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y tratamiento. 

Mi experiencia como docente en Histopatología e Inmunología me 
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profesionales de la salud actualicen sus conocimientos y optimicen 

las estrategias terapéuticas. 
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CAPÍTULO 1 

SISTEMA INMUNE

1.1. Órganos del sistema inmune (SI)

A.  Órganos linfoides primarios: médula ósea y timo,  donde se producen y maduran células inmunes. 

En la médula ósea transcurre la hematopoyesis o maduración de todas las líneas celulares: linfoide, mieloide, eritroide. Desde allí también viaja en la embriogénesis un progenitor linfoide inmaduro hacia el timo: el  timocito que completa su desarrollo hasta convertirse en LT funcional y por tal motivo, el timo también es considerado un órgano linfoide primario (Lichtman, 1981). La línea linfoide produce en su maduración: LT, LB, linfocitos asesinos naturales (NK por sus siglas en inglés) y células dendríticas de linaje linfoide. La línea mieloide produce neutrófi los, eosinófi los, basófi los y monocitos que maduran a macrófagos.  Cada una de estas células tiene una función vital dentro del proceso de reconocimiento y respuesta a un agente extraño denominado antígeno. 

B.  Órganos linfoides secundarios: bazo, ganglios, placas de Peyer, amígdalas y adenoides (Erslev y col, 1990). En ellos se almacenan células del sistema inmune y allí ocurren respuestas inmunitarias posteriores al encuentro del antígeno, donde se involucran procesos de fagocitosis, presentación de antígeno, generación de anticuerpos y citoquinas.  

-   Antígeno: cualquier molécula originada de un organismo vivo o no, que es considerada extraña al sistema inmune. 

-   Inmunógeno: en el sentido estricto dicha molécula será un inmunógeno,  si es capaz de desencadenar una respuesta inmune en el organismo. La aclaración debe hacerse porque todos los inmunógenos son antígenos, pero no todos los antígenos son inmunógenos. Esto quiere decir que a pesar de ser extraños, no son capaces de desencadenar una respuesta inmune. La capacidad de inducir tal respuesta está asociada a factores como: tamaño de la molécula, distancia fi logenética con el organismo aceptor, complejidad de la molécula, vía de administración, dosis, etc. (Berzofsky y Berkower, 2003). 

Las células inmunes maduras deben ser capaces de distinguir antígenos propios de extraños, gracias a un proceso de selección que hace un reconocimiento de antígenos propios durante su maduración. 

1.2. Funciones del sistema inmune 

-   Protección: frente a  microorganismos (virus, bacterias). 

-   Inmunovigilancia: ante  moléculas no reconocidas como propias  que aparecen en neoplasias, enfermedades autoinmunes y alérgicas. 

1.3. Inmunidad innata y adquirida

A.  Inmunidad innata, natural o inespecífi ca: el  sistema inmune innato (SII) brinda una respuesta temprana e inespecífi ca contra los microorganismos. Constituye la primera línea defensiva. Presenta Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

12

[image: Image 6]

 barreras epiteliales  que permiten controlar a la mayor parte de los agentes patógenos (Akira y col., 2006) y se activa   sistema del complemento, macrófagos  y  células natural killer (NK). 

B.  Inmunidad adquirida, adaptativa o específi ca: el sistema inmune adquirido (SIA): desarrolla inmunidad humoral y celular. Desencadena una respuesta específi ca para diferentes moléculas, posee memoria inmunológica y presenta diversidad para reaccionar frente a una gran variedad de antígenos. La memoria inmunológica específi ca evita que el agente infeccioso provoque enfermedad en una segunda infección. Los LB que generan  anticuerpos  a través de los  plasmocitos  y los LT que se expresan en las  células T efectoras (fi g. 1.1). 

Fig. 1.1 Inmunidad innata y adquirida (Abbas y col.). 

1.4. Inmunovigilancia y tolerancia

A.  Inmunovigilancia: implica un complejo mecanismo de presentación y reconocimiento antigénico, así como también la discriminación entre  lo propio y  lo extraño, condición que se conoce como tolerancia inmunológica. Si la tolerancia falla aparecen enfermedades inmunes que se pueden clasifi car en dos grandes grupos: 

 a. Reacciones por hipersensibilidad a agentes externos:  enfermedades alérgicas. 

 b. Reacciones de hipersensibilidad contra el propio organismo: enfermedades autoinmunes  (EAI)  que pueden ser  órgano-específi cas o sistémicas. 

-   Ignorancia inmunológica: consiste en una ausencia de respuesta inmune y tendría relación con la presencia de antígenos ocultos para el sistema inmune como son los antígenos oculares y testiculares (cuadro 1.1) (Matzinger, 1994). 

Cuadro 1.1

Anergia

LT

Apoptosis tímica

Supresión

Apoptosis

Ignorancia

LB

Apoptosis en médula ósea

Anergia

Supresión

Edición del receptor (BCR)

Apoptosis

Exclusión de folículos linfáticos
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B.   Tolerancia:  implica la falta de respuesta a un antígeno, provocada por la exposición previa a éste. A su vez, la tolerancia a antígenos propios se conoce como autotolerancia.  Todo elemento que es reconocido por el SI (antígeno) puede generar dos tipos de respuesta: ser reconocido y aceptado como propio: antígeno tolerógeno, o ser reconocido pero capaz de generar una respuesta inmune defensiva: antígeno inmunógeno. La tolerancia central la efectúan los órganos linfoides primarios del SI (médula ósea y timo) y la periférica es llevada a cabo en los órganos linfoides secundarios (bazo y ganglios). El principal mecanismo desencadenado para ejercer la tolerancia central es la  muerte celular programada o  apoptosis de aquellos linfocitos inmaduros y autorreactivos mediante la selección negativa.  Sin embargo, existen linfocitos autorreactivos capaces de madurar y salir a la circulación porque la afinidad con que realizan el reconocimiento de un autoantígeno es menor y así se elude el proceso de apoptosis. Sobre esta población  actúan los mecanismos de tolerancia periférica entre los que se incluyen la anergia clonal, que es una inactivación funcional de linfocitos autorreactivos sin muerte celular.  Dicha  supresión la realizan los linfocitos reguladores (LR) mediante la secreción de citoquinas o por contacto directo célula a célula. 

-   Tolerancia central: timocitos autorreactivos, moderados y débiles. 

-   Tolerancia periférica: LT maduros: reconocimiento del antígeno propio o ignorancia inmunes (fi g. 1.2). 

Fig. 1.2 Tolerancia central y periférica (ScienceDirect).  

1.5. Sistema inmune innato (SII)

El SII es la primera línea de defensa del huésped. Responde de igual manera frente a diferentes estímulos infecciosos y posee una especifi cidad limitada. El SII es el más antiguo y está presente en todos organismos multicelulares, incluso plantas e insectos. 
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 a. Barreras anatómicas (superfi cies corporales): piel y mucosas. 

La parte externa de la epidermis está compuesta de varias capas de células muertas, recubiertas  de  la  proteína  queratina,  resistente  al  agua.  Dicha  capa  se  renueva  cada  15-30  días.  La  dermis subyacente  contiene  tejido  conectivo  con  vasos  sanguíneos,  glándulas  sebáceas/sudoríparas  y  folículos  pilosos.  La  piel  es  una  auténtica  barrera  infranqueable  para  la  mayor  parte  de  los  microorganismos.  Algunos  patógenos  pueden  obviar  la  barrera  de  la  piel  debido  a  que  son  inoculados  por artrópodos  vectores  (ácaros,  mosquitos,  chinches,  etc.).  Además,  existen  zonas  de  la  superficie  del cuerpo no recubiertas por piel, ojos, intestino, tracto respiratorio, tracto urinario. En estas zonas hay fluidos  que  colaboran  a  la  eliminación  de  microorganismos.  Mucosas:  el  virus  de  la  gripe  posee  una molécula que le capacita para unirse firmemente a las células de la membrana mucosa y así escapar al efecto de las células ciliadas. Muchas bacterias patógenas logran adherirse a las mucosas a través de sus fimbrias. 

 b. pH

El estómago con su pH bajo (pH 2) impide que lo atraviese la mayoría de microorganismos, excepto algunos patógenos (p. ej.,  Salmonella, Vibrio cholerae, etc.). 

 c. Temperatura

Muchas especies no son susceptibles a ciertos microorganismos porque su temperatura corporal inhibe el crecimiento de éstos. Así, los pollos presentan inmunidad innata al ántrax debido a que su temperatura es demasiado alta para que el patógeno pueda crecer. 

 d. Sustancias antimicrobianas del organismo

Lisozima: aparece en muchas secreciones (nasofaringe, lágrimas, sudor, sangre,  pulmones, tracto genitourinario...); β lisina (plaquetas). 

 e. Secuestro de hierro

En las células, el Fe está “secuestrado” formando complejos con moléculas como hemoglobina, mio-globina, citocromos, ferritina, etc. En la sangre, el Fe está unido a la transferrina. Sin embargo, algunos patógenos han evolucionado mecanismos para obtener Fe a partir de algunas de estas proteínas: se trata de un tipo de moléculas llamadas sideróforos, que pueden captar Fe a partir de la transferrina. Como ejemplo, la enterobactina de miembros de la familia  Enterobacteriaceas. 

 f. Microbiota normal

La microbiota normal del organismo evita la colonización del huésped por microorganismos exógenos. Esa es la razón por la que una limpieza exagerada de la piel y de la vagina puede ser causa de infecciones por microbios exógenos. En la vagina el  Lactobacillus acidophilus confi ere protección. Además, un abuso de antibióticos suministrados por vía oral puede llegar a alterar el equilibrio ecológico de la microfl ora intestinal. 

-   Piel: existen dos tipos principales de  habitat: la superfi cie de la piel propiamente dicha es un medio relativamente hostil, ya que es seca y muy salada, de modo que normalmente sólo la pueden colonizar algunas bacterias bien adaptadas:  Micrococcus, Staphylococcus epidermidis, S. aureus. 
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-   Glándulas sudoríparas y sebáceas: en estas últimas, durante la adolescencia se desarrolla el típico acné (espinillas), producido por el ataque de  Propionibacterium acnes. 

La boca posee una población heterogénea de bacterias, donde son importantes los representantes orales del género   Streptococcus:   S. salivaris  (en la lengua),  S. mitis  (en los carrillos) y   S. mutans (en los dientes). Este último es uno de los principales responsables de la placa dental y de la caries. 

-   Intestino grueso: posee una abundantísima fl ora microbiana, con una concentración del orden de 1010 bacterias/ml. Funciona como si fuera un quimiostato. 

 g. Sistema del complemento (fi g. 1.3)

Proteínas que circulan inactivas en el plasma. Son sintetizadas en hígado y macrófagos. Hay lisis y la opsonización sobre membranas biológicas de agresores y no de las propias (Zipfel, 2009). 

-   Opsonización y fagocitois de patógenos: al estar presente C3b y C4b sobre la superfi cie de las células se facilita la destrucción del patógeno por parte de los fagocitos. 

-   Estimulación de la respuesta infl amatoria: existe producción de péptidos  proinfl amatorios: C3a, C4a C5a que aumentan la permeabilidad capilar facilitando la llegada de células infl amatorias. 

-   Citólisis mediada por el complemento. 

Fig. 1.3 Sistema del complemento (Abbas y col.). 
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-   Rol de las citoquinas o interleuquinas (IL): proteínas secretadas en respuesta a microorganismos y otros antígenos (fi g. 1.4). 

Fig. 1.4 Rol de las citoquinas (interleuquinas) en la inmunidad y adquirida (Abbas y col.). 

-   Efectos locales: activación del endotelio (IL1, TNF), quimiotaxis (IL8), Producción de Ac (IL6), activación de macrófagos (INF, IL12), activación de NK (IL12). 

-   Efectos sistémicos: fi ebre (IL1 y 6), proteínas de fase aguda (IL6), shock séptico (TNF) (Kunkel y Butcher, 2002). 

 Receptores tipo Toll

Los receptores tipo Toll (RTT) son una familia de receptores que reconocen estructuras altamente conservadas de los patógenos llamados pa trones moleculares de agentes microbianos (PMM) que estimulan la respuesta inmune (Imler y Ferrandon, 2011). Estos receptores se expresan en células del sistema inmune (macrófagos, células dendríticas, neutrófi los, LT y LB) y se activan al reconocer determinados PMM presente en microorganismos. La interacción entre RTT y PMM induce la secreción de citoquinas (en especial interferón α) e inducción de moléculas coestimulatorias. 
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1.6. Sistema inmune adaptativo (SIA)

Posee dos respuestas inmunes: inmunidad humoral e inmunidad celular (fi g. 1.5).  

Fig. 1.5 Inmunidad adquirida humoral y celular: células y anticuerpos (Abbas y col.). 

Los principales elementos del SIA son los LB y los LT que se activan frente a los antígenos. Tanto la respuesta inmune adquirida humoral como celular poseen características fundamentales resumidas en el cuadro 1.2 (Abbas A). 

Cuadro 1.2 Características del sistema inmune adquirido (SIA). 

Especifi cidad: reconoce diferentes tipos de antígeno. 

Diversidad: responde a una amplia variedad de antígenos. 

Memoria: amplifi ca las respuesta a repetidas exposiciones al mismo antígeno Especialización: respuesta para la defensa contra diferentes microorganismos No reactivo a lo propio: previene la injuria al huésped. 
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1.7. Respuesta inmune celular

a. Captación del antígeno. 

b. Presentación del antígeno. 

c. Respuesta (fi g. 1.6). 

-   Células que participan de la respuesta inmune celular:

-   Célula presentadora de antígeno (CPA) (célula dendrítica o macrófago): el antígeno ingresado es captado por la CPA. 

-   LT no activados (naive) recirculan a través de los ganglios linfáticos. 

-   LT activados: se encuentran con el antígeno y lo reconocen a través de su receptor (TCR). 

1. Activación de LT naive: expansión clonal y diferenciación en LT efector. 

2. Activación del LT efector: activación de macrófagos. 

3. Activación del LT efector: activa a los LB que secretan anticuerpos. 

-   LT-CD4+  con receptor TCR:  secretan  citoquinas, activan a los macrófagos para eliminar los microorganismos fagocitados e inducen la diferenciación a LB, secretores de  anticuerpos que se unen a los antígenos. 

-   LT-CD8+ con receptor BCR: eliminan células infectadas y neoplásicas que expresan HLA tipo I.  

Fig. 1.6 Respuesta inmune celular (Abbas y col.). 

-   LT-TH1 se diferencian en presencia de IL12 e INFγ y secretan INFγ,  TNF e IL2. El INFγ activa al macrófago, aumenta la secreción de IL12 e IgG que opsoniza a los microorganismos y hace más efi -

ciente la fagocitosis. 

a. Activación de CPA/macrófago (muerte microbiana). 

b. Unión al complemento y anticuerpos opsonizantes. 
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c. Activación de neutrófi los (muerte microbiana) (fi g. 1.7). 

Fig. 1.7 Respuesta inmune celular mediada por LTH1 (Abbas y col.). 

-   LTH2: los linfocitos TH2 secretan IL4 e IL13 que inducen al LB a secretar anticuerpos de tipo IgG - IgE 

que media la inmunidad antihelmintos y las reacciones alérgicas. Los linfocitos TH2 también secretan IL5 que estimula la llegada de eosinófi los. 

a. Activación de LB (IL-4): secreción de anticuerpos IgG - IgE (alergia). 

b. Supresión del macrófago activado. 

c. Activación del eosinófi lo (IL-5) (helmintos) (fi g. 1.8). 

 Fi g. 1.8 Respuesta inmune celular mediada por linfocitos TH2 (Abbas y col.). 
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Otra subpoblación de linfocitos descritos son los linfocitos TH17 que corresponden a una subpoblación de LT generada por el estímulo de la IL23 que induce su diferenciación caracterizada por la secreción de IL17, la que gatilla efectos proinfl amatorios tisulares y reclutamiento de neutrófi los cuyo rol fi siológico sería la defensa contra algunos microorganismos como  Klebsiella pneumoniae y  Borrelia burgdorferi (Korendowych y col., 2005). Deb ido al importante rol proinfl amatorio de la IL17 se ha postulado que los linfocitos TH17 tendrían un rol en la autoinmunidad. Se han hallado niveles altos de IL17 

en pacientes con esclerosis múltiple, artritis reumatoidea y psoriasis, entre otras enfermedades autoinmunes (Masson-Bessiere y col., 2001).  

1.8. Respuesta inmunidad humoral

Es mediada por anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) que son secretados por los LB.  La inmunidad humoral constituye el principal mecanismo de defensa frente a infecciones bacterianas. Las Ig son poli-péptidos compuestos por dos cadenas livianas y dos cadenas pesadas. Poseen una región constante (Fc) que determina su clase (G, A, M, D y E) y funciones biológicas y una región variable (Fab) de unión al antígeno (van Venrooij y Pruijn, 2000) (fi g. 1.9). 

Fig.  1.9 Estructura de las inmunoglobulinas (Abbas y col.). 
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Las Ig neutralizan los microorganismos mediante su región variable, gatillándose  mecanismos efectores para su eliminación (fi g. 1.10). 

F ig. 1.10 Reconocimiento y presentación del antígeno por el LB (Abbas y col.). 

Los LB residen y circulan en los linfonódulos y el bazo, al encontrar su antígeno, al que es específi co, se une a través de su receptor (BCR) IgM+ e IgD+. Luego se activan y secretan anticuerpos (IgM, IgG, IgE o IgA). La presencia de moléculas co-estimuladoras como el ligando CD40, así como la secreción de citoquinas inducen un cambio de isotipo en el LB. Este cambio de clase o isotipo depende del tipo de citoquina secretada por el linfocito. Los LT colaborador tipo 2: (TH2) secretan IL4 que induce la secreción de IgE por parte del LB y los linfocitos TH1 secretan INFγ e IL12 que inducen secreción de IgG (fi g. 1.11). 

Fig.  1.11 Respuesta inmune humoral (Abbas y col.). 
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1.9. Autoinmunidad: enfermedades autoinmunes

Las  cuestiones fundamentales sobre la autoinmunidad son cómo la tolerancia frente a lo propio fracasa y cómo se activan los linfocitos autorreactivos. Las respuestas son necesarias para entender la etiopatogenia de las enfermedades autoinmunes (EAI) que constituyen un desafío importante para la inmunología (fi g. 1.12, cuadro 1.3).  

Fig. 1.12 Enfermedad autoinmune (ScienceDirect).  

Cuadro 1.3: EAI

Alelo HLA asociado 

Artritis reumatoide 

DRB1*0101, DRB1*0404, DRB1*0104 

Artritis idiopática juvenil 

DRB1*0801, DRB1*11 

Dermatomiositis 

DQA1*0501 

Enfermedad celíaca 

DQB1*0201, DQB1*0302 

Enfermedad de Adison 

DRB1*0404 

Enfermedad de Graves 

DRB1*0301 

Esclerodermia 

DRB1*11 

Esclerosis múltiple 

DRB1*4, DRB1*1501 

Hepatitis autoinmune 

DRB1*0301, DRB1*0401 

Hipotiroidismo autoinmune 

DRB1*0301 

Diabetes mellitus insulino dependiente 

DRB1*0302, DRB1*0201 

Miastenia gravis 

DRB1*0301 

Pénfi go vulgar 

DRB1*0402 

Síndrome de Goodpasture 

DRB1*15 

Síndrome de Sjögren 

DRB1*0301, DRB1*0201 

Los factores que contribuyen al desarrollo de la autoinmunidad son la  predisposición génica y los desencadenantes ambientales (infecciones y lesión tisular).  Los genes predisponentes pueden romper los mecanismos de tolerancia frente a lo propio y la  infección o la necrosis tisular  que pueden alterar la forma Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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en que los antígenos propios se muestran al sistema inmune, lo que lleva al  fracaso de la tolerancia  frente a lo propio y a la  activación de linfocitos autorreactivos (fi g. 1.13).  

F ig. 1.13 Factores que regulan la autoinmunidad (Elsevier). 

