M.Serra, S.Chiliquinga, R.Aguirre,
M. Agudo, O.Cardenas, 2016), en vista de que ayuda a devol-
ver el balance entre la oxido-reduccion celular, y aumentar
la capacidad antioxidante organica. (F.J.Hidalgo, 2012)
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Acupuntura, inmunologia y cancer

[lustracion 5 Acupuntura vy la energia vital.

Hrapurlin

Fuente: Rosa Ariana Chulde Matute

Se ha evaluado el valor de la acupuntura principalmente
sobre la sintomatologia provocada por las patologias onco-
l6gicasy sobre las consecuencias producidas por la quimio-
terapia. Estudioshan demostradola mejorinfluencia de esta
técnica sobre la disminucion de efectos adversos como las
nauseasy los vomitos, superando el efecto de medicamen-
tos antieméticos. Se han demostrado influencias favorece-
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doras sobre otros sintomas del cancer, como la pérdida de
peso, fatiga, ansiedad, depresion, insomnio, oleadas de calor,
constipacion, diarrea, igualmente sobre sintomas psicologi-
cos como depresion y ansiedad. (Vélez, 2015)

Kaptchuk, autor del libro Una trama sin tejedor, describe a
la acupuntura como un “sistema de pensamiento y practica
coherente e independiente, que se ha desarrollado durante
mas de dos milenios: es el resultado de un proceso continuo
de pensamiento critico, asi como de una amplia observa-
cion y experiencia”. (A.P. Sdnchez & M. Angel, 2012)

Laacupunturaeslaintroduccionde unaagujaque provoca
estimulo aferente en las fibras nerviosas A delta y C, induce
cambios en las vias ascendentes medulares, estimulando
areas cerebrales del talamo e hipotalamo para después rea-
lizar descargar de opiaceos endogenos; al mismo tiempo
hay una inhibicion neuronal en asta dorsal de la médula
espinal, que suprime la trasmision del dolor. De manera
local, la estimulacion a nivel de los receptores nociceptivos
cutaneos produce cambioscutaneoscomo, modificacionen
flujo sanguineo de musculos y piel, por sustancias vasoacti-
vas. El modelo diagnostico se representa por alteracion en
el equilibrioy anormalidades del Qi (flujo de energia) y de la
esencia. (A.P. Sanchez & M. Angel, 2012)

El cancer es la manifestacion de esa alteracion entre la red
mente-cuerpo, donde existe desorden en el flujo por una
pérdida en la estructura del sistema de energia, transfor-
mandose en uncaosirreversible. Paraidentificarelsindrome
energético detras de la formacion de tumores, se debe indi-
vidualizar al paciente. Pero en general se destaca el defecto
de Ying y Yang de Rinon, el detenimiento de Qi y sangre,
particularmente de Higado, Calor Toxico y Flema. (A.P. San-
chez & M. Angel, 2012)

La acupuntura genera cambios locales y sistémicos, libe-
rando beta-endorfinas, Sustancia P y citocinas antiinflama-
torias, incluyendo activacion de células mediadoras inmuni-
tarias.
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Se describen 3 puntos acupunturales que tienen efectos
sobre el sistema inmunoldgico: IG$ (Hegu), PC 6 (Neiguan)y
E 36 (Zuzanli), este Ultimo es el punto numero 36 del canal
del estomago, y es el que tiene mayor actividad energética
del meridiano, se lo vincula en tratamiento de enfermeda-
desinmunitarias. Pudiendo generar un descenso en niveles
de TNF, INF, IL 6, ademas de activar células NK sin que se
altere su numero. (A.P. Sdnchez & M. Angel, 2012)

Laacupunturaesuntratamientode la Medicina China que
posee Multiples beneficios para la salud, entre ellos tene-
Mos a los mecanismos inmunomoduladores mediante la
liberacion de endorfinas y ACTH, para aliviar el estrés, anti-
cancerigenos, asi se destaca entre los tratamientos comple-
mentarios para pacientes con cancer, ayudando a contra-
rrestar efectos secundarios de la quimioterapia, radioterapia
y cirugia. (Molo, 2015)

