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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.



Enfermedades reumaticas
autoinmunes

Mario Moreno Alvarez; Rafael Lopez Martinez; Kevin
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.



Enfermedades reumaticas autoinmunes

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
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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.

Comparacion de Articulociones Normales y Reumatoides
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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

43
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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.

Articulacién normal Artrosis Avrticulacién normal Articulacién reumatoidea

- Hueso

sl st Membrana /

/ novial Destruccion
VA
(L
\\4

\\

L

- Membrana
sinovial

- Cavidad
sinovial

Inflamacion
de la sinovial

| Cartilago {pérada o F— §
| desgaste Capsula \
del cartilago
Pérdida
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.

51

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



4‘ Mario Moreno Alvarez; Rafael Lopez Martinez; Kevin Zapata Castillo

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.



Enfermedades reumaticas autoinmunes

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. *°
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- 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-
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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



Enfermedades reumaticas autoinmunes ‘—

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.
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