 Mecanismos de la autoinmunidad

La EAI  órgano-específi ca está mediada por LT y los genes pueden conferir una predisposición. Los desencadenantes ambientales promueven la llegada de linfocitos a los tejidos y la activación de LT autorreactivos que dan una lesión tisular. 

La formación de inmunocomplejos circulantes compuestos de antígenos propios y anticuerpos específicos suele producir  EAI sistémicas:  ej.: LES. 

Por el contrario, los autoanticuerpos o las respuestas de  LT contra antígenos propios con una distribución tisular restringida llevan a  EAI órgano-específi cas: ej.:  miastenia gravis, la  diabetes mellitus tipo 1 

(DM1) y la  esclerosis múltiple (EM). Existen varios mecanismos efectores responsables de la lesión tisular:  inmunocomplejos, autoanticuerpos circulantes y LT autorreactivos (fi g. 1.14). 

Fi g. 1.14 Factores que regulan la autoinmunidad (Elsevier).  
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 Anomalías inmunitarias que conducen a la autoinmunidad

1. Autotolerancia defectuosa. La eliminación o regulación defectuosas de los LT o LB es la causa subyacente de todas las EAI.  Hay un potencial de autoinmunidad porque algunas de las especificidades que se generan en los clones de linfocitos en desarrollo pueden serlo frente a  antígenos propios.  La tolerancia frente a los antígenos propios se mantiene por procesos de selección que impiden la maduración de algunos linfocitos y por mecanismos que inactivan a los  linfocitos autorreactivos maduros.  Puede perderse la autotolerancia si los linfocitos autorreactivos no inactivan y si las células presentadoras de antígenos (CPA) se activan. Los siguientes mecanismos pueden contribuir al  fallo de la autotolerancia: a. Defectos en la eliminación (selección negativa) de los LT o LB o en la edición del receptor de los LB durante su maduración en los órganos linfáticos generadores. 

b. Funciones defectuosos de los LT reguladores. 

c. Apoptosis defectuosa de los linfocitos autorreactivos maduros. 

d. Función inadecuada de los receptores inhibidores. 

2. Presentación anómala de antígenos propios. Las anomalías se deben a una mayor expresión y per-sistencia de antígenos propios que normalmente se eliminan o en cambios estructurales de estos antígenos debidos a modificaciones enzimáticas, estrés o lesión tisular. Si estos cambios llevan a epítopos antigénicos que no se muestran normalmente, el sistema inmune puede no tolerar estos  neoantígenos, lo que permite el desarrollo de respuestas contra lo propio. 

3. Las infecciones o la lesión tisular pueden desencadenar reacciones inmunitarias innatas locales con inflamación. Se activan CPA que superan a los mecanismos reguladores y se produce una activación excesiva de LT. Las anomalías de los  LT cooperadores pueden llevar a la producción de  autoanticuerpos porque son necesarios para la producción de anticuerpos de afinidad alta frente a antígenos proteicos. 

 Genética y autoinmunidad

Cada individuo posee una base genética que le confi ere susceptibilidad o protección ante ciertas enfermedades, pero esta condición no es sufi ciente por sí sola, para el inicio y desarrollo de la enfermedad (van Driel y col., 2002). Estudios en gemelos homocigotos han permitido establecer que si bien existe un componente heredable en el desarrollo de estas enfermedades, éste no es el único involucrado. 

-   Susceptibilidad genética y Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)

Los genes más frecuentemente involucrados en las EAI son aquéllos que tienen relación con el MHC, que en el caso de los humanos se engloba bajo el concepto de antígenos leucocitarios humanos o HLA que alberga a genes involucrados en los procesos de procesamiento, presentación y reconocimiento antigénico. Además destacan genes del sistema complemento (C2, C4 y factor B) y de interleuquinas (IL) como el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y la linfotoxina 3 (LT3), que a su vez también han sido señalados como partícipes en el desarrollo de autoinmunidad. 

-   Genes HLAα

Ciertos polimorfi smos de estos genes codifi can para proteínas que infl uyen negativamente en la mantención de la tolerancia o bien facilitan el desarrollo de autoinmunidad (Vyse y Todd, 1996). Conocido es el ejemplo del HLA-B27 y su asociación con el desarrollo de la espondiloartritis anquilosante (EAA) en la que se puede detectar el  péptido artritogénico.  Esto plantea un mimetismo molecular entre un péptido bacteriano o viral con un péptido constitutivo del organismo de modo que la unión al anclaje del HLA-B27 sería interpretada por los linfocitos T citotóxicos (LTC) como una primera señal e iniciaría el camino hacia la autoinmunidad (Deighton y Criswell, 2006). En el cuadro 1.2 se presentan ejemplos de EAI y alelos HLA asociados (Th

orsby, 2011) (cuadro 1.3). 
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 Sistema inmune en la autoinmunidad

a. Célula Dendrítica (CD): es una célula presentadora de antígeno (CPA) profesional y una de las responsables de la activación de LT autoreactivos, ya que es la encargada de realizar la presentación de antígenos en los órganos linfoides secundarios donde se encuentran los LT.  Es frecuente observar en la tiroiditis o la AR una acumulación local de células infl amatorias y CD cuya disposición espacial semeja a la observada en un ganglio linfático. Si la CD está madura y expresa en su superfi cie marcadores de activación celular, la presentación de antígenos ubicuos a un LT puede darse en un ambiente proinfl amatorio y de este modo contribuir al quiebre de la tolerancia periférica (Corthay, 2009). 

El factor activante de LB (BAFF) estimula la sobrevivencia de los LB al inhibir la muerte celular programada por lo que ha sido señalada como la molécula responsable del rescate de LB autoreactivos anérgicos. Una excesiva producción de BAFF se ha relacionado con el desarrollo de EAI en modelos murinos del tipo LES (Daridon, 2008). 

b. Receptores tipo Toll (TLR): estos receptores de la respuesta inmune innata se caracterizan por reconocer patrones moleculares asociados a patógenos. 

c. Células Reguladoras T: son LT encargados de regular y/o suprimir la actividad de otros LT cuya acción puede resultar dañina para el organismo. 

d. Citoquinas: son mediadoras y efectoras de la respuesta inmune, cuyas funciones pleiotrópicas pueden infl uir en el desarrollo y perpetuación de cuadros infl amatorios: IL-1, IL-6 y TNF-α (Cavallo y col., 1994). 

 Respuesta Th

   17

Las células Th

  17 corresponden a una población de LT colaboradores descritas  defi nidas como tal por su producción de IL-17. Su mecanismo de generación en humanos se ha demostrado que la IL-1β, 6, 23 y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) infl uirían en la diferenciación de esta población a partir de células naive (Bi y col., 2007; Kikly y col., 2006). 

 Modelos de autoinmunidad: 

-   Antígeno críptico (secuestrado)

Debido a una infección, isquemia o traumatismo, el daño tisular de los órganos blancos puede exponer al SI a antígenos que se encontraban de una  forma críptica o secuestrada (esperma y proteínas intraoculares), lo que genera un reconocimiento antigénico y una respuesta inmune contra ellos ya que estos antígenos habían sido ignorados por el SI pero no se ha desarrollado tolerancia hacia ellos. Esto explica el desarrollo de enfermedades como la  oft almopatía simpática refl eja  del ojo sano tras un traumatismo del ojo contralateral o el desarrollo de una  orquitis linfocitaria tras la realización de una vasectomía. 

-   Propagación del epítope

El ataque autoinmune genera daño tisular donde hay formación y liberación de nuevos antígenos que serán reconocidos por otros LT autoreactivos exacerbando el daño y propagando la enfermedad. Este concepto se conoce como propagación del epítope y permite explicar la cronicidad de las EAI. Al mismo tiempo permite explicar cómo una enfermedad órgano específi ca como las tiroiditis autoinmunes pueden ser el factor inicial de una enfermedad sistémica como LES, cómo el desarrollo de anticuerpos que un paciente posee al inicio de una enfermedad va cambiando y ampliándose en el tiempo y cómo un blanco antigénico inicial puede ampliarse a otros (Matzinger, 1994). 

Por lo expuesto, se debe considerar la complejidad de los mecanismos de tolerancia, la importancia de la susceptibilidad genética y la participación de actores externos, por lo que es casi imposible defi nir un modelo único de autoinmunidad. En las EAI ocurren 3 pasos: evento iniciador (infección, injuria u otro), un terreno genéticamente susceptible y un sistema inmune desregulado. 
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CAPÍTULO 2

EMBRIOLOGÍA DEL SISTEMA INMUNE

El sistema linfático: está integrado por  órganos primarios (médula ósea y timo),  órganos secundarios 

(ganglios linfáticos y bazo), tejidos linfáticos asociados a mucosas y piel (difusos y nodulares: amígdalas, placas de Peyer), así como sangre, linfa (ultrafi ltrado del plasma sanguíneo) y conductos linfáticos.  

2.1. Sacos linfáticos

 Los primeros esbozos aparecen como sacos linfáticos.  Su origen no está aún bien defi nido. Algunos sostienen que provienen del endotelio venoso y otros que se desarrollan en el mesodermo, a partir de los islotes macizos que luego se canalizan. Los sacos linfáticos primarios   se forman entre el fi nal de la quinta semana y la octava semana de desarrollo (fi g. 2.1). 

Fig 2.1 Sacos linfáticos primarios. (Gómez 

Dumm CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cón-

sole GM). 1. Sacos linfáticos yugulares. 2. Venas 

subclavias. 3. Venas yugulares internas. 4. Con-

ducto linfático derecho. 5. Vena cava superior. 6. 

Saco linfático retroperitoneal. 7. Cisterna de Pec-

quet. 8. Sacos linfáticos ilíacos. 
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1 . Dos sacos yugulares: aparecen en el ángulo entre las venas cardinales anteriores (unión de las futuras venas subclavia y yugular interna). 

2. Un saco retroperitoneal: se desarrolla en la raíz del mesenterio, a la altura de las glándulas suprarrenales, sobre la pared abdominal posterior. 

3. Una cisterna magna de Pecquet: se origina en el dorso del  saco retroperitoneal. 

4. Dos sacos ilíacos o posteriores: se forman cerca de las venas cardinales posteriores (correspondientes al origen de las venas ilíacas). 

2.2. Vasos linfáticos

Los vasos linfáticos   se interconectan con los sacos linfáticos.    Entre los sacos yugulares y la cisterna de Pecquet se forman los dos vasos llamados conductos torácicos primitivos,     los que se comunican entre sí mediante un anastomosis oblicua. El conducto torácico defi nitivo (lado izquierdo) se forma  a partir de la porción cefálica del conducto torácico izquierdo, porción anastomótica y porción caudal del conducto torácico derecho. El conducto linfático derecho se origina a partir de la porción cefálica del conducto torácico derecho. 

Desde los sacos linfáticos primarios crecen los vasos linfáticos que van a drenar las distintas partes del cuerpo (fi g. 2.2).  A partir de los sacos yugulares se desarrollan vasos hacia la cabeza, el cuello y los miembros superiores. Desde la cisterna de Pecquet y el saco retroperitoneal parten vasos hacia el intestino. Luego, de los sacos ilíacos se desarrollan vasos linfáticos para la parte inferior del tronco y los miembros inferiores. 

Los vasos linfáticos menores conducen la linfa desde los tejidos al conducto torácico o al conducto linfático derecho,  y éstos la vuelcan en las venas braquiocefálicas. 

Fig. 2.2 Sistema linfático primitivo. (Gómez  Dumm 

CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM). 1. 

Vena yugular interna. 2. Saco linfático yugular. 3. Vena 

subclavia. 4. Conducto torácico. 5. Vena cava inferior. 

6. Cisterna retroperitoneal. 7.Cisterna de Pecquet. 8. 

Saco linfático ilíaco. 9. Venas ilíacas. 
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2.3. Válvulas linfáticas

Con respecto a las válvulas linfáticas,  aparecen al fi nal del segundo mes a nivel de los sacos linfáticos yugulares y en la parte superior del conducto torácico. Durante el quinto mes de la vida fetal se habría formado un sistema valvular completo en los linfáticos superfi ciales y profundos, aunque no estarían del todo desarrollados. 

2.4. Ganglios linfáticos

Aparecen durante el tercer mes de la vida intrauterina. Se forman a lo largo de los vasos linfáticos, en plexos que son el resultado de la división de los senos linfáticos primitivos (fi g. 2.3). De esta manera, las células mesodérmicas situadas alrededor de los sacos y vasos, invaden sus paredes y desarrollan una malla reticular   de tejido linfático y senos   por donde circula la linfa. Se ha estructurado un seno subcapsular o marginal,  en conexión con los vasos linfáticos aferentes y eferentes. 

El mesénquima forma la cápsula que emite trabéculas conectivas hacia el interior y se establece la circulación sanguínea del ganglio. 

Los linfocitos iniciales provienen de la médula ósea (linfocitos B) y del timo (linfocitos T),    pero luego maduran en los ganglios linfáticos, ya que la función hematopoyética ganglionar comienza en el feto en el cuarto mes de vida fetal. 

Fig. 2.3 Ganglio linfático en desarrollo. (Gómez Dumm CLA. 

Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM). 1. Vasos linfáticos 

aferentes. 2. Tejido linfático. 3. Vasos sanguíneos. 4. Sacos linfá-

ticos medulares. 5. Vasos linfáticos eferentes. 6. Cápsula. 7. Seno 

subcapsular o marginal. 8. Trabéculas. 

El desarrollo completo de los ganglios linfáticos se alcanza luego de cierto tiempo, a partir del nacimiento, cuando se diferencian los diferentes compartimientos:  

a. Folicular o cortical externo:  folículos primarios y secundarios   con predominio de centroblastos, centrocitos, linfocitos B y células foliculares reticulares. 

b. Paracortical: con predomino de linfocitos T, células interdigitadas y vénulas postcapilares c. Medular:  cordones medulares con linfocitos B, células plasmáticas y macrófagos. 

d. Sinusoidal:  senos subcapsular, senos corticales y medulares,    con   linfocitos pequeños, macrófagos sinusoidales y células endoteliales . 
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2.5. Amígdalas

a. Amígdalas palatinas

En la sexta semana del desarrollo, aparecen los esbozos de las amígdalas palatinas  (fig. 1.4 A-B) . 

El  endodermo del segundo par de bolsas faríngeas origina el  epitelio de las mismas, el  mesodermo  de los arcos branquiales segundo y tercero aportan  mesénquima, cápsula y vasos sanguíneos.  A las 20 

semanas, nidan los linfocitos provenientes de la médula ósea y del timo, formándose los nódulos linfoides y el tejido linfático difuso. El  endodermo  prolifera hacia el mesénquima y se forman las criptas amigdalinas. 

Fig. 2.4 A-B Amígdalas palatinas.  (Gómez Dumm CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM). 

b. Amígdala faríngea (adenoides)

Se forma a partir del  mesodermo del techo de la nasofaringe.  En la  malla reticular se alojan linfocitos provenientes de la médula ósea y el timo. Se origina tejido linfoide difuso   y algunos nódulos linfoides. 

c. Amígdala lingual

Se origina a partir del  mesodermo de la raíz de la lengua y se desarrolla de modo similar a la amígdala faríngea. 

d. Amígdala tubárica

Se desarrolla a partir del  mesodermo vecino al primer par de bolsas faríngeas,  en la desembocadura faríngea de la trompa de Eustaquio. 

2.6. Nódulos linfáticos y tejido linfático difuso

La piel y las mucosas digestiva, respiratoria, genital y urinaria, originan un tejido linfático difuso y nodular (parte central B dependiente y periferia T dependiente) que permiten la defensa frente a las numerosas noxas externas. 
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2.7. Bazo

Este órgano aparece en la quinta semana de desarrollo intrauterino, como un engrosamiento en la cara izquierda del mesogastrio dorsal (fi g. 2.5).  Un grupo de células mesodérmicas que se desarrollan alrededor de los vasos sanguíneos, forman la cápsula,    las  trabéculas y la malla reticular donde se sostienen la pulpa roja y la pulpa blanca,  que corresponden al parénquima del bazo. 

El bazo origina hematíes, plaquetas y mielocitos entre los meses tercero y sexto de la vida fetal. La linfopoyesis persiste luego del nacimiento. El tejido linfático aparece por nidación de linfocitos B provenientes de la médula ósea y linfocitos T del timo.  A los seis meses la pulpa blanca esplénica presenta aspecto  nodular,  con  vaina periarteriolar de linfocitos T y nódulos de linfocitos B. 

Fig. 2.5 Bazo. (Gómez Dumm CLA. Embriología 

Humana, cap. 20, Cónsole GM). 1. Pared dorsal. 2. 

Mesogastrio dorsal. 3. Ligamento gastroespléni-

co. 4. Bazo. 5. Estómago. 

2.8. Timo

Se origina en el  endodermo del ala ventral del tercer par de bolsas faríngeas durante la sexta semana del desarrollo. Cada  esbozo tímico  se alarga y se adelgaza en su porción proximal. Al fi nal de la séptima semana los esbozos tímicos han emigrado caudalmente para fusionarse en la línea media, arrastrando en su movimiento a las paratiroides inferiores. Las colas de los esbozos tímicos se desintegran. 

Queda así constituido un órgano bilobulado,    que se localiza en el  mediastino anterosuperior.  El  endodermo tímico origina el citorretículo,  mientras que el  tejido conectivo derivado de la cresta neural aporta la cápsula tímica  y  las trabéculas,  por lo que la ausencia de la cresta neural determina fallas en el desarrollo tímico. 

A las 9 semanas de gestación,  el citorretículo aloja  linfocitos provenientes de la médula ósea (protimocitos).  Bajo la infl uencia de las células retículoepiteliales (CRE) del citorretículo, los protimocitos proliferan y se redistribuyen formando las  zonas cortical y medular. 
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A las 15 semanas, algunas  células CRE medulares  forman pequeños  corpúsulos de Hassall  (fi g. 2.6).  

Fig. 2.6 Timo. (Gómez Dumm CLA. Embriología Humana, cap. 20, Cónsole GM). 

Se han descrito dos modelos de desarrollo de las células epiteliales tímicas. El primero se refi ere a que  células progenitoras endodérmicas  dan origen a una  célula progenitora tímica  que origina dos células progenitoras epiteliales:  cortical y medular.  El segundo modelo propone que la  célula progenitora endodérmica  origina directamente a los  progenitores epiteliales cortical y medular.  

2.9. Embriología molecular en el desarrollo de los vasos linfáticos

Se ha demostrado que un subconjunto de células endoteliales venosas se diferencian en  células endoteliales linfáticas (LEC) que se organizan en sacos linfáticos. Los brotes de estos sacos dan lugar a un plexo primitivo de vasos linfáticos. También se ha informado que los progenitores de LEC, llamados linfangioblastos,  contribuyen a la formación de vasos linfáticos. La red linfática primitiva se remodela en un patrón jerárquico de vasos colectores iniciales y valvulados. Un conjunto de genes regula el desarrollo linfático. 

Los capilares linfáticos ayudan a mantener la homeostasis del líquido tisular al absorber el líquido extravasado y transportarlo de regreso a la circulación venosa a través de vasos linfáticos colectores más grandes. Además, los vasos linfáticos juegan un papel importante en la vigilancia inmune, sirviendo como el principal conducto de antígenos y células presentadoras de antígeno desde la periferia a los ganglios linfáticos, permitiendo así el inicio de la respuesta inmune. 

-   Prox1 (gen homeobox 1) que codifi ca un factor de transcripción homeodominio, fue el primer gen demostrado como esencial para el desarrollo adecuado del sistema linfático. Prox1 mantiene la identidad linfática también en el organismo adulto y, por lo tanto, es un marcador LEC universal. La sobreexpresión de Prox1 es sufi ciente para dirigir las células endoteliales hacia un destino linfático. 
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-   Sox18: se activa por la vía de señalización MAPK/ERK dentro de las venas embrionarias de ratón, induce la expresión de Prox1 en la misma subpoblación de EC venosas. La pérdida de Sox18 funcional produce edema. 