Segun estudios realizados en uno de los mejores centros
contra el cancer del mundo, MSKCC de Nueva York, la acu-
puntura redujo efectos (linfedema) sobre la extirpacion de
ganglios en axila de mujeres con cancer de mama, supe-
rando a otras terapias de control que se realizaban a otro
grupo de mujeres de forma simultanea. (Molo, 2015)

Asimismo la acupuntura esuntratamientooportunoen la
reduccion de sintomas vasomotores, que son efectos adver-
sos al tratamiento hormonal antiestrogenicos en mujeres
con cancer de mama, y sin producir efectos adversos al con-
trario de tratamientos farmacolégicos como la Venlafaxina,
gue produce nauseas, mareo, ansiedad, sequedad de la
boca. Contribuyendo ademas en aumentar el deseo sexual,
mejorar su energia, lucidez y sensacion de bienestar en
general. En teoria la acupuntura es un método eficaz para
contrarrestar los sintomas de fatiga vinculados con el cancer
y optimizar la calidad de vida del paciente. (Molo, 2015)

Estudios han revelado la efectividad de esta técnica en
el tratamiento de mujeres con cancer de mama. Se realizo
un estudio donde se le aplico el tratamiento acupuntural a
pacientes diagnosticadas con cancer de mama. Despuésde
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6semanaslas pacientes mostraron significativas mejorasen
la fatiga fisica y psicoldgica, disminucion del estrés, y varios
aspectos de la calidad de vida. (Molassiotis, 2012)

Otros estudios han arrojado fuertes evidencias de la efica-
cia de la acupuntura en la disminucion de sintomas como
voOmitosy nauseasen pacientestratadoscon quimioterapias.
(Garcia, 2013)

Cabe desatacar que otro de los beneficios es el aumento
de leucocitos, debido a mayor actividad y contenido de la
regulacion del factor humoral, contribuyendo a la prolifera-
cion de células del tallo hematopoyética de la médula dsea,
incrementando la formacion colonial de leucocitos. Segun la
Dr. Miriam Aguero: “El ultimo gran reto de la oncologia con-
siste en lograr que el propio Sistema Inmune lleve la inicia-
tiva en la lucha contra el cancer y combata la enfermedad”.
Como podemos apreciar la acupuntura es un tratamiento
prometedor ante esta mortal enfermedad llamada Cancer.
(Molg, 2015)

Un estudio realizado en Oporto, Portugal, evidencia
muchas de las afirmaciones anteriormente planteadas. El
estudio se realizd en pacientes que padecian leucopenia y
neutropenia debido a una patologia oncoldgica subyacente.
Se encontré un aumento significativo del recuento total de
globulos blancos luego del tratamiento, de igual manera
incrementaron los valores de linfocitos B y células NK. No se
puede dejar de mencionar el efecto sobre el nivel de depre-
sionyansiedad de los pacientes. Dicho estudio concluyd que
el estado funcional del sistema inmune de estos pacientes
tiene un mejor pronostico cuando son tratados con esta téc-
nica. (Pais, 2014)

A pesar que la quimioterapia es el tratamiento mas rele-
vante en la lucha contra el cancer, este trae consecuencias
negativas, pudiendo persuadir un estado hipofuncional gra-
dual del Sistema Inmune, repercutiendo en la recuperacion
eficiente del paciente. La Radioterapia produce una impor-
tante supresion del sistema inmune, tanto de la funcion
innata como adaptativa, disminuyendo el numero leucoci-
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tario, esencialmente los LTs CD1/6ysuprimiendo actividad de
células NK. (A.P. Sdnchez & M. Angel, 2012)

Como se ha mencionado, existen numerosos estudios
gue han provisto de soélidas bases a la afirmacion de que la
acupuntura posee efectos beneficiosos comprobados en el
tratamiento de los sintomas de pacientes con cancer. Tal
es una investigacion realizada en Daegu Catholic University
Hospital,en Corea del Sur,donde después de 2 semanas con
tratamiento de acupuntura, se observd un incremento en
las poblaciones de linfocitos T, principalmente CD8+y CD3+,
(Kim, 2014)