-   COUP 2 (Coup-TFII, también conocido como Nr2f2): promueve la identidad venosa al suprimir la expresión del gen arterial. Más tarde, Coup-TFII activa la expresión de Prox1 en las venas embrionarias de ratón. Además, se descubrió que era necesaria una interacción directa entre Coup-TFII y Prox1 para el mantenimiento de la expresión de Prox1 durante las primeras etapas de la especifi cación y diferenciación de células endoteliales linfáticas (LEC). 

-   VEGFR-3 (factor de crecimiento endotelial vascular receptor-3) es el principal receptor de tirosina quinasa que impulsa la proliferación y migración de LEC. El activador principal para VEGFR-3 es el factor de crecimiento endotelial vascular C (VEGF-C).  Sin embargo, antes de que el VEGF-C pueda señalizar, necesita ser activado por un complejo de proteína extracelular compuesto por colágeno y proteína de dominios EGF. Los receptores VEGF son los principales receptores de señalización para las células endoteliales y, en su mayor parte, son específi cos para las mismas. 

La expresión de SOX18 y COUP-TFII en las venas embrionarias induce la expresión de PROX1 en las células endoteliales venosas. Las  células progenitoras linfáticas que expresan PROX1 están especifi cadas para convertirse en  células endoteliales linfáticas (LEC) .  Las células endoteliales venosas que expresan PROX1 emigran tras señales de VEGFR-C  mediadas por VEGFR-3.  Se pensó que los vasos linfáticos se desarrollaban a partir de las estructuras linfáticas derivadas de las venas por  linfangiogénesis.  Sin embargo, existe evidencia de que la red linfática mesentérica se ensambla a partir de precursores diferenciales no venosos. En la fi gura 2.7 se ve el desarrollo de las LECs y los factores de transcripción. 

Fig. 2.7 Células endoteliales linfáticas (LECs) y factores de transcripción (Elsevier). 
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2.10. Embriología molecular en el desarrollo de los ganglios linfáticos  

Los ganglios linfáticos (GL) son esenciales para las interacciones entre las células presentadoras de antígeno y los linfocitos que dan como resultado respuestas inmunes adaptativas que protegen al huésped contra los patógenos invasores. La arquitectura especializada de los GL facilita las interacciones afi -

nes entre las células dendríticas cargadas de antígeno y los linfocitos que expresan su receptor específi co, así como las interacciones de las células B-T que están en el centro de las respuestas inmunes adaptativas duraderas. Los GL se desarrollan durante la embriogénesis como resultado de una serie de interacciones cruzadas entre un linaje celular hematopoyético llamado células inductoras de tejido linfoide y células estromales de origen mesenquimático. 

La organogénesis ganglionar resulta de  interacciones complejas de redes moleculares y celulares en las que las células progenitoras se especifi can, proliferan y diferencian. Estos eventos secuenciales se organizan mediante moléculas de señalización que activan programas de expresión génica específi cos de células progenitoras no comprometidas. 

Por lo tanto, es concebible que el desarrollo de GL se base en mecanismos similares para la adquisi-ción de la identidad celular (especifi cación) y que las células mesenquimáticas no comprometidas asu-man un destino de GL antes de la proliferación y formación del anágeno. 

Una vez especifi cadas, las células mesenquimáticas participan en conexiones  cruzadas con las células linfoides y esto asegura la expansión de GL junto con la diferenciación de células mesenquimáticas. 

a. Células inductoras de tejido linfoide (LTi): derivadas de precursores de células linfoides y pertenecientes a la familia de células linfoides innatas. Las LTi expresan CD45, CD4,  receptor de interleuquina-7 α, integrina α4β7, activador del receptor de NF-κB (RANK/TRANCE-R) y su ligando RANKL/

TRANCE,  linfotoxina α1β2 (LT1β2) y el receptor de quimioquina CXCR5

b. Células progenitoras mesenquimáticas: cuyo origen aún no se ha dilucidado. Secretan quimioquina CXC-quimioquina ligando 13 (CXCL13).  Las células mesenquimáticas son  CD45- , receptor de PDGFα+,  receptor de linfotoxina β+ (LTβR),  molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1-) y molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1-). 

-   Paso 1: el ácido retinoico producido por las neuronas estimula a las células mesenquimáticas para que expresen la quimioquina CXCL13. 

-   Paso 2: la expresión de CXCL13 por las células mesenquimáticas atrae las células inductoras de tejido linfoide (LTi) al sitio donde se desarrollarán los ganglios linfáticos. Las células LTi se agruparán y podrían señalizarse en trans entre sí a través de RANKL-RANK. 

-   Paso  3: la señalización de RANGO en las células LTi inducirá altos niveles de expresión de LTα1β2.  La unión de este último a LTβR en las células mesenquimáticas inducirá la expresión de las moléculas de adhesión celular VCAM-1, ICAM-1 y MAdCAM-1,  así como CXCL13, CCL21 y CCL19 para iniciar un ciclo de retroalimentación positiva que atraerá grandes cantidades de células LTi al GL y, por lo tanto, dan como resultado la formación de su estructura. 
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En la fi gura 2.8 se observa el desarrollo de los ganglios linfáticos (GL):

Fig. 2.8 Desarrollo de los GL (Brendolan y col.).  

-   Células reticulares marginales (CRM): se encuentran debajo del seno subcapsular de GL.  Estas células estromales expresan MAdCAM-1, CXCL13, VCAM-1, ICAM-1, BP3 y RANK-L. Su maduración no parece depender de las señales de las células T o B, pero requieren el compromiso de la ruta de LT, posiblemente por las células LTi o su contraparte adulta para mantener las características fenotípicas de estas células. 

-   Células dendríticas foliculares (CDF): se localizan en el centro del folículo de células B y aparecen una semana después del nacimiento. Se originarían en las células progenitoras perivasculares. Se requieren señales derivadas de células B para la maduración de CDF.   

-   Células reticulares fi broblásticas (CRF): población heterogénea de células estromales distribuidas en la zona T de los órganos linfoides secundarios y forman el sistema de conductos, una red de canales ricos en colágeno rodeados de fi broblastos que permiten que las quimioquinas y los antígenos, lleguen a las zonas de células T. 

2.11. Embriología molecular en el desarrollo del timo 

Las  células epiteliales tímicas (TEC) son los componentes clave en el microambiente tímico para el desarrollo de células T. Las TEC corticales y medulares,  derivan de un progenitor bipotente común y experimentan un desarrollo gradual controlado por múltiples niveles de señales para ma-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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durar y desarrollar los  timocitos.  Miembros de la familia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR),  incluido el activador del receptor para NF  κ B (RANK), CD40 y el receptor de linfotoxinaβ 

(LTβ)  que controla el microambiente medular tímico y el establecimiento de la auto-tolerancia. 

Además, los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF),  las señales Wnt y Notch son esenciales para el establecimiento del microambiente tímico funcional. Los factores de transcripción Foxn1 y el regulador autoinmune (Air) son potentes moduladores del desarrollo, la diferenciación y la auto tolerancia de TEC.  

En el cuadro 2.1 se observan las diferencias moleculares entre  TEC corticales (cTEC) y  TEC medulares (mTEC):   

 Cuadro 2.1 Células TEC

cTEC (corteza)

mTECs (médula)

Expresión de citoqueratina

K8, K18

K5, K14

Marcador de superfi cie

Ly51, CD205

UEA-1, CD80

Maduración

MHCII, β5t

MHCII, CD80, Air, TRAs 

(Ag tejido restringido)

Proteasas

β5t, catepsina-L, TSSP 

IFN- γ- inducida por β 5i, β 1i, β 2i

(serinaproteasa)

Catepsina-L, S

Selección de células T

Positivo

Negativo

 Etapas del desarrollo de mTEC y los marcadores relevantes

El desarrollo de mTEC  se divide en 3 etapas: los TEPC CD205+  se desarrollan primero en los progenitores  para mTEC caracterizados como alta expresión de claudina-3 y claudina-4 (UEA-1+ Cld 3,4). Se convierten en mtEC  inmaduras  que expresan UEA-1 con bajo nivel de MCHII y moléculas coestimuladoras CD80 y CD40. A medida que las mTEC se desarrollan aún más, la expresión de MHCII, CD80 y CD40 se regula a la alza pero sin expresión de Air y de antígenos tisulares (TRA). Las mTEC maduras expresan UEA-1+ MHCIIhigh, CD80 high, Air+, así como la regulación en alza de TRA independientes de Air. Al fi nal,  las mTEC maduras entran en etapa de diferenciación terminal como Air-  CD80int/low MHCIIlow involucrina+ mTECs. La fi g. 2.9 muestra los estadíos I, II, III de maduración de las mTEC. 

Fig. 2.9 mTEC (Sun y col.).  
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La fi gura 2.10 presenta los efectos y las vías de señalización de TNFR en las TEC.  

Fig. 2.10 Vías de señalización de las células epiteliales tímicas (TEC) (Sun y col.).  

-   TEC y receptor del factor de necrosis tumoral (TNRF): junto al activador del receptor para NFkB (RANK), CD40 y las señales del receptor de linfotoxina β (LTβR), es importante para el desarrollo de las mTEC. 

En el timo embrionario, RANKL es proporcionado por CD4+CD3-: células inductoras de tejido linfoide (LTi) y células epidérmicas Vγ5+, mientras que en el timo posnatal, RANKL, CD40L y LTβr ligandos de LTα, LTβ y LIGHT son proporcionados de forma exclusiva por las células T maduras seleccionadas como positivas. En la vía clásica NF-kB,  el factor 6 asociado a TNFR (TRAF6) activa la quinasa TGF-β1 

(TAK1) que a su vez activa la IKK: complejo compuesto por IKKα, IKKβ y NEMO. El complejo IKK 

fosforila a IkBα para la degradación, lo que lleva a la translocación al núcleo del complejo ReA/p50. Las vías no clásicas de NF-kB activan p52/RelB a través de TRAF2/5. IKKα es fosoforilada por NIK, que a su vez desencadena la degradación parcial de p52 a p100 y luego la translocación al núcleo junto con Relb. 

-   TEC y FGF: estimulan la timopoyesis y promueven la diferenciación trabajando tanto en timocitos como en TEC.  El FGF8 infl uye en las TEC indirectamente al regular la supervivencia y diferenciación de las células de la cresta neural. FGF7 y FGF10 se conducen principalmente como factores nutricionales que promueven la proliferación TEC pero no la diferenciación. La pérdida de FGF10 causa defectos en el desarrollo del timo y altera el patrón de expresión de citoqueratina tímica. 

-   TEC y Wnt: los receptores Wnt se expresan en mTEC y cTEC y regulan la expresión de Foxn1.  Wnt4 

controla la timopopoyesis y el tamaño del timo. La sobreexpresión de DKK1,  un inhibidor de Wnt4 

en TEC,  conduce a la  atrofi a tímica. 

-   TEC y Watch: las TEC expresan varios receptores Notch y sus ligandos que resultan esenciales para el compromiso y la maduración del linaje de células T. 

-   TEC y Foxn1: su defi ciencia provoca un timo atrófi co y regula la diferenciación y la función de mTEC 

y cTEC en el timo fetal y adulto. 

En el proceso de organogénesis del timo participan diferentes genes que codifi can para factores transcripcionales: Hox-a3, Pax-1, Pax-9, Ella-1 y Foxn-1. Estos productos génicos son indispensables para Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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desencadenar una cascada de los eventos que incluyen: iniciación, posición, crecimiento, separación y diferenciación del tejido tímico. 

El timo provee un microambiente óptimo para el desarrollo de  linfocitos T.  Las  células CRE  subcapsulares o nodrizas y las medulares  tienen origen  ectodérmico y secretan  timosina, timulina y timopoyetina.  

Las  células CRE  corticales son de  origen endodérmico.  Las CRE subcapsulares reciben  timocitos o linfocitos negativos dobles,  dado que no expresan CD4 y CD8. 

Diferentes eventos secuenciales tienen lugar durante este proceso de maduración celular, que incluyen: la recombinación somática y la expresión de los genes para los receptores de células T. 

Las moléculas celulares son expresadas sobre los timocitos en maduración, entre las que se encuentran: c-Kit, CD-44, CD-25, CD-4, CD-8 y CD-3,  las que defi nen los diferentes estados de maduración de las células T: 

-   Pro-T. 

-   Pre-T o doble negativa (CD4-/CD8-). 

-   Cortical o doble positiva (CD4+/CD8+). 

-   T inmadura o simple positiva (CD4+) o (CD8+). 

-   T madura: emerge a la sangre periférica y va a poblar los órganos linfoides periféricos. 

Las CRE corticales hacen la selección positiva,  al reconocer el antígeno mayor de histocompatibilidad. 

Las CRE medulares, junto a las células interdigitadas dendríticas, se encargan de la selección negativa,  al reconocer los antígenos del receptor de célula T. 

La célula madre se diferencia a una célula Pro T doble negativa (CD4-/CD8-) que da una célula PreT →  célula inmadura doble positiva CD4+/CD8+   que diferencia: 1. Célula T con receptor de célula T (RCT) que hace un fuerte reconocimiento del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase II + péptido → LcT CD4+ → selección positiva. 

2. Célula T con receptor de célula T (RCT) que hace un fuerte reconocimiento del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase I + péptido → LcT CD8+ → selección positiva. 

3. Célula que no reconoce CMH I ó II + péptido → apoptosis: muerte por negligencia. 

4. Célula que reconoce CMH I ó II + péptido + péptidos propios → apoptosis → selección negativa. 

Quedan formados LT-CD8 (citotóxicos) y LT-CD4 (colaboradores) que salen a la circulación sanguínea. Un total del 98% de los timocitos van a la  apoptosis,  a través de dichos procesos de selección y luego  colonizan: bazo, amígdalas, nódulos linfoides y tejido linfático difuso de mucosas y piel (fi g. 2.11).  

Fig. 2.11 Maduración linfocítica en el timo: LT-CD4 (colaboradores) y LT-CD8 (citotóxicos). (Atlas de Histología, Cónsole GM, Vidal MS, 2016). 
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CAPÍTULO 3

HISTOLOGÍA DEL SISTEMA INMUNE 

3.1. Sistema inmune: órganos linfoides y tejido linfoide asociado a mucosas

El sistema inmune presenta  órganos linfoides (fi g. 3.1): primarios:  timo y  médula ósea  y secundarios:  ganglios linfáticos, bazo y amígdalas.  

1. Timo: órgano linfoepitelial que permite la  diferenciación de los linfocitos T (colaboradores: CD4+ y citotóxicos: CD8+). 

2. Ganglios linfáticos: estructuras arriñonadas con un borde convexo por donde entran los vasos linfáticos aferentes y un hilio con salida de vasos linfáticos-sanguíneos eferentes.  Cumplen funciones de fi ltrado e inmunidad celular y humoral.    

3. Bazo:  inmunidad celular y humoral, fi ltra la sangre y destruye hematíes y plaquetas. 

4. Amígdalas (faríngeas, palatinas y linguales): tejido linfoide en mucosas (criptas: epitelio y conectivo subepitelial) con  nódulos linfáticos  e  infi ltrados difusos  que drenan hacia los  vasos linfáticos eferentes. 

Fig. 3.1 Sistema inmune: órganos linfáticos primarios y secundarios (web). 
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a.  Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT): digestiva (GALT),  respiratoria (BALT) y génitourinaria. 

 b. Tejido linfoide asociado a  piel (SALT). Órganos linfoides primarios:  timo, médula ósea  y secundarios:  ganglios linfáticos, bazo y amígdalas (cuadro 3.1). 

TUBO DIGESTIVO (GALT)

ASOCIADO A MUCOSAS 

VÍA RESPIRATORIA (BALT)

TEJIDO LINFOIDE

(MALT)

VÍA GÉNITOURINARIA

PIEL (SALT)

MÉDULA ÓSEA

PRIMARIOS

TIMO

ÓRGANOS 

GANGLIOS LINFÁTICOS

LINFOIDES

SECUNDARIOS

BAZO

AMÍGDALAS

Cuadro 3.1 Tejido linfoide y órganos linfoides (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016). 

El cuadro 3.2 muestra las células del tejido linfoide y sus subtipos: nodular: solitario y en placas; primario y secundario; difuso. 

DE SOSTÉN

RETICULARES

LINFOCITOS (LcT: colaboradores y citotóxicos, 

LcB, NK)

PLASMOCITOS

MONOCITOS

MACRÓFAGOS

CÉLULAS

DEL 

SISTEMA 

NEUTRÓFILOS

INMUNE

EOSINÓFILOS

TEJIDO

BASÓFILOS

LINFOIDE

CÉLULAS DE LANGERHANS

CÉLULAS DENTRÍTICAS

CÉLULAS RETÍCULO-EPITELIALES

SOLITARIO

EN PLACAS

MODULAR

PRIMARIO

SECUNDARIO

DIFUSO

Cuadro 3.2 Tejido linfoide (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016). 
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3.2. Linfopoyesis

La linfopoyeis se esquematiza en la fi gura 3.3. 

Fig. 3.3 Linfopoyesis (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

Los linfocitos en desarrollo se denominan  timocitos y son de origen hematopoyético. Las células estromales incluyen a las CRE,  así como a células dendríticas. Las CRE permiten la selección de un repertorio de células T funcionales y autotolerantes. Por lo tanto, uno de los objetivos más importantes del timo es la inducción de la  tolerancia central.  Los linfocitos se originan en la médula ósea, van a sangre/linfa y colonizan los ganglios linfáticos y los tejidos linfoides T/B dependientes. 

Las  células pluripotenciales CFU-PPSC de médula ósea inducen la formación de células CFU-L 

multipotenciales que dan ramas unipotenciales: CFU-LT, CFU-LB y CFU-NK.   

1. CFU-LT → linfoblastos T → prelinfocitos T → linfocitos T (C y NC: comprometidos y no comprometidos) en timo y linfocitos T (C y NC) en sangre, linfa, tejidos T-dependientes. 

2. CFU-LB → linfoblastos B → prelinfocitos B → linfocitos B (C y NC) en sangre, linfa y tejidos B-dependientes (recirculación de LB). 

3. CFU- LNK → linfoblasto NK → prelinfocitos NK → linfocitos NK en sangre y linfa. 

La fi gura 3.4 muestra un extendido de sangre: los linfocitos muestran un núcleo esférico basófi lo y una delgada banda citoplasmática periférica. 

Fig. 3.4 Extendido de sangre. Linfocito mediano (LcM). (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 
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Los linfocitos representan el 35% de los leucocitos (fi g. 3.5).  

Fig. 3.5 Tipos de linfocitos: LB, LT y LNK (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

-   Linfocitos B: 15% del total, vida media variable, receptores para inmunoglobulinas (Ig) y moléculas de superfi cie del complejo mayor de histocompatibilidad II (CMH II). Son presentadores de antígenos (Ag), se blastizan a inmunoblastos y representan la inmunidad humoral.  Hay LB efectores y LB memoria. 

-   Linfocitos T: 80% del total y vida media larga. En su superfi cie se detectan receptores T (RCT) y producen linfoquinas. Representan la inmunidad celular.  Hay LT efectores (CD4 y CD8), supresores y memoria. 

-   Linfocitos NK (asesinos naturales): 5% del total y vida media variable. No tienen marcadores de superfi cie. Atacan células neoplásicas, virus y bacterias intracelulares e inducen  apoptosis.   

3.3. Timo

El timo se halla dividido en  seudolobulillos por las  trabéculas  de tejido conectivo que parten de la cápsula circundante. Cada seudolobulillo presenta:

-    Corteza  con numerosos timocitos (LT en maduración) con gran basofi lia. 

-    M édula   eosinófi la clara   con predominio de CRE (fi g. 3.6).  

Fig. 3.6 Corteza y medula tímica.  Trabéculas (T);  corteza  (Cor);  médula (Med). 

H-E 300x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 
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A nivel de la  corteza periférica hay predominio de  timocitos  con núcleos hipercromáticos y CRE (tipos I, II y III). En  m édula (Med) central hay CRE (tipos IV-V), pocos timocitos, macrófagos y células dendríticas.  Corpúsculo de Hassall con CRE (tipo VI) eosinófi las concéntricas. 