Las células NKson la primera linea de defensa inmunitaria
contra células cancerigenas, contempladas como la defensa
contra la propagacion metastasica de células tumorales, es
decirson los guardaespaldas de nuestro sistema de defensa,
ya que son capaces de eliminar células malignas con creci-
miento acelerado y descontrolado. Su efecto potenciador se
ve estimulado por ladescarga de citoquinasinmunorregula-
doras, asi como la liberacion de perforinas y granzimas que
destruyen a células mutadas. La disminucion de este tipo de
células esta asociado a altos niveles de estrés, por lo que es
importante el control del estrés en pacientes con cancer. El
estrés también influye en la funcion y estructura del SNC, y
altera el flujo normal de energia vital, esto a su vez repercute
en la expresion linfocitaria a través de la modulacion del gen
CD95, suprimiendo lainmunidad y dando resistencia al can-
cer. La acupuntura puede restaurar el flujo normal de ener-
gia y modifica respuesta inmunitaria a traves de estimulos
nerviosos simpaticosy parasimpaticos que modifican positi-
vamente la respuesta celular, y por consiguiente, el proceso
de carcinogénesis. (A.P. Sanchez & M. Angel, 2012)

Ademas, la acupuntura por su parte como inmunomodu-
lador puede mejorar las condiciones de personas inmuno-
deprimidas, abarcando macroéfagos, neutrofilos, NKy linfoci-
tos, influyendo en la formacion de Ig, activacion del sistema
decomplemento,entreotros. Otrainvestigacionconfirmaosu
capacidad para desarrollar actividad de las NK y equilibrio
entre Thly Th2. (Molo, 2015)
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La acupuntura actua sobre el SNC y el eje HPA, ayuda a
disminuir los niveles de catecolaminas y por lo tanto redu-
cir los efectos supresores sobre las células NK. Teniendo en
cuenta la gran importancia de las células NK en la expresion
de moléculas citotoxicas, produccion de IFN y otras citoqui-
nasque contribuyenaaumentarlasfuncionesinmunescon-
tra el cancer. (Molo, 2015)

El Dr. Petti en un estudio experimental demostré que los
pacientes a los cuales les realizd acupuntura en los puntos
E 36 (Zuzanli) e IG4 (Hegu), luego de 24 horas mostraron un
incremento de valores de beta-endorfinas, mayor actividad
de CD3y CD4 y actividad fagocitica de monocitos, incluso un
aumento del 50% de NK. En otro estudio de electroacupun-
tura también se observo la modificacion de 150 genes, con
efecto especial el CD4:; proteina tirosincinasa, inmunorrecep-
tor; molécula de adhesion celular vascular (VCAM) 1 para el
papel de anclaje de linfocitos, y SHIP-1. La utilizacion de acu-
puntura en tratamiento regular de pacientes con tumoresde
mama, podria prevenir la progresion de la enfermedad, asi
como en la respuesta inmune al tratamiento citolitico con
guimioterapia y radioterapia. (A.P. Sdnchez & M. Angel, 2012)

Cancer e inflamacion

llustracion 6 Efectos de la acupuntura sobre el Cancer

. V/\

Fuente: Rosa Ariana Chulde Matute
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Envarios estudios se ha demostrado la estrecha relacion entre
la acupunturay el sistema nervioso autonomo. Actualmente se cree
que el desequiilibrio entre la actividad parasimpatica y simpatica es
modulado por la acupuntura. En el control endocrino, la electroa-
cupuntura estimula la liberacion de serotonina del hipotalamo y el
area del tallo cerebral superior, ademas induce a liberar opiaceos
endoégenos como la encefalina, endomorfina o la beta-endorfina
que posteriormente alivia el dolor producido por el cancer; la elec-
troacupuntura cumple funciones en la estimulacion de leucocitos
mediante el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal lo cual fue obser-
vado en experimentos que tuvieron entre sus resultados mejorasen
el desempeno de células NKy linfocitos T con el objetivo de promo-
ver la recuperacion de la funcion inmune. También se mencionan
otros neurotransmisores como el glutamato, el acido gamma-ami-
nobutiricoy factores neurotroficos provenientes del cerebro que lle-
van a pacientes con cancer a experimentar sensaciones de euforiay
tratar problemas psicoldgicos. (Tsai-Ju Chien, 2013)