La fi g. 3.7  corteza y médula  con sus tipos celulares. 

Fig. 3.7. Timo.  Corteza (Cor): predominio de  timocitos  (Ti) y  médula (Med):  células retículoepiteliales (CRE);  corpúsculo de Hassall (CpH). (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

La fi gura 3.8 muestra un seudolobulillo tímico con una  corteza que presenta gran número de  timocitos  y una  médula con predominio de CRE. En la médula se ven  corpúsculos de Hassall eosinófi los y queratinizados a nivel central (queratohialinos). 

Fig. 3.8.  Corteza (Cor) con  timocitos (Ti) y  médula (Med) con predominio de  células retículoepiteliales (CRE);  corpúsculos de Hassall (CpH) eosinófi los. Mallory-Azán 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 
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En la fi gura 3.9 se esquematiza la diferenciación de linfocitos T mediante la selección positiva y la 

selección negativa que se producen en el timo. 

Fig. 3.9. Timo: selección positiva y negativa. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

Célula madre  célula ProT doble negativa: CD4-/CD8-  célula Pre T  Célula T: fuerte reconocimiento de CMH clase I + péptido  Célula T: RCT: fuerte reconocimiento de CMH clase II + péptido. 

 Selección positiva: LcT: CD4+ (colaboradores). 

 Selección negativa: LcT: CD8+ (citotóxicos). 

 Célula T inmadura doble positiva: CD4+/CD8+

 No reconoce CMH clase I/II + péptido  apoptosis (falla selección positiva). 

 No reconoce CMH clase I/II + péptidos propios  apoptosis (selección negativa). 

3.4. Ganglios linfáticos

Los ganglios linfáticos son estructuras arriñonadas con borde convexo por donde entran los vasos linfáticos aferentes y un hilio con salida de vasos linfáticos-sanguíneos eferentes, ubicados en el trayecto de la circulación linfática. Cumplen funciones de  fi ltrado e inmunidad celular y humoral. 

Estroma:   una  cápsula  conectiva con fi nas  trabéculas y un armazón conectivo reticular formado por las  células y fi bras reticulares. 

Parénquima: compartimientos: 

A.  Cortical o folicular  (área B-dependiente): presenta   nódulos o folículos linfáticos  con  centros germinativos   activos: células foliculares dendríticas, centroblastos, centrocitos, linfocitos B y plasmocitos. 

B.  Paracortical  (área T-dependiente): difusa  con células interdigitadas, linfocitos T, vénulas postcapilares de epitelio cuboideo alto que es atravesado por los linfocitos sanguíneos para llegar a la paracortical. 

C.  Medular:  con  cordones linfáticos: predominio de LB, plasmocitos, macrófagos. 

D.  Sinusoidal:   la linfa circula por: los vasos linfáticos aferentes →  senos subcapsulares → senos corticales  →  senos medulares con  células endoteliales y macrófagos. 
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En la fi gura 3.10 se muestra la  cápsula de tejido conectivo denso con  trabéculas  incompletas corticales y medulares que no son continuas, por lo que forman seudolobulillos. Se reconoce una  corteza bien basófi la que presenta un área externa folicular y un área interna difusa o paracortical. La  médula central más clara se organiza en  cordones medulares. Compartimiento sinusoidal: la linfa llega al ganglio por los vasos linfáticos aferentes →  seno subcapsular (SSu) marginal →  senos corticales (SC)  o trabeculares →  senos medulares (SM) →  vasos linfáticos eferentes. 

Fig. 3.10 Ganglio linfático.  C ápsula (Cap) y  trabéculas (T);  corteza (Cor);  médula (Med) con  cordones medulares (CoM). H-E 400x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

La fi gura 3.11 presenta  cápsula  de tejido conectivo denso con  fi broblastos,  arteriola y  capilares sanguíneos. El  seno subcapsular  y el  seno cortical tienen un revestimiento endotelial que se continúa con la cápsula y presentan en su luz  c élulas  reticulares con núcleos grandes de cromatina laxa, macrófagos,  linfocitos  con núcleos hipercromáticos y fi bras reticulares. Se detectan dos  nódulos linfáticos con numerosos  linfocitos. 

Fig. 3.11. Ganglio linfático.  C ápsula  (Cap) con  fi broblastos (F),  arteriola (Al) y  capilares sanguíneos (CS);  seno subcapsular (SSu);  seno cortical (SC);  c élulas  reticulares (CRe),  linfocitos (Lc); dos  nódulos linfáticos (NL) con numerosos  linfocitos (Lc). H-E 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 
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La fi gura 3.12 muestra la corteza externa reactiva con varios  nódulos linfáticos (estroma de células y fi bras reticulares) que presentan  centros germinativos con una corona periférica basófi la (manto) de linfocitos pequeños y una zona central clara con una población linfocitaria (LcB inmaduros) que se diferencia cuando se expone al antígeno. Entre los folículos se ve  tejido linfoide difuso.    En el ángulo superior derecho se observan sectores de la  cápsula y del  seno subcapsular. 

Fig. 3.12. Ganglio linfático.  N ódulos linfáticos (NL) con  centros germinativos (CGer);  tejido linfoide difuso (TLD); sectores de la  cápsula (Cap) y del  seno subcapsular (SSu). H-E 600x. (Cónsole y Vidal. 

Atlas de Histología). 

La fi gura 3.13 presenta áreas de  corteza interna  o paracortical y  médula en cuyo  seno medular central hay  linfocitos,  células reticulares y macrófagos. Se observan sectores que muestran varios  cordones medulares con numerosos  linfocitos  y escasas  células reticulares.  

Fig. 3.13 Ganglio linfático.  Corteza interna (CorI)  o paracortical y  médula (Med) en cuyo  seno medular (SM) hay  linfocitos (Lc),  células reticulares (CRe) y macrófagos (Ma);  cordones medulares (CoM) con numerosos  linfocitos (Lc) y escasas  células reticulares (CRe). H-E 800x. (Cónsole y Vidal. 

Atlas de Histología). 
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Figura 3.14: tercio izquierdo de la microfotografía: se ve  corteza interna con una  vénula poscapilar, numerosos  linfocitos y  células reticulares con núcleos característicos. Dos tercios derechos: se observa médula con un  seno medular con  plasmocitos,  linfocitos,  macrófago y una  célula en mitosis (telofase). 

Fig. 3.14 Ganglio linfático.  Corteza interna  (CorI) con una  vénula poscapilar (VlPc); numerosos linfocitos (Lc) y  células reticulares (CRe);  médula (Med) que muestra el  seno medular (SM) con  plasmocitos (Pl),  linfocitos (Lc),  macrófago (Ma) y una  célula en mitosis (Mit). H-E 1000x. (Cónsole y Vidal. 

Atlas de Histología). 

En la fi gura 3.15 se ve el estroma de un ganglio linfático. Se aprecia una red anastomótica irregular de fi bras reticulares (fl echas) teñidos con impregnación argéntica de Del Río Hortega y algunos  núcleos de células reticulares  redondeados. 

Fig. 3.15 Ganglio linfático.  Fibras reticulares (flechas) y  núcleos de células reticulares (NCRe) redondeados. Doble impregnación de Del Río Hortega. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 
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La fi gura 3.16 A-B. Ambas imágenes muestran la  corteza interna  o paracortical   con   una  vénula poscapilar  en corte transversal, con  endotelio cuboideo alto cuyos núcleos son pálidos por lo que contrastan con los núcleos hipercromáticos de los  linfocitos circundantes. También se ven  células reticulares de grandes núcleos claros con nucléolos visibles. En A se observa un gran número de  linfocitos vecinos a la pared venular y un plasmocito. En B se distinguen  linfocitos que provienen de la circulación y atraviesan la pared de la vénula poscapilar. 

Fig. 3.16 A-B.  Corteza interna (CorI) o paracortical   con   una  vénula poscapilar (VlPc);  linfocitos (Lc) circundantes;  células reticulares. A. Gran número de  linfocitos (Lc) vecinos a la pared venular y un plasmocito (Pl). B.  Linfocitos (Lc) que atraviesan la pared de la vénula poscapilar. H-E A. 900x. B.  

1000x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

La fi gura 3.17 A-B Las imágenes A y B presentan dos sectores de la médula ganglionar:  cordones medulares, con numerosos LB, macrófagos, células dendríticas,  plasmocitos y  senos medulares.  El estroma de sostén medular está formado por células y fi bras reticulares. Se ven  trabéculas de tejido conectivo denso. 

Fig. 3.17 A-B.  Cordones medulares y  senos medulares (SM);  trabéculas (T) con  arteriola (Al) y  capilar sanguíneo (CS). H-E 600x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

3.5. Bazo

El bazo cumple funciones de  inmunidad celular y humoral, fi ltra la sangre y destruye hematíes y plaquetas.  

-   Estroma:  una  cápsula con  trabéculas  con miofi broblastos y un armazón de conectivo. 
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-   Parénquima: 

A.  Pulpa roja: a.  Cordones esplénicos:  malla laxa de células y fi bras reticulares que atrapan gran cantidad de eritrocitos. b.  Sinusoides venosos:  endotelio-macrófagos. 

B.  Pulpa blanca:  nódulos linfoides  de LB y  vainas linfáticas periarteriales  de LT.   

-   Circulación esplénica:   arteria esplénica → arterias trabeculares → arterias de la pulpa → arterias foliculares → arterias peniciladas → capilares envainados → senos venosos  (circulación cerrada: 90%) o pulpa roja  (circulación abierta:  10%) .  

En la fi gura 3.18 se observa: pulpa blanca (PB) con  vainas periarteriales  de LT ubicados alrededor de la  arteria central que se ve excéntrica y nódulos linfáticos con LB y pulpa roja (PR) con  capilares sinusoides   y   cordones esplénicos  formados por numerosos eritrocitos, macrófagos, células dendríticas, plasmocitos, granulocitos y un armazón de células y fi bras reticulares. Hay  trabéculas  incompletas. 

Fig. 3.18 Bazo.  Pulpa blanca (PB) y  pulpa roja (PR). La pulpa blanca presenta  vainas periarteriales (VPA) de LcT;  arteria central (ACe);  pulpa roja (PR) muestra  capilares sinusoides (CSi) y  cordones esplénicos (CoE);  trabéculas (T) incompletas. H-E 300x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

La fi gura 3.19 muestra un nódulo de  pulpa blanca central con un  centro germinativo claro. Además, se observan dos ramas de la  arteria central excéntricas y algunos acúmulos linfocitarios aislados. La  pulpa roja presenta:  cordones esplénicos, capilares sinusoides y trabéculas eosinófi las de tejido conectivo. 

Fig. 3.19 Bazo. Nódulo de  pulpa blanca (PB) con un  centro germinativo (CGer) claro y dos ramas de la  arteria central (ACe) excéntricas;  pulpa roja (PR):  cordones esplénicos, capilares sinusoides (CSi) y  trabéculas (T). H-E 300x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 
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En la fi gura 3.20 se ve la zona periférica del bazo que muestra: 

-    C ápsula de tejido conectivo, cubierta por un  mesotelio de serosa peritoneal (simple plano), conectivo con numerosos  fi broblastos  y  núcleos de fi bras musculares lisas que permiten la esplenocontracción para la liberación de eritrocitos a la circulación. 

 -   Parénquima: se ve un área reducida de  pulpa blanca  y el resto de la imagen muestra  pulpa roja con cordones esplénicos y  capilares sinusoides. 

Fig. 3.20 Bazo.  C ápsula (Cap);  mesotelio (Mst) de serosa peritoneal; conectivo con numerosos fi broblastos (F) y  núcleos de fi bras musculares lisas (NML);  pulpa blanca (PB);  pulpa roja (PR) con  cordones esplénicos (CoE) y  capilares sinusoides (CSi). H-E 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

La fi gura 3.21 presenta estroma esplénico que comprende cápsula, trabéculas y red de células y fi bras reticulares (citorretículo). En la  pulpa blanca  se ven  centros germinativos  más claros (menos fi bras, más células reticulares) y  arterias centrales que están excéntricas. En la  pulpa roja abundan las fi bras oscuras con disposición variable que circunscriben a los  capilares sinusoides (CSi) claros. 

Fig. 3.21 Bazo.  Pulpa blanca (PB) con  centros germinativos (CGer) y  arterias centrales (ACe) (excéntricas);  pulpa roja (PR) con fi bras oscuras que circunscriben los  capilares sinusoides (CSi). Doble impregnación argéntica de Del Río Hortega 700x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 
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En la figura 3.22 A-B se observa: A.    C ápsula de tejido conectivo denso que emite  trabéculas   que muestran   arterias trabeculares. En la  pulpa roja predominan los eritrocitos (teñidos con azocarmín). 

En el nódulo de la  pulpa blanca se ve un  centro germinativo. B.  En  pulpa blanca  se presenta un nódulo linfático con un  centro germinativo claro acompañado por las  arterias centrales (excéntricas) y una  zona marginal con linfocitos pequeños. Entre los sectores de  pulpa blanca se observa  pulpa roja. 

Fig. 3.22 A-B. A.    C ápsula (Cap);  trabéculas  (T);  arterias trabeculares (AT);  pulpa roja (PR);  pulpa blanca (PB) con  centro germinativo (CGer). B.    Pulpa blanca (PB): nódulo linfático con un  centro germinativo (CGer);  arterias centrales (ACe) (excéntricas) y  zona marginal (ZM);  pulpa roja (PR). Mallory-Azán A.  300x. B. 600x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

3.6. Amígdalas (faríngeas, palatinas y linguales)

El tejido linfoide en mucosas con  nódulos linfáticos  e  infi ltrados difusos  que drenan hacia los  vasos linfáticos eferentes.  La fi gura 3.23 muestra un  epitelio  respiratorio con criptas. A nivel subepitelial hay  tejido conectivo laxo y tejido linfoide difuso y nodular. Se ven porciones de dos  nódulos linfoides. 

Fig. 3.23 Amígdala faríngea.  Epitelio (Ep) respiratorio; nivel subepitelial:  tejido conectivo (TC) laxo y tejido linfoide difuso y nodular; dos  nódulos linfoides (NL). H-E 600x. (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 
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En la fi gura 3.24 se observa una  mucosa  con  glándulas y en la  submucosa  está el GALT representado por tres  nódulos linfáticos  con   centros germinativos claros y  zonas marginales oscuras con LB 

maduros. Entre los nódulos hay  tejido linfoide difuso con LT. A la derecha de la imagen se ve la capa muscular del apéndice cecal.  

Fig. 3.24 Tejido linfático asociado a mucosa digestiva (apéndice cecal) (GALT).   Mucosa (Mu) con  glándulas (Gl);  submucosa (Sub); tres  nódulos linfáticos (NL) con  centros germinativos (CGer) y zonas marginales (ZM) con LcB maduros;  tejido linfoide difuso (TLD) con LcT; capa  muscular (Mus). 

H-E 500x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 

La fi gura 3.25 muestra  tejido linfático asociado a mucosa respiratoria bronquial (BALT) dentro del parénquima pulmonar representado por varios  sacos alveolares  y la vía respiratoria se identifi ca en varios cortes de los  bronquiolos terminales. Se ve un  nódulo linfoide  en un tabique de  tejido conectivo denso y arterias de mediano y pequeño calibre. 

Fig. 3.25 Tejido linfático asociado a mucosa respiratoria (BALT).  Sacos alveolares (SAlv);  bronquiolos terminales (BT);  nódulo linfoide (NL); tabique de  tejido conectivo (TC) denso y  arterias (A) de mediano y pequeño calibre. H-E 600x (Cónsole y Vidal. Atlas de Histología). 
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CAPÍTULO 4 

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

4.1. Etiología y epidemiología de las enfermedades autoinmunes (EAI)

Una de las propiedades del sistema inmune radica en la capacidad de discriminar entre los antígenos propios y no propios. Los linfocitos maduros competentes son capaces de reconocer y responder a antígenos extraños, pero no pueden reconocer y/o responder a antígenos propios. Cuando se pierde esta autotolerancia se producen reacciones inmunes contra los antígenos propios.  

-   Etiología de las EAI: multifactorial: genéticos, ambientales e inmunológicos (fi g. 4.1). 

Fig. 4.1 Factores que regulan las EAI (Reproduccionasistida.org). 

-   Epidemiología de las EAI: afectan el 3 a 5% de la población. Incidencia: 90 casos en 100.000/año. 

Prevalencia: 3225 casos en 100.000. 

-   Predominio en mujeres y en edad media de la vida (cuadro 4.1). 

-   Manifestaciones clínicas sistémicas y/o específi cas de órganos. 

-   Infi ltración tisular por células mononucleares en los tejidos afectados. 

-   Asociación con el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA). 

-   Concomitancia de varias enfermedades en un mismo individuo. 

-   Son enfermedades crónicas con  autoantígenos que no pueden ser eliminados. 
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Cuadro 4.1: EAI

Mujer/hombre

Enf. de Hashimoto/hipotiroidismo


50.1

LES



9:1

Sind. de Sjogren


9:1

Sind.- antifosfolípidos


9:1

Cirrosis biliar primaria



9:1

Fibromialgia



9:1

Sind. de fatiga crónica


8:1

Sind. de Sharp


8:1

Hepatitis crónica autoinmune



8:1 

Basedow/hipertiroidismo


7:1

Artritis reumatoide



4:1

Miastenia gravis



4:1

Esclerodemia



3:1

Esclerosis múltiple



2:1

4.2. Factores genéticos en las EAI

Existe predisposición familiar. Los pacientes heredan múltiples polimorfi smos genéticos que contribuyen a la susceptibilidad a las EAI (fi g. 4.2).  

Fig. 4.2 Factores genéticos en EAI (Sacyl). 

En la fi g. 4.3 y cuadro 4.2 se presentan los HLA de las EAI. 

Fig. 4.3 Asociación con HLA (Sacyl). 
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Cuadro 4.2: HLA

Anemia hemolítica autoinmunitaria

B8

Anemia perniciosa

B7, B8, B18, Bw15, DR4, DR2, DR3

Artritis reumatoide

DR4

Cirrosis biliar primaria

B8, DR3

Diabetes mellitus tipo i

B8, B15, DR3, DR4, B54 (Orientales)

Enfermedad celiaca

A1, B8, DR3, DR7

Enfermedad de Beçhet

B5, DR59

Enfermedad de Graves

B8, DR3, Bw46 (Chinos), Bw35, (Japoneses) 

Enfermedad mixta del tejido conectivo

DR2, DR4 

Esclerosis múltiple 

A2, B7, DR2 

Espondilitis anquilosamente 

B27

Granulomatosis de Wegener 

DR2

Hepatitis crónica autoinmunitaria 

A1, B8, DR3 

Lupus eritematoso sistémico 

DR3, DR2 

Miastenia gravis 

A1, B8, DR3 

Pénfi go

A26, B38, DR4, DR6 

Púrpura trombocitopénica idiopática

B8, B12, DR2 

Síndrome de Goodpasture 

B7, DR2 

Síndrome de Sjögren 

DR3, B8, Dw52 

Síndromes poliglandulares autoinmunitarios

DR3, DR4 

Tiroiditis de Hashimoto 

B8, DR3 

 Otros factores genéticos:

-   Défi cit del complemento: C2 y C4: acumulación de complejos inmunes circulantes: asociados con LES. 

-   Defectos en FAS y FAS L: ausencia de apoptosis, asociado con el síndrome linfoproliferativo autoinmune. 

-   Bloqueos en gen que codifi ca CTLA-4: asociado a autoinmunidad cardíaca y pancreática. 

4.3. Factores ambientales en las EAI 

 a. Agentes físicos:

-   Luz UV (LES), traumatismos (fi g. 4.5). 