Una soélo célula mutada no es sindnimo de cancer, hace falta
una estimulacion inflamatoria para incentivar la proliferacion de
estas células mutadas. Por lo tanto, si bien el sistema inmunita-
rio permite la iniciacion, promocion y neovascularizacion tumoral,
también es uUtil para mantener un equilibrio homeostatico entre
aceptacion y rechazo. Conocemos que es necesario el cambio de
una célula por efectos de factores viricos, guimicos o fisicos, pero el
ambientetambiénesunfactorderiesgo indispensable que puede
ayudar aincrementar laslesionesy porende la inflamacion. Segun
un estudio realizado por la Dr. Pascalini las células mutadas for-
mantumoresinsitu,y mientrasnoreciban estimulosinflamatorios
Nno se genera crecimiento tumoral. (Molo, 2015)

La acupuntura por su parte puede ser muy eficiente a este nivel,
debidoasusefectosantiinflamatorios a través de la inhibicion central
delsistema inmune innato. También existe informacion sobre la esti-
mulacion del nervio vago que inhibe la activacion de macréfagos y
produccion de diversas citoquinas proinflamatorias. (Mol, 2015)

Como se ha mencionado antes la acupuntura es eficaz para tra-
tamiento del dolor relacionado con tumores y cirugias del cancer,
aungue no se conoce con exactitud como funciona disminuyendo
el dolor provocado por quimioterapia, radioterapia o terapia hor-
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monal. Los tumores pueden comprimir érganos y huesos provo-
cando dolor, asi mismo las incisiones quirdrgicas afecta al tejido
generando dolor nociceptivo. Pero los efectos causados por qui-
mioterapia, RT esta asociado a dolor neuropatico, caracterizan-
dose por un dolor complicado que resulta mas dificil de tratar.
(Mulcahy, 2017)

Estudios realizados el 7 de febrero en el European Journal of
Cancer Care, han demostrado en pacientes con cancer un alivio
del dolor relacionado con la malignidad y por cirugia, pero no los
causados por quimioterapia, RT o terapia hormonal, sin embargo,
dosacupunturistasdelos principalescentrosoncolégicosde EEUU
tuvieron dudas de los nuevos resultadosy aseguran que por expe-
riencia propia la acupuntura funciona incluso en el dolor gene-
rado por quimioterapia. EI Dr Wiedong Lu estuvo de acuerdo de
que el dolor neuropatico era mas dificil de tratar, pero habia que
tener en cuenta la dosis de tratamiento necesaria, la cual podria
ser diferente para otros tipos de dolor. El Dr. Bao por su parte dijo
“No tiene demasiado sentido para mi que solo el dolor relacio-
nado con el tumor e inducido por la cirugia se aliviaran, puede
ser el resultado de diferentes disefios de estudio en lugar de la
respuesta a la acupuntura en diferentes tipos de cancer o dolor
relacionado con el tratamiento”. (Mulcahy, 2017)

Es de gran relevancia mencionar que en el 2016 el Instituto
Nacional de Cancer de EEUU realizd una conferencia histoérica
llamada “Acupuntura para la gestion de los sintomas del cancer”,
ahora también hay una nueva subespecialidad en el campo “acu-
puntura oncolégica”, la cual tiene un camino brillante debido a la
incrementada evidencia cientifica que respalda el uso de la acu-
puntura en el tratamiento contra cancer, siendo este mas econo-
mico comparado a la terapia con medicamentos. (Mulcahy, 2017)

El cancer es una enfermedad en donde el constante deterioro e
inflamacion ocasiona alteracion a nivel del sistema inmunoldgico.
Es por ello que la mejor solucion es enfocarnos en mejorar y for-
talecer el Sistema Inmune mediante métodos como la acupun-
tura, mas no deteriorarlo con terapias que solo merman la defensa
inmunoldgica. El tumor vendria a convertirse en la consecuencia
de la enfermedad, y no el origen del problema. (Mold, 2015)
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Existen diversos estudios donde se evidencia una mejoria pro-
gresiva en la calidad de vida del paciente, junto con sus niveles en
hemoglobina y leucocitos. (Marco Vieiraa, 2016)

La investigacion clinica con el pasar el tiempo seguird aportando
con soluciones clinicamente relevantes para oncologos y pacien-
tes. Las respuestas disponibles en la actualidad indican que la
acupuntura es una terapia valida y segura en el tratamiento de
pacientesconcancerysintomasasociados. (Weidong Lu, Elizabeth
Dean-Clower, & Anne Doherty-Gilman, 2009)
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