Fig. 4.5 Factores ambientales en EAI (Sacyl). 
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 b. Agentes químicos (fi g. 4.6):

Fig. 4.6 Agentes químicos en EAI (Sacyl). 

 c. Agentes biológicos (fi g. 4.7):

Fig. 4.7 Agentes biológicos en EAI (Sacyl). 

 d.  Factores hormonales:

LES: es 9 veces más frecuente en la mujer (estrógenos) que en el hombre. El estradiol disminuye la actividad de LT-CD8+, aumenta los LT- CD4+, LB, macrófagos, IL-1, expresión HLA, VCAM/ICAM. La progesterona disminuye la proliferación de LT-CD4+, con predominio de LT-CD8+. 

 e. Daño tisular:

Infl amación, isquemia, trauma: exposición a autoantígenos que en condiciones normales permanecen secuestrados. 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

60

[image: Image 61]

[image: Image 62]

 f. Factores inmunológicos:

Generación de autoanticuerpos, linfocitos T autorreactivos y presencia de CPA-LT: secretores de citoquinas (interleuquinas: IL). Ver (figs. 4.8-4.9).  

Fig. 4.8 Generación citotóxica-citolítica y por inmunocomplejos (Sacyl). 

Fig. 4.9 Reacción ligada a células: CPA LT  citoquinas (IL) (Sacyl). 

4.4. Clasifi cación de las EAI por mecanismo de daño involucrado

-   Tipo II: Anticuerpos dirigidos contra células o antígenos de la matriz:

-   Anemia hemolítica autoinmune. 

-   Púpura trombocitopénica autoinmune. 

-   Enfermedad de Goodpasture. 

-   Pénfi go vulgar. 

-   Fiebre reumática. 

-   Anemia perniciosa. 

-   Vasculitis. 
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-   Tipo III por complejos inmunes:

-   Lupus eritematoso sistémico. 

-   Glomerulonefritis. 

-   Crioglobulinemia mixta. 

-   Enfermedad del suero. 

-   Tipo IV mediada por células:

-   Artritis reumatoide. 

-   Esclerosis múltiple. 

-   Síndrome de Guillain Barré. 

-   Otros mecanismos:

-   Supresión de la tolerancia: mimetismo molecular: reacciones cruzadas entre Ag microbianos y autoantígenos. 

-   Activación de Células Presentadoras de Antígenos (CPA). 

-   Activación policlonal de LT o LB. 

-   Desequilibrio entre LT colaboradores y supresores. 

-   Exposición a autoantígenos secuestrados: se crean  neoantígenos con daño tisular. 

-   Alteración de la apoptosis. 

4.5. Enfermedades autoinmunes (EAI) órgano-específi cas (cuadro 4.3)



Cuadro 4.3

EAI ÓRGANO-ESPECÍFICAS

Órgano afectado

Enfermedad de Addison

Adrenales

Enfermedad de Graves

Tiroides

Tiroidistis de Hashimoto

Tiroides

Diabetes mellitus tipo 1

Páncreas: células β 

Miastenia gravis

Nervios: receptores acetilcolina

Anemia perniciosa

Estómago: células parietales 

Anemia hemolítica 

Eritrocitos: membranas 

Esclerosis múltiple

SNC: sustancia blanca 

Sind. Guillain Barré

Nervios

Fiebre reumática

Articulaciones, corazón, sist. nervioso

Enf. de Crohn

Intestino

Colitis ulcerosa

Intestino

Enfermedad celíaca

Intestino

Pénfi go

Piel

Psoriasis

Piel

Vitiligo

Piel

Hepatitis autoinmune

Hígado

Colangitis esclerosante

Hígado

Cirrosis biliar primaria

Hígado

Púrpura trombocitopénica 

Plaquetas

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

62

4.6. Enfermedades autoinmunes (EAI) sistémicas (cuadro 4.4)

Cuadro 4.4 EAI SISTÉMICAS

Órgano afectado

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Múltiples

Síndrome de Sjögren

Glándulas exocrinas

Síndrome antifosfolípidos

Vasos (trombosis), abortos 

Sind. de Goodpasture

MB glomerular y alveolar

Esclerosis sistémica (esclerodermia)

Tejido conectivo

Dermatomiositis/Polimiosistis

Piel y músculos

Artritis reumatoide

Articulaciones

Miopatías infl amatorias

Músculos

Enfermedad mixta del tejido conectivo

Tejido conectivo

Vasculitis sistémicas primarias

Vasos sanguíneos

Sarcoidosis

Tejido conectivo
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CAPÍTULO 5

ENFERMEDADES AUTOINMUNES 

ÓRGANO-ESPECÍFICAS: PARTE I

Enfermedades autoinmunes (EAI) órgano-específi cas

5.1. Enfermedad de Addison (EA)

La enfermedad de Addison (EA) se caracteriza por una oferta insufi ciente de hormonas córtico-suprarrenales para mantener las demandas periféricas y cursa como un síndrome con melanodermia e hipotensión. Es de evolución lenta y progresiva. Tiene su origen en la destrucción bilateral de la corteza suprarrenal. Su etiología ha variado drásticamente, siendo a comienzos de 1900 de origen casi exclusivamente tuberculoso y en la actualidad mayoritariamente autoinmune.La sintomatología no comienza a aparecer hasta la pérdida de un 90% o más del tejido adrenal. El cuadro clínico es larvado, con episodios intercurrentes llamados  crisis addisonianas.  La EA debe entenderse en el contexto de los síndromes poliglandulares autoinmunes (Candel González y col., 2001) (fi g. 5.1). 

Fig. 5.1 EA (SlideShare, 123RF). 
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 a. Etiología (fi g. 5.2)

Fig. 5.2 Etiopatogenia de la EA (SlidePlayer). 

1. Atrofi a idiopática autoinmune de la corteza suprarrenal: obedece a dos tipos de factores, genéticos e inmunológicos. 

a. Factores genéticos: están descritos dos síndromes poliglandulares de naturaleza autoinmune (SPA tipo I y II), con cierta susceptibilidad genética, en los que entra a formar parte la enfermedad de Addison. Dichos síndromes son debidos al desarrollo de autoanticuerpos y/o LT activados frente a proteínas de las células de las glándulas endocrinas, y de algunas células no endocrinas (células parietales gástricas, melanocitos). En ambas asociaciones (SPA I y II), existen de un 30 a un 50% de los pacientes con familiar o familiares afectados. Se ha sugerido que se hereda cierta susceptibilidad a sufrir procesos autoinmunes por trastornos en la inmunorregulación, dependiente de varios genes y localizada cerca del locus HLA del cromosoma 6 (Candel González y col., 2001). 

Se han descripto aspectos sobre la genética de la insufi ciencia suprarrenal y los mecanismos moleculares asociados. Se tienen encuenta:

a. El papel de los receptores nucleares DAX-1 (NR0B1) y el factor esteroidogénico-1 (SF-1, NR5A1) en la disfunción adrenal y reproductiva humana. 

b. Síndromes de restricción del crecimiento de múltiples sistemas debido a la ganancia de función en los represores del crecimiento CDKN1C (síndrome IMAGE) y SAMD9 (síndrome MIRAGE), o pérdida de POLE1. 

c. Formas no clásicas de STAR e insufi ciencia de P450scc/CYP11A1 que se presentan con un fenotipo suprarrenal de aparición retardada y representan una causa prevalente de insufi ciencia adrenal inmune (IAI) no diagnosticada. 

d. Una nueva esfi ngolipidosis que causa IAI debido a defectos en la esfi ngosina-1-fosfato  liasa-1

(SGPL1). Llegar a un diagnóstico específi co puede tener implicaciones de por vida para el tratamiento. En algunas situaciones, las formas más leves o no clásicas de estas afecciones pueden presentarse por primera vez en la edad adulta y pueden haber sido etiquetadas como EA (Buonocore y Achermann, 2020). 

b. Factores inmunológicos: el 90% de los pacientes con insufi ciencia suprarrenal idiopática presentan reacciones inmunes celulares o humorales, predominando la celular en el hombre y la humoral en la mujer. Más del 50% de los pacientes con adrenalitis autoinmune presentan autoanticuerpos con valor diagnóstico. 

2. Adrenalitis tuberculosa. La TBC suprarrenal ocupa el segundo lugar en frecuencia de enfermedad de Addison. Suele ser secundaria a un foco tuberculoso extrapulmonar. Las glándulas suprarrenales aumentan de tamaño al principio, pero luego se retraen y forman caseum y tejido cicatricial con depósito de calcio que facilita el diagnóstico por TAC. El proceso puede durar entre 10 y 20 años. 
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3. Otras infecciones: meningococcemias, blastomicosis, histoplasmosis. Su incidencia es baja y aumenta en las inmunodefi ciencias (trasplantados, SIDA). La insufi ciencia suprarrenal puede ser una complicación del SIDA por infi ltración adrenal de patógenos oportunistas o por sarcoma de Kaposi. 

4. Hemorragias: por terapias anticoagulantes. 

5. Neoplasias:  metástasis en suprarrenales (40-60% en autopsias). Las más frecuentes debidas a  melanomas, carcinomas de colon, estómago, mama, pulmón y linfomas. 

6. Procesos infi ltrativos:   sarcoidosis, amiloidosis y hemocromatosis. 

7. Yatrogenia: medicamentos (ketokonazol, quimioterápicos, rifampicina, ciproterona). 

8. Congénitas: adrenoleucodistrofi a (ALD) y adrenomieloneuropatía (AMN). 

9. Otras: afectan una línea de síntesis hormonal. Por ejemplo, la falta de respuesta a ACTH por insensibilidad de los receptores glucocorticoides. Hay una insufi ciencia pura en la función glucocorticoide, con preservación de las series mineralocorticoide y androgénica. 

La etiología de la enfermedad autoinmune es multifactorial e involucra variantes genéticas y factores ambientales. Se ha comunicado que la propia célula adrenocortical es un actor activo en el proceso autoinmune (Hellesen y col., 2018). 

 b. Epidemiología

La enfermedad de Addison es muy rara. Tiene una incidencia de 0,83 por 100.000, con una prevalencia de 4-6 por 100.000 apareciendo a cualquier edad y afectando más a mujeres que a hombres en relación de 3:1. La insufi ciencia suprarrenal secundaria es mucho más frecuente debido al uso de corticoides y a su supresión brusca. 

 c. Clínica (fi gs. 5.3 a 5.5)

1. Défi cit de glucocorticoides: la no existencia de niveles mínimos de cortisol evita que se realice el feed-back hipófi so-hipotalámico,  con lo que aumentará la producción de CRH-ACTH.  Por cada molécula de ACTH que se escinde de su precursor hipofi sario, la propiomelanocortina (POMC), se produce otra molécula de β-lipotropina, que contiene una secuencia melanocito estimulante responsable de la hiperpigmentación de la piel y mucosas. 

Además, el défi cit de cortisol disminuye la  gluconeogénesis,  produciendo hipoglucemia, astenia y fatiga muscular. Aparece hiporexia, con tendencia a la ingesta de productos salados y a la hipodip-sia, náuseas sin vómitos, hipo, eructos y dolores abdominales, que en las crisis addisonianas pueden incluso remedar un abdomen agudo. Puede haber diarrea, pero también son frecuentes la hipomotilidad y el estreñimiento. En general, la mayoría de los síntomas del défi cit glucocorticoideo son inespecífi cos y su aparición es insidiosa. 

-   Síntomas psíquicos: fatiga mental, irritabilidad, inquietud, insomnio, trastornos depresivos y bipolares. 

2. Défi cit de mineralocorticoides: cuando se va destruyendo la zona glomerular, los niveles de renina plasmática y angiotensina II, aumentan con el fi n de mantener una secreción normal de aldosterona, hasta que fi nalmente el grado de destrucción es tal que produce un défi cit en la secreción de mineralocorticoides. La pérdida de sodio y agua por el hipoaldosteronismo reinante, crea una situación de hipovolemia caracterizada por hipotensión arterial.  La hipotensión ortostática es más marcada Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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en la insufi ciencia suprarrenal primaria que en la secundaria y da como resultado un descenso en la expresión de los receptores catecolamínicos vasculares. También aparecen síncope, taquicardia, palpitaciones, vértigo y avidez por la sal. En reposo el pulso es normal, pero el mínimo esfuerzo o emoción desencadena taquicardias. El fallo cardíaco es inusual. 

3. Défi cit de andrógenos: la depleción de andrógenos provoca pérdida del vello axilar y pubiano, caída del cabello, oligomenorrea e inhibición de la libido. 

4. Otros síntomas: paraplejía espástica, parálisis simétrica ascendente, calcifi caciones del cartílago au-ricular y el signo de Rogoff  (dolor en el ángulo costovertebral). 

En la fi g. 5.3 se presentan los signos y síntomas de la EA por défi cit de glucocorticoides, mineralocorticoides y otros. 

Fig. 5.3 Clínica de la EA (SlidePlayer). 

Fig. 5.4 Cuadro clínico de la EA (SlidePlayer). 
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Fig. 5.5 Clínica de la EA (MSD). 

-   Asociaciones clínicas de la EA: 

a. Síndromes poliglandulares autoinmunes (SPA): La tétrada de fallos glandulares endocrinos autoinmunes que más aparece en el SPA II, son el hipoadrenalismo (100%), hipotiroidismo primario (69%), hipogonadismo y diabetes mellitus tipo 1 (DMI). Además, se puede asociar con hipoparatiroidismo, anemia perniciosa y vitiligo. También se le pueden añadir entidades no-sológicas como la artritis reumatoide, el síndrome de Sjögren, la miastenia gravis y la púrpura trombocitopénica idiopática. En el 100% de los SPA II aparece la EA, pero sólo el 50% de los pacientes con adrenalitis autoinmune desarrollan SPA II. Además, aunque menos frecuente, se presenta   hipoadrenalismo en el SPA I (67%), en el que predomina el hipoparatiroidismo (82%) y en menor grado: hipogonadismo, hipotiroidismo y DMID. Entre las asociaciones no endocrinas se presentan: candidiasis mucocutánea crónica (78%), hepatitis crónica activa, alopecia y síndromes malabsortivos. 

b. Adrenoleucodistrofi a (ALD) y adrenomieloneuropatía (AMN): son desórdenes degenerativos del cerebro y la médula, que se asocian con el fallo suprarrenal primario. La primera se caracteriza por demencia, ceguera, tetraparesia e insufi ciencia suprarrenal. Su mecanismo de transmisión es recesivo y ligado al sexo (cromosoma X). Comienza en la primera década de la vida y la muerte sobreviene a los pocos años del inicio de la sintomatología neurológica. Puede afectar a adultos y la alteración neurológica puede aparecer hasta 20 años después del fallo suprarrenal. Se  caracteriza por el acúmulo de colesterol y ácidos grasos libres de cadena larga, no ramifi cados y saturados en las zonas fascicular y reticular de la suprarrenal, en SNC y testículo. La AMN es una variable clínica de la ALD en la que a la EA se asocia un grado variable de hipogonadismo y polineuropatía distal, también ocurre en la infancia y está ligada de forma recesiva al cromosoma X. 

c. Otras asociaciones:

 -   Síndrome POEMS: polineuropatía (sensitiva y motora), hepatomegalia, endocrinopatía (amenorrea, Addison), pico de IgM monoclonal y alteraciones cutáneas. 

-   Síndrome achalasia-alacrimia: con procesos degenerativos de la glándula adrenal que afectan a estructuras parasimpáticas y a la pérdida del estímulo parasimpático suprarrenal. Se puede asociar a insensibilidad del receptor ACTH adrenal, o a disfunciones neurológicas: ataxia, disartria, hipe-rrrfl exia y fatiga muscular. 
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-   Microangiopatía y fallo renal: se producen cambios trombóticos y microangiopáticos  que afectan la arteriola aferente. 

-   Enfermedad de Wolman: es la asociación de insufi ciencia suprarrenal, hepatoesplenomegalia, esteatorrea y tesaurismosis lipídica. 

 d. Diagnóstico (fi gs. 5.6 a 5.8)

-   Clínico. 

-   Histopatológico:  

-   Adrenalitis autoinmune:  se evidencia una pérdida de grosor homogénea y bilateral de la corteza, hasta quedar reducida a una fina lámina fibrosa, con infiltración linfocitaria capsular. La médula no está afectada. 

-   Adrenalitis tuberculosa: se aprecia afectación capsular y medular en forma de células epitelioides, células de Langhans, acúmulos cálcicos y caseum con asimetría lesional. 

-   Adrenalitis amiloide: depósitos de amiloide en las zonas fascicular y reticular. 

-   Adrenoleucodistrofi a: los depósitos de ácidos grasos de cadena larga se depositan en forma de inclusiones intracitoplásmicas en la reticular y fascicular, respetando la glomerular. Esto se ve cuando se hacen estudios ultraestructurales. 

-   Laboratorio:

Se detecta défi cit de glucocorticoides, mineralocorticoides y andrógenos. Hay descenso los valores séricos de sodio, cloro y bicarbonato. Se eleva el potasio sérico. Se hacen pruebas de estimulación de la ACTH y detección de los niveles de aldosterona. 

-   Test de estimulación rápida con ACTH: es útil pero no diagnóstico, en el sentido de que una respuesta negativa al cortisol puede ser una EA, pero también una insufi ciencia suprarrenal de origen hipofi sario, con atrofi a secundaria de la glándula. 

-   Test de estimulación prolongada con ACTH (3 días): combinado con el anterior se aproxima mucho al diagnóstico de la EA, ya que tras 3 días de estimulación, en el caso de  EA no se modifica la respuesta, pero sí en el caso de la atrofia de la glándula, por insuficiencia de origen hipotalámico, en el que se evidencia un ascenso paulatino de cortisol plasmático en los 3 días. Existe una elevación de la ACTH (> 50 pg/ml) como respuesta hipofisaria a niveles de cortisol prácticamente imperceptibles (< 5 mg/dl), aunque en las formas iniciales la cifra puede ser normal. Los 17-cetosteroides y 17-hidroxicorticoesteroides están disminuidos en orina (< 3 mg/día). 

Fig. 5.6 Laboratorio de la EA (SlidePlayer). 
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Fig. 5.7 Diagnóstico de la EA (SlidePlayer). 

Fig. 5.8 Diagnóstico de la EA (SlidePlayer). 

-   Otros datos de laboratorio: anemia normocítica y normocrómica. En la EA de naturaleza autoinmune, asociado a SPA II puede haber anemia macrocítica por anticuerpos frente a células parietales y défi cit de absorción de B12. También aparece eosinofi lia en un 8-10% de los pacientes y VSG elevada. 

El hipocortisolismo origina hipoglucemia.  

El hipoaldosteronismo produce  eliminación de sodio y agua y retención de potasio.  En un 10-20% de los pacientes se ha observado  hipercalcemia. 

-   ECG: las más frecuentes alteraciones son ondas T planas o invertidas, bradicardia sinusal, alargamiento del QT y bajo voltaje. Aparece bloqueo AV de primer grado en el 20% de los pacientes. Los cambios debidos a hiperpotasemia son infrecuentes, los que más se repiten son ondas T altas, picudas y asimétricas, sobre todo en las crisis addisonianas. 

-   Pruebas de imagen: el estudio Rx no tiene valor para el diagnóstico de la enfermedad, pero sí de su etiología y debiera solicitarse tan sólo una vez confi rmado el diagnóstico por estudio hormonal. Existen patrones Rx inespecífi cos que sugieren diferentes etiologías:

-    Atrofi a suprarrenal, típica de la adrenalitis autoinmune. 

-    Agrandamiento suprarrenal, presente en EA de causa tuberculosa, neoplásica e infecciones (VIH, hongos). 

-    Calcifi caciones, características de la TBC. El agrandamiento suprarrenal con o sin calcifi cación en pacientes con insufi ciencia renal y TBC es signo de infección activa y una indicación de tratamiento con tuberculostáticos. 
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 e. Tratamiento (fi g. 5.9)

El tratamiento de la EA consiste en la sustitución hormonal de los glucocorticoides y mineralocorticoides que no se sintetizan. El fármaco de elección para el tratamiento sustitutivo del défi cit hormonal es la hidrocortisona o la cortisona,  que presentan un efecto dual, tanto glucocorticoide como mineralocorticoide. La dosis de mantenimiento es de 20-25 mg/día de hidrocortisona y 25-35 

mg/día de cortisona, no olvidando la forma de administración fraccionada: 2/3 por la mañana y 1/3 

por la tarde, emulando su ciclo circadiano. La dosis se debe reducir paulatinamente a la mínima capaz de mantener al paciente asintomático a fi n de evitar los efectos adversos. La alternativa terapéutica similar en resultados es la asociación de dexametasona (2,5-7,5 mg/día) o de prednisona (0,25-0,75 

mg/día) con un mineralocorticoide, por ejemplo la fl udrocortisona a dosis de 100 mg/día, pero que puede oscilar entre 50-200 mg/día (0,05-0,1 mg/día). En las crisis addisonianas, la pauta terapéutica será de 100 mg de hidrocortisona IV cada 8 hs en tres litros de suero glucosalino, pasando después a la dosis de mantenimiento por vía oral. 

Fig. 5.9 Tratamiento de la EA (SlidePlayer). 

Aunque en la terapia se establecen preparados farmacéuticos efi caces y seguros para la sustitución de gluco y mineralocorticoides endógenos, la mortalidad en pacientes con  insufi ciencia adrenal primaria (IAP) sigue aumentando. El éxito de la terapia se basa principalmente en la educación adecuada del paciente como piedra angular en la prevención y el tratamiento de la crisis suprarrenal. Un enfoque de la investigación actual es el desarrollo de preparaciones de glucocorticoides optimizadas farmacocinéti-camente, así como terapias regenerativas (Barthel y col., 2019). 

Los avances en la optimización de la terapia sustitutiva para pacientes con EA son buenos, pero la educación continua de los pacientes y los profesionales de la salud sobre el peligro siempre presente de una crisis suprarrenal es esencial para salvar la vida de los pacientes (Betterle y col., 2019). 

La  insufi ciencia adrenal primaria (IAP) ocurre en 1/5000 a 1/7000 individuos en la población general. La EA autoinmune es la principal causa de IAP y es un componente importante del síndrome po-liendocrino autoinmune tipo 1 (APS1) y tipo 2 (APS2). La presencia de autoanticuerpos de 21-hidroxi-lasa (21OHAb) identifi ca a los sujetos con autoinmunidad suprarrenal clínica o preclínica en curso. Se requiere terapia sustitutiva de por vida con dos o tres dosis diarias de hidrocortisona (HC) (15-25 mg / 

día) o una dosis diaria de HC de liberación dual y con fl udrocortisona (0.5-2.0 mg / día). Se debe identifi car la dosis más baja posible de HC de acuerdo con parámetros clínicos y bioquímicos para minimizar las complicaciones a largo plazo que incluyen osteoporosis, alteraciones cardiovasculares y metabólicas (Saverino y Falorni, 2020). 
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5.2. Enfermedad de Graves (EG)

La enfermedad de Graves (EG) es la causa más común de hipertiroidismo.  Su patogenia es  autoinmune.  Se caracteriza por hipertiroidismo y bocio difuso, con o sin oft almopatía. Esta enfermedad es mediada por  autoanticuerpos de los cuales el más importante es el anticuerpo anti-receptor de TSH. 

Estos pacientes también pueden tener otros autoanticuerpos como los anti-tiroglobulina y anti-tiroperoxidasa (fi g. 5.10). 

La enfermedad de Graves (EG) se caracteriza por tirotoxicosis, provocada por la presencia de anticuerpos estimulantes de tiroides circulantes (TSAb), que son determinantes también en la patogénesis de sus manifestaciones extratiroideas (Oftalmopatía de Graves (GO), mixedema pretibial) (Antonelli y col., 2020). 

Fig. 5.10 EG (SlideShare). 

 a. Etiología

-   Autoinmune: reside en el acoplamiento de un anticuerpo sobre el receptor de TSH de la glándula, teniendo como consecuencia la estimulación de la célula tiroidea que forma hormonas tiroideas. Este proceso tendrá una función análoga a la TSH. 

-   Factores desencadenantes (21%): estrés, tabaco, embarazo, infecciones, falta de yodo. 

-   Factores genéticos: representa el 79% del riesgo de EG. Aproximadamente el 70% de los genes asociados con los trastornos tiroideos autoinmunitarios están implicados en la función de los LT. Entre los factores endógenos, los estrógenos, la inactivación de X y el microquimerismo son importantes. Entre los factores ambientales, el tabaquismo, el exceso de yodo, la defi ciencia de selenio y vitamina D (Antonelli y col., 2020). 

 b. Epidemiología

Se produce en un 2% de las mujeres y en los hombres la incidencia es 10 veces menor. Es la causa más común de hipertiroidismo en personas jóvenes; aparece en un rango de edad de entre los 20 y 50 años. 

Es la causa del 80% de todas las tirotoxicosis. 
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 c. Clínica (fi gs. 5.11 a 5.15)

Se presenta:  bocio,   nerviosismo, fatiga, palpitaciones, insomnio, temblor, sudor, intolerancia al calor y pérdida de peso.  Síntomas menos comunes: disnea, prurito, dispepsia, vómitos y diarrea. Raros: sialorrea, sed, poliuria y oligo o amenorrea con pérdida de la libido. La  taquicardia sinusal es el signo clínico más precoz y constante del hipertiroidismo. La EG es el único tipo de hipertiroidismo que produce una infl amación de los tejidos que rodean a los ojos y protrusión ocular: exoft almos. Un hipertiroidismo puede complicarse con una crisis tirotóxica.  Es rara, muy grave y se debe a una liberación masiva de hormonas tiroideas. Produce fi ebre, convulsiones, delirio, diarrea, vómitos e ictericia. Puede asociarse a la aparición de arritmias graves. Si se asocia a dermopatía, aparece mixedema. 

Fig. 5.11 Clínica de la EG (ADAM). 

Fig. 5.12 Oftalmopatía (Slideserve). 
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Fig. 5.13 Oftalmopatía (Slideserve). 

 Fig. 5.14 Dermatopatía infi ltrativa (Slideserve). 

Fig. 5.15 Clasifi cación de la EG (SlideShare). 
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 d. Diagnóstico

-   Clínica. 

-   Laboratorio: medición de T4 (> de tiroxina), T3 (> de triyodotironina), TSH (< de tirotrofi na)  y presencia de anticuerpos estimuladores de la tiroides (TSAb) (fi g. 5.16). 

-   Centellograma de tiroides. 

-   Tomografía. 

-   Histopatología: hiperplasia folicular, gotas intracelulares de coloide pálidas con márgenes festoneados, reducción del coloide folicular e infi ltración linfocítica (fi g. 5.18). 

El principal papel patogénico de la enfermedad se atribuye a los  anticuerpos del receptor de TSH 

(TRAb),  que estimulan la glándula tiroides para aumentar la producción de la hormona tiroidea más activa, la triyodotironina (T3).  Un alto nivel de TRAb y un gran tamaño de bocio se conocen comúnmente como factores de mal pronóstico de la enfermedad y se utilizan para predecir una recaída. 

El análisis reveló una correlación positiva entre: 1) La relación T3:T4 y el volumen total de tiroides (relación de correlación: 0,37; p<0,05). 2) La relación T3:T4 y el nivel de TRAb (relación de correlación: 0,26; p<0,05). 3) Correlación negativa entre el cociente T3:T4 y la edad del paciente (cociente de correlación: -0,14; p=0,144). Las correlaciones positivas entre la relación T3:T4 y el nivel de TRAb y el volumen total de tiroides (malos predictores de la EG) pueden confi rmar que un nivel alto de T3 

también puede ser un factor pronóstico de la gravedad de la EG (Minasyan y col., 2020). 

Fig. 5.16 Diagnóstico de la EG (Slideserve). 

Fig. 5.17 Diagnóstico de la EG (Slideserve). 
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En la fi g. 5.18 se presenta la imagen microscópica de la EA. 

Fig. 5.18 Histopatología de la EG (Alamy)

 e. Tratamiento

-   Antitiroideos, yodo radiactivo, bloqueadores β adrenérgicos, cirugía (fi gs. 5.19, 5.20, 5.21). 

Fig. 5.19 Tratamiento de la EG (Slideserve). 
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Fig. 5.20 Tratamiento de la EG (Slideserve). 

Fig. 5.21 Tratamiento de la EG (Slideserve). 

La oft almopatía de Graves (OG) es una enfermedad infl amatoria con afectación primaria de los músculos extraoculares y la órbita. La causa subyacente es el mimetismo molecular con el receptor de TSH en fi broblastos oculares, lo que da lugar a una patogenia inmunomediada. Los glucocorticoides a dosis elevadas son la piedra angular en los casos moderados-graves. Algunos pacientes son corticorresistentes o intolerantes. En los últimos años se han descrito novedades terapéuticas en cuanto a la dosifi cación de los tratamientos inmunosupresores utilizados, así como la aparición de la terapia biológica (González-García y Sales-Sanz, 2021). 

Las tionamidas son el tratamiento preferido (12-18 meses) de la EG recién diagnosticada, siendo el metimazol (MMI) el fármaco utilizado. Los pacientes con TSH-R-Abs persistentemente elevados y/o hipertiroidismo persistente a los 18 meses, o con recaída después de completar un ciclo de MMI, pueden optar por una terapia defi nitiva con yodo radiactivo (RAI) o tiroidectomía total (TX). La administración continua de MMI en dosis bajas a largo plazo es una alternativa valiosa y segura. Se debe enfatizar la elección del paciente, tanto en la presentación inicial de la EG como en la recurrencia. Se prefi ere el propiltiouracilo al MMI durante el primer trimestre del embarazo. Se ha aprobado una terapia prometedora con un anticuerpo monoclonal anti-factor de crecimiento similar a la insulina 1 para pacientes con oft almopatía activa/grave (Kahaly, 2020). 

En la EG, los tratamientos existentes no son ideales para el hipertiroidismo (remisión a largo plazo con fármacos antitiroideos solo en el 50% de los pacientes; mientras que el yodo radiactivo y la cirugía provocan Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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hipotiroidismo). En GD, se ha publicado una terapia antigénica específi ca,  con la inducción de tolerancia de LT mediante una inmunización con péptidos TSH-R. En la ofatlmoplejía (GO), se han evaluado rituximab y fármacos dirigidos a citoquinas. Además, el teprotumumab (un anticuerpo bloqueante anti-IGF-1R 

monoclonal humano) demostró ser muy efi caz en pacientes con GO (Antonelli y col., 2020). 

Se ha demostrado que el metimazol  y los corticosteroides modulan estas quimioquinas. Se han realizado varios esfuerzos para modular la reacción autoinmune con otros fármacos, es decir, ligandos PPAR-γ o -α, o anticuerpos, o moléculas pequeñas dirigidas contra CXCL10 o CXCR3. Se ha publicado la terapia antigénica específi ca para la EG, mediante la inducción de tolerancia de los LT mediante una inmunización con péptidos TSH-R. Los fármacos dirigidos a citoquinas (anti-TNFα: Etanercept y an-ti-IL-6: Tocilizumab) y RTX (un anticuerpo monoclonal quimérico frente a CD20) se han utilizado en GO, con resultados prometedores. El teprotumumab (un anticuerpo bloqueante anti-IGF-1R monoclonal humano) se ha demostrado muy efi caz en pacientes con GO (Ferrari y col. 2020). 

El tratamiento de la EG se centra en el uso de terapias efi caces y bien establecidas, a saber, fármacos antitiroideos: tionamida, yodo radiactivo y tiroidectomía.  Las consideraciones importantes al elegir la terapia incluyen la efi cacia del tratamiento, los efectos adversos, la conveniencia del paciente y el entorno de recursos.  Los datos recientes sugieren que el control temprano y efi caz del hipertiroidismo es clave para mejorar la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Los estudios que abordan el riesgo de cáncer en pacientes tratados con yodo radiactivo enfrentan desafíos metodológicos. Las tasas de remisión con fármacos antitiroideos son comparables cuando las tionamidas se usan solas (régimen de titulación) o en combinación con levotiroxina (bloqueo y reemplazo) y pueden optimizarse extendiendo el tratamiento por al menos 12-18 meses. Los regímenes de actividad de yodo radiactivo fi jos y calculados son efi caces pero implican un compromiso entre conveniencia y precisión en la actividad administrada (Francis y col., 2020). 

5.3. Tiroidistis de Hashimoto (tiroiditis linfocítica crónica) (TH)

Es una enfermedad infl amatoria de la tiroides, caracterizada por  infi ltración linfocitaria de la glándula. Se inicia como un hipertiroidismo pero evoluciona a un  hipotirodismo.  Es un trastorno autoinmune en el que los anticuerpos dirigidos contra la glándula tiroides llevan a una infl amación crónica. Se produce destrucción de la tiroides mediada por células y auto-anticuerpos que se traduce en una insufi ciencia de hormonas tiroideas (fi g. 5.22). 

Fig. 5.22 TH (SlidePlayer). 
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 Autoinmunidad tiroidea en TH (Astarita y col., 2021):

1. Formación de estructuras linfáticas terciarias. La base de una reacción autoinmune está dada por la interacción aberrante entre  tirocitos,   células presentadoras de antígenos (CPA) y LT.  La presencia de CPA dentro de la tiroides de individuos susceptibles puede ser consecuencia de señales infl amatorias. Dichas señales infl amatorias pueden ser debidas a necrosis de células por toxinas, infección viral, bacteriana, exceso de yodo, alteraciones en el microambiente o metabolismo de las células tiroideas. Las principales CPA son las  c élulas  dendríticas (CD) que son móviles y migran de los tejidos, pierden esta capacidad y se hacen efi cientes en la presentación antigénica y activación de LT autorreactivos y autoanticuerpos. Dichos LT autorreactivos infi ltran la tiroides y reclutan LB y LT CD8+, con formación de centros germinales ectópicos. Los LT CD4+ activadas liberan interferón γ (IFN γ) que induce expresión aberrante de HLA de Clase II sobre las células epiteliales tiroideas. Los autoantígenos tiroideos estimulan la respuesta inmune a través de la producción de citoquinas. La infi ltración linfocitaria es una característica remarcable en TH. Los infi ltrados linfáticos se organizan en estructuras que se denominan órganos linfoideos terciarios. Los centros germinales intratiroideos contienen LB que se unen a autoantígenos tiroideos: TPO y TG. Los LB

en los folículos linfoideos intratiroideos están en una ubicación privilegiada para capturar grandes cantidades de autoantígenos y presentarlos a los LT y al estar fuera de los límites de los órganos linfáticos pueden obviar los mecanismos normales de tolerancia periférica. En TH los folículos linfoideos intratiroideos son de gran tamaño y están muy activos. 

2. Quemoquinas:  constituyen una superfamilia de citoquinas pequeñas que dirigen la migración de distintas poblaciones leucocitarias a los sitios anatómicos donde desempeñan sus funciones. Para cada quemoquina se han identifi cado más de un receptor. Receptores individuales pueden reconocer una o varias quemoquinas. Lo tirocitos estimulados por IFNγ; TNFα o IL-1 secretan CXCL 10, CXCL9, CCL2, CCL5, quemoquinas que son potentes quimiotácticas de subpoblaciones específi cas de linfocitos activados. 

CXCL 10 en pacientes con TH

-   Los niveles séricos de CXCL 10 están aumentados. 

-   Son mayores los niveles de CXCL 10 cuando la función tiroidea está alterada. Y sus valores se asocian con la severidad del hipotiroidismo, TSH y grado de hipoecogenicidad. 

-   CXCL 10 no correlaciona con los títulos de anticuerpos a TPO o TG. 

-   Después de corregir el hipotiroidismo con L-T4 no cambian las concentraciones de CXCL10, por consiguiente no sería resultado del hipotiroidismo “per se”. 

El IFN-γ producido por células Th

1 induce la expresión de CXCL-9, CXCL-10 y CXCL-11. Estas 

quemoquinas pueden atraer y reclutar células Th

1 vía receptor CXCR3 en los tejidos infl amados y son 

coestimuladores selectivos de la producción de IFN- γ por células T en respuestas antígeno-dependientes. CXCR3 e IFN-γ amplifi can la respuesta inmune Th

1. 


3. Células T reguladoras

-   Células T reguladoras (TR) en modelos animales de TH. 

Se estableció un modelo de ratón transgénico (TAZ10) que desarrolla espontáneamente tiroiditis autoinmune destructiva con signos histológicos, hormonales y clínicos similares a TH de humanos. Al tratar estos ratones con anti-GITR (anticuerpo bloqueante que impide la actividad de las TR), presentaron un aumento drástico del peso como signo de progreso del hipotiroidismo, a diferencia de los no tratados. Estos resultados sugieren que en estos ratones, las TR retardan la aparición de la enfermedad. 
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4. Apoptosis

En TH se propuso un aumento en la apoptosis como mecanismo de destrucción de células tiroideas. La apoptosis de las células tiroideas mediada por FAS puede ser inducida por linfocitos infi ltrantes que expresan FAS-L. En células foliculares tiroideas de pacientes con TH se expresa B7-1, que es una señal coestimulatoria para que los LT CD4+ y CD8+ secreten citoquinas Th

1 que inducen la 

apoptosis de las células tiroideas mediada por FAS. Otra hipótesis es que la apoptosis observada en la tiroides de pacientes con TH es consecuencia de la expresión simultánea de FAS (inducida por IL-1 b) y FAS-L (expresión constitutiva) en los tirocitos, lo cual lleva al fraticidio entre células vecinas. Además, en las células tiroideas de pacientes con TH se regula en forma negativa la expresión de Bcl-2, molécula antiapoptótica. TRAIL es un miembro de la familia TNF que existe en membrana y en forma soluble. Induce apoptosis por unión a receptores TRAIL-R1 (DR4) y TRAIL-R 2 (DR5). Las células inmunes activadas podrían sensibilizar a través de la liberación de TNF-α e IL-1 a las células tiroideas a la apoptosis mediada por TRAIL. 

 a. Etiología

Es autoinmune. Desencadenantes: virus, tabaco, défi cit de selenio, intervenciones quirúrgicas, tratamiento radiactivo. El daño es mediado por células (hipersensibilidad tipo IV), por autoanticuerpos: anti- peroxidasa (anti-microsomales) y anticuerpos anti-tiroglobulina (fi g. 5.23). 

Fig. 5.23 Etiología de la TH (SlideShare). 

 b. Epidemiología

Afecta hasta al 2 % de la población general.  Prevalencia: 1.5% en mujeres y < 0.1% en hombres. Se observa con mayor frecuencia en mujeres de mediana edad. 

 c. Clínica (5.24)

No existe ningún signo o síntoma que se vea únicamente en la tiroiditis de Hashimoto. 

Progresa muy lentamente (años), las personas pueden no mostrar ningún síntoma al comienzo, a pesar de detectarse los típicos anticuerpos anti-tiroperoxidasa (TPO) en las pruebas de sangre. Con el tiempo, la tiroiditis lleva al desarrollo de un bocio con fallo gradual de la tiroides. La mayoría de los pa-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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cientes desarrollarán síntomas de hipotiroidismo: fatiga, aumento de peso, estreñimiento, aumento de la sensibilidad al frío, piel seca, depresión, dolores musculares,  tolerancia reducida al ejercicio, así como menstruación irregular y abundante. 

Se estudiaron 228 pacientes con TH. El 56% de los pacientes estudiados sólo presentaba síntomas inespecífi cos en el momento de la consulta, el 50% tenía antecedentes familiares de enfermedades tiroideas y solo el 21% de las mujeres tenía antecedentes de bocio. El 81% de los pacientes tenía hipotiroidismo clínico o subclínico, el 62% tenía anticuerpos positivos tanto para antitiroglobulina como para peroxidasa antitiroidea y el 13% tenía ambos anticuerpos negativos. Solo el 1.4% de los pacientes tenían una ecografía tiroidea normal. Los pacientes fueron tratados con levotiroxina a una dosis media de 75 μg / día y el 53% alcanzó un nivel adecuado de TSH. Seis pacientes a menudo operados debido a nódulos tenían un carcinoma papilar. La TH debe buscarse en la población general, especialmente en pacientes con antecedentes familiares de enfermedad tiroidea. La ecografía tiroidea rara vez es normal. La sustitución de tiroides debe controlarse periódicamente para lograr niveles adecuados de TSH (Piraino y col., 2010). 

Fig. 5.24 Clínica de la TH (SlideShare). 

 d. Diagnóstico (fi gs. 5.25 a 5.29)

Fig. 5.25 Diagnóstico de la TH (SlideShare). 
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-   Laboratorio: hipotiroidismo T3 y T4 están descendidas y TSH aumentada. Anticuerpos contra la tiroperoxidasa (TPO): elevados. La TPO es una enzima que juega un papel importante en la producción de hormonas tiroidea. 

Fig. 5.26 Pruebas tiroideas en la TH (SlideShare). 

Fig. 5.27 Laboratorio en la TH (SlideShare). 

-   Ecografía (fi g. 5.28)

Fig. 5.28 Ecografía en la TH (SlideShare). 
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-   Histopatológico (fi g. 5.29). Los folículos tiroideos son pequeños, con escaso coloide espeso, células foliculares tumefactas, granulosas, eosinófi las. Hay importante infi ltración linfocitaria intersticial y abundantes folículos linfáticos con centro germinal evidente. 

Fig. 5.29 Histopatología de la TH (SlideShare). 

 e. Tratamiento (fi g. 5.30)

Fig. 5.30 Tratamiento de la TH (SlideShare). 

El uso de fórmulas que consideren carbohidratos para la dosifi cación de insulina rápida, el uso de bombas de infusión y dosis fi siológicas de insulina basal se asocian signifi cativamente con un mejor control metabólico en adultos con DM1 (Grassi y col., 2019). 
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5.4. Diabetes mellitus tipo 1 (DM-1)

Enfermedad autoinmune mediada por LT-CD8, con autoanticuerpos dirigidos contra las células de los islotes y contra la glutamato decarboxilasa (anti-GAD). 

Fig. 5.31 DM tipo 1 (SlideShare). 

 Clasifi cación de la DM tipo1

-   DM1A o autoinmune: se origina por una  destrucción autoinmunitaria de las células β pancreáticas  y se asocia al HLA. Tras un período preclínico de duración variable en el que el paciente permanece asintomático, la masa de células productoras de insulina llega a un nivel crítico y el paciente presenta la sintomatología clásica generada por la insulinopenia y la hiperglucemia, con una marcada tendencia a la cetosis. Es más frecuente en la infancia y en la adolescencia, pero puede presentarse a cualquier edad. 

-   DM1B o idiopática: se caracteriza por una ausencia de marcadores de autoinmunidad pancreática y una falta de asociación a haplotipos HLA de riesgo para desarrollar DM1. Se asocia a insulinopenia fl uctuante. Algunos autores que consideran que esta categoría de diabetes correspondería más a un subtipo de diabetes tipo2 (DM2) con tendencia a la cetosis. 

Fig. 5.32 DM tipo 1 (SlidePlayer). 
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Fig. 5.33 DM tipo 1 inmunitaria (SlidePlayer). 

Fig. 5.34 DM tipo 1 inmunitaria (SlidePlayer). 

Fig. 5.35 DM tipo 1 (Revista Diabetes). 
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 a. Etiología (fi g. 5.31 a 5.38)

Fig. 5.36 Etiología DM1 (SlideShare). 

Fig. 5.37 DM1 (NetMD). 

Fig. 5.38 Mecanismos inmunológicos de la DM1 (SlideShare). 
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Autoinmunidad pancreática

Existen diferentes  marcadores inmunológicos de la DM1. Inicialmente se describieron los anticuerpos contra las células de los islotes (ICA), cuya técnica de determinación era compleja. Posteriormente se han aplicado técnicas cuantitativas con una elevada sensibilidad y especificidad que permiten determinar anticuerpos contra la decarboxilasa del ácido glutámico (GADA), contra la tirosinfosfatasa (IA-2) y antiinsulina (IAA). También se han descrito los anticuerpos contra el transportador de zinc (ZnT8). Estos autoanticuerpos se pueden detectar incluso durante la fase de preclínica de la enfermedad. En la actualidad no se recomienda la determinación de estos anticuerpos de forma rutinaria para confirmar el diagnóstico de la DM1, pero sí se aconseja valorar su determinación en casos dudosos para determinar la etiología autoinmune de la diabetes (Serra y col., 2013). 

 b. Epidemiología

La prevalencia de DM1 en el mundo oscila entre 0.8 y 4.6/1.000 habitantes, situándose en 1-1.5/1.000

en la mayoría de los casos. En cuanto a la incidencia, se han descrito diferencias por países, razas, estación de diagnóstico o de nacimiento, edad y sexo. La incidencia varía también por grupos de edad y sexo. 

En la infancia, la incidencia es mayor que en la edad adulta. El grupo de mayor incidencia es el de 10 a 14 años y, a partir de aquí va disminuyendo hasta las últimas décadas de la vida. En mayores de 15 años, se observa mayor incidencia en varones, mientras que, antes de los 15 años, los resultados son distintos según se trate de países con alta o baja incidencia de DM1. 

 c. Clínica (fi gs. 5.39 a 5.41)

La diabetes es una causa importante de ceguera, insufi ciencia renal, infarto de miocardio, acciden-te cerebrovascular y amputación de los miembros inferiores. 

Presenta: poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso, astenia, alteración en la cicatrización de heridas, retinopatías, dermopatías, caries, balanitis, prurito vulvar, disfunción eréctil, hiperglucemia, glucosuria. 

Fig. 5.39 Cuadro clínico de la DM1 (SlideShare). 
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Fig. 5.40 Cuadro clínico de la DM1 (SlideShare). 

Fig. 5.41 Cuadro clínico de la DM1 (SlideShare). 

-   Forma  clásica.  La hiperglucemia sin acidosis metabólica suele ser la forma más habitual de presentación. Los síntomas derivados de la hiperglucemia incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de peso a pesar del aumento de apetito (polifagia). 

-   Cetoacidosis  diabética.   Es una forma de presentación con síntomas similares pero de mayor severidad que los observados en pacientes sin acidosis. Suele requerir atención hospitalaria. 

-   Forma de presentación silente.  Es la forma de diagnóstico en la fase previa a la aparición de los síntomas clínicos. Habitualmente se realiza de forma casual a raíz de analíticas de rutina, de empresa o practicadas por otras patologías. 

Estudio de la diabetes MODY  (Maturity Onset Diabetes of the Young)

En los casos en los que se identifica una hiperglucemia leve mantenida en una persona joven, sin obesidad y/o con historia de diabetes leve en dos generaciones, en ausencia de autoinmunidad antipancreática y con HLA no compatible para DM1, hay que descartar una diabetes MODY2. Si la hiperglucemia es más severa y progresiva, se recomienda descartar una diabetes MODY3. Si el estudio genético resulta negativo para MODY2 y MODY3, se aconseja descartar el resto de variedades de diabetes tipo MODY. 
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 d. Diagnóstico

Clínica, laboratorio, histopatológico (fi gs. 5.42 a 5.45). 

Fig. 5.42 Diagnóstico de la DM1 (SlideShare). 

Fig. 5.43 Diagnóstico de la DM1 (SlideShare). 

Fig. 5.44 Marcadores de la destrucción de la célula beta (SlidePlayer). 
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Fig. 5.45 Infi ltrado linfocitario y destrucción de las células β de los islotes de Langerhans (SlideShare). 

 e. Tratamiento (fi gs. 5.46 a 5.53)

Insulina, dieta y ejercicio. 

Fig. 5.46 Tratamiento de la DM1 (SlideShare). 

-   Tratamiento intensivo con insulina: al comienzo de la DM1 se ha de instaurar un tratamiento intensivo con insulina mediante múltiples inyecciones. Habitualmente se utiliza una insulina de acción lenta o basal e insulinas de acción rápida para controlar los picos de hiperglucemia posprandial. En la actualidad se dispone, además de las insulinas humanas, de análogos de insulina de acción rápida y lenta. En pacientes adultos con DM1, el tratamiento con análogos de insulina de acción rápida produce una ligera mejoría en el control glucémico y menos episodios hipoglucémicos que el tratamiento con insulina regular humana. Por lo que respecta a los análogos de acción lenta, tanto la glargina como la detemir presentan ventajas frente a la insulina NPH en relación a una tendencia a la mejoría del control metabólico y a la reducción de hipoglucemias. Más adelante, y dependiendo de la evolución del paciente, se pueden valorar otros tratamientos alternativos, como la terapia con bomba de infusión subcutánea continua de insulina (Serra y col., 2013). 

El uso de fórmulas que consideren carbohidratos para la dosifi cación de insulina rápida, el uso de bombas de infusión y dosis fi siológicas de insulina basal se asocian signifi cativamente con un mejor control metabólico en adultos con DM1 (Grassi y col., 2019). 
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Fig. 5.47 Tipos de insulina (SlideShare). 

Fig. 5.48 Tipos de insulina (SlideShare). 

Fig. 5.49 Insulina y reacciones adversas (SlideShare). 
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-   Tratamiento dietético: las recomendaciones de nutrición para un estilo de vida saludable válidas en la población general también son apropiadas para las personas con DM1. La mejoría del control glucémico con la terapia de insulina se asocia a menudo con aumento del peso corporal y puede afectar negativamente al control glucémico, al perfi l lipídico y a la presión arterial, por lo que hay que intentar prevenirlo. Es preferible el uso de edulcorantes artifi ciales que no interfi eran en el incremento glucémico; respecto a la fi bra, las recomendaciones son similares a las de la población general (Serra y col., 2013). 

Fig. 5.50 Dieta y calorías (SlideShare). 

Fig. 5.51 Alimentos permitidos y no aconsejables (SlideShare). 
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Fig. 5.52 Alimentos permitidos y no aconsejables (SlideShare). 

-   Ejercicio físico: se recomienda la práctica de ejercicio físico en pacientes DM1 por su efecto positivo sobre el perfi l lipídico y sobre la presión arterial. Los pacientes pueden realizar ejercicio físico, pero es necesario monitorizar los niveles de glucosa en sangre antes y después del ejercicio para observar la respuesta glucémica en condiciones diferentes de ejercicio, y realizar los ajustes necesarios de ingesta y de insulina. También los pacientes y familiares han de estar alertados ante el riesgo de hipoglucemia tardía en situaciones de ejercicio intenso y/o prolongado, y de que el ejercicio no se recomienda en caso de existir niveles elevados de glucosa en sangre y/o cuerpos cetónicos en sangre o en orina (Serra y col., 2013). 

Fig. 5.53 Efectos del ejercicio (SlideShare). 
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5.5. Miastenia gravis (MG)

Enfermedad neuromuscular autoinmune que presenta debilidad muscular progresiva y fatiga que aumenta a lo largo del día. El daño es causado por la acción de  anticuerpos bloqueadores del receptor de acetilcolina (fi g. 5.54).  

Fig. 5.54 MG (SlideShare). 

 a. Etiología (fi gs. 5.55 a 5.58)

-   Autoanticuerpos: bloquean receptores de acetilcolina y alteran la contracción muscular. Se asume que una falta de regulación de la respuesta inmunitaria puede interferir con la tolerancia tanto de los LB 

como LT en el timo, lo que ocasiona una respuesta intensa contra los RACh. Quizá uno de los hallazgos más importantes es la presencia de células mioides en las glándulas tímicas que expresan en su superfi cie RACh; sin embargo, el mecanismo por el cual se produce esta disregulación se desconoce, aunque podría desencadenarse por una infección viral o bacteriana. Los RACh se encuentran agregados en las criptas de la membrana muscular post-sináptica, esta agregación requiere de la unión de la proteína derivada de la motoneurona agrin a la lipoproteína de baja densidad relacionada con el receptor de proteína 4 (LRP4), que es el receptor de agrin, lo que activa la tirosina quinasa músculo específi co (MuSK). 

En la MG con anticuerpos anti RCAh se pueden encontrar en hiperplasia tímica y timoma. En estos centros germinales los LB generarían los anticuerpos contra la región más inmunogénica de los RACh, que son las unidades α. Estos anticuerpos son de varias subclases pero predominan los de tipo IgG3 (anticuerpo específi co de los RACh) y los IgG1 (generador de la fi jación de complemento) que interfi eren con la transmisión neuromuscular, gatillando tres mecanismos: 

1. Bloquean la unión de la acetilcolina con su receptor o inhibe la apertura de los canales iónicos. 

2. Generan la formación de complejos de ataque de membrana. 

3. Incrementan la endocitosis y degradación del receptor de acetilcolina; estos dos últimos mecanismos conducen a su vez al daño de la membrana post-sináptica, la remodelación de los receptores y la remoción de proteínas asociadas a los RACh. A pesar de ello, 12 a 26% de los pacientes con MG

generalizada tienen anticuerpos anti RACh negativos, existiendo otros anticuerpos como los anticuerpos anti-MuSK (IgG4) no fi jador de complemento que bloquea la transmisión neuromuscular interfi riendo en la interacción de la LRP4/MuSK. Dichos anticuerpos se unen a un epítope estructural en el primer dominio similar a Ig de MuSK y de esa manera evitan la unión entre MuSK y LRP4. Se han descrito anticuerpos anti LRP4 tipo IgG1, que tienen el potencial de inhibir la interacción de la proteína derivada de la motoneurona agrin y la porción extracelular de la LRP4 activador directo de MuSK (Castro-Suárez y col., 2017). 
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Fig. 5.55 Etiopatogenia de  la MG (SlideShare). 

Fig. 5.56 Etiopatogenia de  la MG (SlideShare). 

-   Factores ambientales: fármacos, contaminación y patógenos (virus). 

-   Factores hereditarios: estudios demostraron la presencia de diferentes antígenos leucocitarios en los subgrupos de MG; en aquellos de inicio temprano se ha identifi cado los HLA-DR3 y HLA-B8 y en los de inicio tardío los HLA-DR2, HLA-B7 y HLA-DRB1; además cerca del 3-5% de los pacientes tendrá un miembro de su familia con MG o con otras patologías autoinmunes. 

Fig. 5.57 MG y HLA (SlideShare). 
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-   Fisiopatología: (fi gs. 5.58-5.59)

La acetilcolina liberada en cada impulse disminuye cuando se repite la actividad. esto está aun más aumentado en la MG y determina fatiga miasténica. 

Fig. 5.58 Fisiopatología de la MG (SlideShare). 

Fig. 5.59 Fisiopatología de la MG (SlideShare). 

Fig. 5.60 Fisiopatología de la MG (SlideShare). 
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-   Clasifi cación (fi g. 5.61)

Fig. 5.61 Clasifi cación (SlideShare). 

 b. Epidemiología

Incidencia: 2 a 20 casos por millón de personas. Prevalencia de 150 a 250 casos por millón. 

 c. Clínica

Presenta debilidad muscular que empeora con el ejercicio y mejora con el reposo. 

-   Músculos oculares: ptosis, diplopía (50%). 

-   Músculos bulbares: disartria, disfagia (15%). 

-   Músculos faciales: pérdida de la expresión. 

-   Músculos del cuello: cabeza caida y extremidades: debilidad muscular proximal. 

-   Músculos respiratorios: insufi ciencia respiratoria (fi gs. 5.62 a 5.64). 

Fig. 5.62 Clínica de la MG (SlideShare). 
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Fig. 5.63 Clínica de la MG (SlideShare). 

Fig. 5.64 Manifestaciones cardinales de la MG (SlideShare). 

La edad de inicio tiene un patrón bimodal en la MG con anticuerpos anti-receptor de acetilcolina, distinguiéndose las de inicio temprano en menores de 50 años y los de inicio tardío en mayores de 50 

años. La miastenia ocular representa del 15-25%, se caracteriza por síntomas confi nados a los músculos oculares:  ptosis palpebral, diplopía  o la combinación de ambos. La MG puede producir debilidad de la musculatura facial lo que lleva a una  pérdida de la expresión facial.  La  disfagia tiene compromiso de algunos músculos cráneo-bulbares y faciales estriados (labios, lengua, maseteros y faríngeos). La debilidad cervical afecta músculos fl exores, lo que podría generar  caída de la cabeza  y  dolor.  La debilidad bulbar puede generar difi cultad respiratoria, manifestada como  disnea, ortopnea  por compromiso de músculos como el diafragma. La  debilidad en extremidades puede presentarse asociada o no al compromiso bulbar u ocular; es simétrico a predominio proximal. En el grupo de pacientes anti-MuSK, ellos desarrollan enfermedades más severas ya que en la mayoría de casos afectan principalmente músculos bulbares y respiratorios, aunque se han reportado casos aislados oligo-mono sintomáticos con compromiso sólo de músculos oculares, disfagia aislada, disnea o caída de cabeza. La sintomatología de los pacientes an-ti-LPR4 es similar a la descrita en pacientes anti-MuSK (Castro-Suárez y col., 2017). 
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 d. Diagnóstico

Farmacológico, electrofi siológico, inmunológico, histopatológico (fi gs. 5.65 a 5.68). 

Fig. 5.65 Diagnóstico farmacológico (SlideShare). 

Fig. 5.66 Diagnóstico electrofi siológico (SlideShare). 

Fig. 5.67 Diagnóstico inmunológico (SlideShare). 
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Fig.  5.68  Diagnós  co  histopatológico:  área medular   mica  con  infi ltrados  linfocitarios  y tejido adiposo (Hospital Vall d´Hebron). 

1. Diagnóstico farmacológico: el test de Tensilon o prueba de Edrofonio, consiste en administrar hasta 10 mg de edrofonio IV; inicialmente se administra 2 mg y se observa 90 segundos, dependiendo de la respuesta se va administrando de 3 mg a 8 mg, con la dosis que se obtenga respuesta adecuada (elevación del parpado) se puede suspender la prueba.  Su mecanismo se basa en suprimir la acción de la acetilcolinesterasa, lo cual permite a la acetilcolina permanecer más tiempo en la hendidura post-sináptica e interactuar con su receptor incrementando la duración y la amplitud del potencial de placa terminal. Su  duración es de 5 a 10 minutos. La sensibilidad de este test oscila entre 71.5% a 95% en MG generalizada, aunque en algunos casos de MG anti-MuSK

puede ser negativo. 

2. Diagnóstico inmunológico: la sensibilidad del dosaje de anticuerpos es bajo sobre todo en la MG ocular; pero su especificidad para el diagnóstico de MG es cerca del 99% con los anticuerpos anti-RACh. 

3. Diagnóstico  neurofi siológico: estimulación repetitiva del nervio y la electromiografía de fi bra única. La primera es el estudio neurofi siológico más usado, se estimula a bajas frecuencias (2-5Hz) por 5 segundos al menos dos nervios motores, uno distal y otro proximal, debe producir una disminución de la amplitud del potencial de placa terminal en al menos el 10%, para considerar la prueba positiva. Su sensibilidad para el diagnóstico de la MG generalizada es de 53% a 100% y de 10% a 17% en la MG ocular; mientras que la sensibilidad de la electromiografía de fi bra única es de 82% a 99%. Este último test utiliza una técnica de registro con una aguja especial para identifi car y registrar el potencial de acción de una fi bra muscular individual. 

4. Diagnóstico por imágenes: orientado a la búsqueda de patologías del timo: timoma, hiperplasia linfofolicular e involución del timo. Se hace tomografía de tórax con contraste o una RM y en algunos casos de sospecha de patología maligna puede ser útil la cintigrafía de somatostatina (Castro-Suárez y col., 2017)
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 e. Tratamiento (fi gs. 5.69-5.71)

Fig. 5.69 Tratamiento de la MG (SlideShare). 

Fig. 5.70 Tratamiento de la MG (SlideShare). 

El manejo del paciente con MG abarca tratamiento sintomático, inmunoterapia, recambio plasmático, inmunoglobulinas, timectomía, irradiación. 

1.  Inhibidores de la acetilcolinesterasa (AchEI): proporcionan tratamiento sintomático temporal y constituyen la terapia base sintomática más importante de la MG. Los AchEI inhiben la destrucción de acetilcolina en la unión neuromuscular, por lo tanto, aumentan su disponibilidad para estimular a su receptor y facilitar la activación y contracción muscular. Iniciar con 30 mg (½ tableta) de piridostigmina 4 veces al día por 2 a 4 días, luego 60 mg (1 tableta) 4 veces al día por 5 días y evaluar con el tiempo, si fuese necesario se puede aumentar la dosis a 90 mg (1 ½ tableta) 4 veces al día. Iniciar tratamiento concomitante con prednisona y cuando se haya logrado estabilizar el cuadro clínico y el paciente se muestre asintomático, retirar 30-60 mg de piridostigmina por semana hasta conseguir la dosis mínima efectiva. 

Otros fármacos empleados son la efedrina que tiene mayores efectos adversos (muerte súbita, infarto de miocardio) y la 3,4-diaminopiridina que parece ser efectiva solo en miastenia congénita (hereditaria y no inmune). Los efectos adversos son: hipermovilidad gastrointestinal (calambres estomacales, diarrea), aumento de sudoración, aumento de secreciones respiratorias y gastrointestinales, y bradicardia. 

Los efectos nicotínicos más comunes son: fasciculaciones y calambres musculares. Los efectos adversos colinérgicos pueden ser controlados con propanteline o mebeverine. 

2. Inmunoterapia: está dirigida a suprimir la producción de anticuerpos patogénicos o del daño inducido por dichos anticuerpos. 
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3. Corticoesteroides: tasa de respuesta entre 70-80%. Algunos pacientes pueden empeorar cuando se inicia el corticoide a dosis altas a los 4 a 10 días de iniciado el tratamiento y algunas veces puede precipitar una crisis. Se recomienda iniciar con dosis bajas y aumentar la dosis gradualmente: iniciar con prednisona 10 mg en días alternos por 3 dosis y aumentar 10 mg cada 3 dosis hasta que los síntomas mejoren teniendo en cuenta que la dosis máxima de prednisona es 100 mg en días alternos o 1.5 mg/Kg para MG generalizada. Luego disminuir buscando la dosis mínima efectiva. 

La prednisona puede generar o exacerbar la DM. En las exacerbaciones severas se puede emplear pulsos de metilprednisolona a dosis de 500-2000 mg/día IV por 5 días, seguido de disminución oral de corticoides. Los pacientes que no responden a dosis apropiadas de corticoides luego de 3

meses son candidatos a inmunosupresión. 

4. Inmunosupresores:

-   Azatioprina: es el agente inmunosupresor de primera línea para MG. 

-   Ciclosporina A:   es un inhibidor de la función de LT a través de la inhibición de la señalización de calcineurina. 

-   Micofenolato de mofetilo: su metabolito activo es el ácido micofenólico, es un inhibidor de la síntesis de purinas y deteriora la proliferación selectiva de linfocitos. 

-   Tacrolimus: es un fármaco que inhibe la proliferación de LT activados por el camino del calcio-calcineurina, también actúa en la liberación de calcio mediada por el receptor de rianodina del retículo sarcoplásmico para potenciar la contracción en el músculo esquelético. 

-   Ciclofosfamida:   es una sustancia alquilante con propiedades inmunosupresoras, que puede utilizarse en MG severa con pobre respuesta a terapia estándar y en MG con timoma. 

5. Anticuerpos monoclonales:

-   Rituximab:   es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el marcador de superfi cie celular CD20 de los LB. Tiene indicación para pacientes con MG refractaria. 

-   Eculizumab: anticuerpo monoclonal humanizado que se une con alta afi nidad a la proteína C5 del complemento, inhibe la escisión enzimática de las proteínas C5a y C5b y previene la quimiotaxis inducida por C5a de células proinfl amatorias y la formación del complejo de ataque de membrana inducido por C5b. 

6. Inmunoglobulinas: IgGs (IV): afectan la inmunidad humoral y celular a través de múltiples vías, suprimen la producción de anticuerpos, tiene actividad anti-idiotipo, interfi eren con moléculas coestimuladoras e inhiben la activación del complemento, modula la expresión y función de los receptores Fc en macrófagos y altera la activación, diferenciación y funciones efectoras de los LT. En MG

debe inhibir la cascada del complemento y competir con autoanticuerpos por los sitios de unión en la membrana post sináptica. 

7. Recambio plasmático terapéutico (RPT):   remueve los componentes no celulares de la sangre por centrifugación o separación plasmática. Se usa en MG autoinmune. Está recomendado para MG se-ronegativa y MG anti-MuSK. 

8. Timectomía: se obtiene una tasa de remisión más alta en el grupo de pacientes timectomizados. 

9. Irradiación (Castro-Suárez y col., 2017)

Se comunicó un análisis retrospectivo de 190 pacientes diagnosticados de MG.  La edad media de aparición fue de 38 años y el 30% tenía MG de aparición tardía. La relación mujer/hombre fue 1.7/1. 

La MG autoinmune familiar representó el 3.2% de los casos. La mayoría de los pacientes iniciaron su Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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enfermedad con una forma ocular pura (52%). La MG asociada a timoma representó el 11.6% de los casos y 27.1% tenía otra enfermedad autoinmune asociada. El 81.4% eran MG positivos para anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (AChR-ab); el 22,7% de los negativos de AChR-ab fueron positivos para anticuerpos anti-quinasa específi ca muscular (MusK). La mayoría de los pacientes requirió inmunosupresión para controlar los síntomas, el 78% recibió corticoides y el 48%, un inmunosupresor no esteroideo (Aguirre y Villa, 2020). 

En 46 timectomías consecutivas por MG, las mujeres constituyeron el 71.7%. La mediana de edad fue de 37 años y el 10.9% presentaba trastornos autoinmunes  asociados.  El timoma (23,96%) fue más frecuente en pacientes mayores y en hombres. Un año después de la timectomía, el 28.2% de los pacientes estaban en el grupo de resultado clínico desfavorable y el 54.3% tuvo un buen resultado clínico. Después de diez años de seguimiento, el 9.8% alcanzó la remisión estable completa, un total de 32 pacientes (78%) tuvieron una evolución favorable y el timoma no se correlacionó. Se concluye que la timectomía es un tratamiento efi caz para la MG, pero el benefi cio no es inmediato. La presencia de timoma puede determinar una peor respuesta clínica inicial, después de timectomía en pacientes con MG (Cabrera-Maqueda y col., 2020). 

El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que se ha utilizado en casos de miastenia gravis (MG) refractaria. Se realizó un estudio retrospectivo con pacientes con MG tratados con RTX. 

Veinte pacientes con MG: generalizada: 70% MG de inicio tardío (LOMG) y 30% MG de inicio temprano (EOMG), recibieron RTX (edad media: 66.8 años; 70% hombres). El 90% son seropositivos, 16 de ellos con anticuerpos anti-receptor de acetilcolina positivos y dos con anticuerpos de tirosina quinasa específi cos de músculo (anti-MuSK) positivos. Todos habían fracasado en tratamientos previos. Después de RTX, el 75% de los pacientes mostró una respuesta clínica (12 pacientes con remisión completa);  3  pacientes con remisión parcial y posible reducción de dosis de esteroides y 25% de fracaso terapéutico; en todos estos casos se retiró RTX.  Todos los pacientes anti-MuSK+ (100%) y el 92,8% de los pacientes LOMG respondieron a RTX, mientras que el 66% de los pacientes EOMG fallaron. Se concluye que el rituximab es un tratamiento seguro y efi caz en la MG generalizada agresiva con anti-MuSK o MG de inicio tardío (LOMG) (Martínez-Monte y col., 2021). 

En la crisis miasténica se requiere intubación y ventilación, supresión de anticolinesterásicos, ingreso a UCI, plasmaféresis o Igs (fi g. 7.41). 

Fig. 5.71 Tratamiento de la crisis miasténica (SlideShare). 
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5.6. Anemia perniciosa (AP)

Es debida a un défi cit de B12 (cobalamina) y muestra una anemia megaloblástica por defecto de producción del factor intrínseco elaborado por las células parietales gástricas. La causa más frecuente es la gastritis atrófi ca autoinmune (fi g. 5.72). 

Fig. 5.72 Anemia perniciosa (SlidePlayer). 

 a. Etiología

Ataque  autoinmune  de la mucosa gástrica: destruye células parietales y conlleva a una gastritis atrófi ca crónica. 

-   Naturaleza autoinmune: se sustenta en cuatro pilares:

-   Se asocia a enfermedades de reconocido mecanismo autoinmune. 

-   Es frecuente la aparición de autoanticuerpos como los anticélula parietal (ACP) y antifactor intrínseco (AFI). 

-   Presencia de LT autorreactivos. 

-   Existen casos descritos de mejoría clínica y analítica con tratamiento con corticoterapia e inmunosupresores. 

-   Base genética:   la anemia perniciosa tiene agrupación familiar, hasta un 19% de los pacientes tienen algún familiar afectado. Se ha descrito su asociación con dos haplotipos del CMH tipo II: HLA-DRB1 

03 y HLA-DRB 045. 

-   Factores exógenos: merece especial atención el papel de  H. pylori. Se plantea que la primoinfección por  H. pylori  sería el gatillo del proceso autoinmune. Aquí entra en juego el concepto de mimetismo molecular, es decir, se produce una reacción inmune cruzada entre antígenos de la bacteria y proteínas o péptidos propios de la mucosa gástrica debido a la similitud bioquímica y estructural entre ambas. Se ha descrito la existencia de LT CD4 autorreactivos en la mucosa gástrica de estos pacientes que reconocen tanto antígenos del  H. pylori  como de la bomba H + -K+ ATPasa de la célula parietal (Rodríguez de Santiago y col., 2015). 
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 b. Epidemiología

Afecta a personas de cualquier raza, sexo, edad y continente, si bien es cierto que es más frecuente en sujetos de edad avanzada, hasta el 50% de los casos aparecen por debajo de los 60 años. Prevalencia: 4% 

de la población (fi g. 5.73). 

Fig. 5.73 Anemia perniciosa (AP) (SlidePlayer). 

 c. Clínica

Diarrea o estreñimiento, fatiga, inapetencia, piel pálida, problemas de concentración, enrojecimiento de lengua, encías sangrantes (fi g. 5.74). 

Fig. 5.74 Sintomatología de la AP (SlidePlayer). 
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 d. Diagnóstico

Laboratorio: examen de médula ósea y sangre, examen de Schilling, nivel de B12 sérica (fi gs. 5.75-5.76).  

Frotis de sangre periférica: presenta anisocitosis de la serie eritroide con presencia de poiquilocitos y macroovalocitos y la hipersegmetación nuclear del neutrófi lo segmentado (pleocariocito). Todo conforma el cuadro morfológico típico de la anemia megaloblástica. 

Frotis de medula ósea: médula hipercelular con patrón estructural granulado de la cromatina en las tres series: megaloblastos, metamielocitos gigantes y cuerpo de Howell-Jolly. Son índices del défi cit madurativo hematopoyético propio de la anemia megaloblástica. 

Fig. 5.75 Diagnóstico de la AP (SlidePlayer). 

Fig. 5.76 Frotis de sangre y médula ósea de la AP (SlidePlayer). 

-   Determinación de B12 sérica: adolece de un número no desdeñable de limitaciones que merman su valor como herramienta diagnóstica. La sensibilidad para valores de < 200 pg/ml se sitúa entre el 65-95%, con una especifi cidad estimada del 50%. Otros autores dan cifras de sensibilidad del 95-97% para valores < 148 

pmol/l, con una especifi cidad ligeramente inferior al 80%. En muchas ocasiones el médico se enfrentará a cifras de vitamina B12 entre 150-350 pg/ml. En tal escenario esta prueba no puede considerarse como válida para conocer los depósitos reales de cianocobalamina. Se estima que de forma global la tasa de falsos negativos y positivos ronda el 50%, o lo que es lo mismo, tirar una moneda al aire tendría un porcentaje de acierto similar cuando los valores no se sitúan en el extremo más bajo de la distribución. 

-   Autoanticuerpos: 

-   Anticuerpos ACP: se comunicó que la bomba H+/K+ ATPasa era el antígeno contra el que se dirigen dichos anticuerpos. Existen isotipos tanto de la clase IgG, IgM e IgA. Este tipo de autoanticuerpos se detecta en un 80-90% de los pacientes, especialmente en las fases más tempranas de la enfermedad. La tasa de positividad decae progresivamente con el paso del tiempo, probablemente debido a la destrucción del número total de células parietales y la correspondiente disminución de la Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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masa antigénica. Se señala que en fases avanzadas solo se detectan en un 55% de los enfermos. Las nuevas técnicas de ELISA parecen mejorar la precisión diagnóstica de la prueba frente al método convencional por inmunofl uorescencia. A pesar de las mejoras metodológicas en su determinación y haber sido validados como una herramienta sensible, su mayor inconveniente sigue siendo la falta de especifi cidad. 

-   Anticuerpos AFI: existen decenas de estudios encaminados a esclarecer su valor diagnóstico. Se han descrito dos subtipos distintos dirigidos frente a dos epitopos diferentes del factor intrínseco. 

Tienen una sensibilidad limitada con cifras que oscilan entre el 40-80%. El principal baluarte de los AFI es su capacidad para confi rmar el diagnóstico ya que su especifi cidad es del 100%. 

-   Anemia macrocítica y megaloblástica: el  défi cit de hierro concomitante determina que en torno al 10% de estos pacientes tengan hematíes con un volumen corpuscular medio normal. La  hipo-clorhidria difi culta la disociación del hierro del grupo hem y otras proteínas que resulta clave en la absorción del hierro y que constituye base fi siopatológica de la ferropenia acompañante. También origina una  hipergastrinemia  reactiva cuyos niveles suelen oscilar entre 300-4.765 pg/ml. La eritropoyesis inefi caz provoca el défi cit de B12. 

-   Pruebas de imagen: la RM presenta un escaso papel en el diagnóstico de degeneración combinada subaguda de la médula por su escasa sensibilidad. 

-   Endoscopía: la endoscopía digestiva alta (EDA) no es una prueba inocua exenta de costos y complicaciones. La EDA permite obtener biopsias de la cavidad gástrica para confi rmar el diagnóstico y valorar la presencia de lesiones preneoplásicas o neoplásicas. 

-   Histopatología:  para completar el diagnóstico y descartar lesiones premalignas (Rodríguez de Santiago y col., 2015).  

 e. Tratamiento

Inyecciones mensuales de vitamina B12 (fi g. 5.77). 

Fig. 5.77 Tratamiento de la AP (SlidePlayer). 

El tratamiento con vitamina B12 oral/IM es efectiva como una herramienta terapéutica en la anemia perniciosa y en otras causas de défi cit de B12. La dosis óptima oral es de 1-2 mg al día. En USA la pauta más empleada es la de una inyección/día de 1000 g durante la primera semana, 1000 g/semana hasta la 4.a-8.a semana y posteriormente de 1000 g/mes de forma indefi nida. La respuesta al tratamiento es generalmente rápida. En la primera semana ya se incrementa el número de reticulocitos y es excepcional Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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que la anemia no se haya corregido por completo a la octava semana. Se concluye considerando que la gastritis crónica atrófi ca autoinmune, sustento histológico de la anemia perniciosa, es la causa más frecuente de défi cit de B12 en los países occidentales. Además, la evidencia disponible sugiere que la anemia perniciosa incrementa el riesgo de adenocarcinoma y carcinoide gástrico tipo I de forma signifi cativa. El tratamiento con B12 debe mantenerse de por vida (Rodríguez de Santiago y col., 2015). 

5.7. Anemia hemolítica autoinmune (AHA)

Presenta destrucción acelerada de los hematíes  (hemólisis)  con descenso de su supervivencia normal (120 días). Compensa con aumento de la eritropoyesis, pero no resulta sufi ciente. 

 a. Etiología

Los estados de autoinmunidad pueden ser inducidos por diversos factores, entre los que se señalan la naturaleza propia de los autoantígenos, la regulación genética y un grupo de factores ambientales. La supresión de la regulación inmunológica por los LT incluye la presencia de LT-CD4+ que co-expresan CD25. No obstante, algunas células CD4+  que no expresan CD25 pueden también inducir tolerancia mediante dicha supresión. Se puede  suprimir o inhibir la activación de los linfocitos y sus funciones efectoras bajo la acción de  citoquinas como la IL10 y el factor de crecimiento transformante β (TGF β). 

En niños existen algunas evidencias que indican una tendencia familiar, pero no está identifi cado ningún marcador genético hereditario. La forma primaria es más prevalente en mujeres y niños, mientras que, en la secundaria, la relación mujer/hombre es muy elevada (Hernández González y col., 2019). 

-   Fisiopatología (Hernández González y col., 2019). 

La hemólisis comienza cuando se produce la unión del autoanticuerpo a la membrana de los eritrocitos e interactúa con el complemento. La destrucción eritrocitaria puede ocurrir de forma directa en la circulación  (hemólisis intravascular)  o mediante la remoción de las células por los macrófagos en el bazo, el hígado o ambos  (hemólisis extravascular).  Diversas clases de Igs pueden fi jar el complemento (IgG, IgA e igM) y una vez producida su unión a la superfi cie eritrocitaria, los macrófagos reconocen las células 

“marcadas” a través de los receptores específi cos para el fragmento Fc de las IgG y C3d. Los eritrocitos cubiertos solo de IgG o complemento, serán destruidos en el bazo y el hígado, mientras que aquellos cubiertos de IgM lo serán en el hígado. La AHA es una enfermedad en que los anticuerpos que destruyen células propias están dirigidos contra marcadores de los eritrocitos propios (autoantígenos), al ser la alteración en el mecanismo de regulación por los LT a través de sus epitopes del sistema RhD, uno de los factores principales en el desarrollo de la enfermedad. Es probable que la AHA se deba en gran parte, a la acción de anticuerpos autorreactivos contra la proteína banda 3, un transportador aniónico encontrado en la membrana eritrocitaria involucrado en la senescencia. 

Los  anticuerpos inducidos por drogas pueden ser identifi cados con las técnicas comunes como el test de antiglobulina directo (TAD) o indirecto (TAI). Los fármacos que producen hemólisis autoinmune pueden clasifi carse sobre la base del mecanismo efector de destrucción eritrocitaria, pues se desconoce el proceso de formación de anticuerpos relacionados con la droga. La destrucción eritrocitaria después de completar la secuencia de activación del complemento produce hemólisis intravascular con la correspondiente hemoglobinemia y hemoglobinuria, no obstante, la destrucción de eritrocitos cubiertos por C3b puede tener lugar por secuestro en el bazo o el hígado a través de los receptores de los mcrófa-gos. Se ha descrito en drogas como quinidina, metformín, rifampicina, cefalosporinas, anfotericina B y diclofenac, entre otras. Los autoanticuerpos presentes en este tipo de anemia hemolítica son reactivos a determinantes del complejo Rh, por lo que la distinción entre anticuerpos inducidos por la droga, y los presentes en la AHA idiopática, solo es posible basado en el antecedente de ingestión del fármaco. 

Aunque no está defi nido el mecanismo a través del cual estos fármacos inducen la producción de au-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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toanticuerpos contra determinantes propios, se han evaluado al menos dos hipótesis: 1) alguno de los determinantes antigénicos de la droga es común con los del huésped, o 2) la misma interactúa con los LT 

e induce la pérdida de la función supresora de estas células. 

Entre el 70 y 80 % de pacientes presentan  AHA por anticuerpos calientes,  los cuales son IgG policlonal, se unen a los glóbulos rojos a temperatura de 37ºC y se cuantifi can en muy pequeñas cantidades libres en el suero. En estos pacientes los eritrocitos que sólo son fagocitados de forma parcial, por macrófagos se transforman en esferocitos, los que serán removidos en los cordones esplénicos a causa de su rígida estructura. 

-   El complemento y las subpoblaciones linfocitarias en la fi siopatología de la AHA: En la AHA se han señalado diversos componentes del sistema inmune que están involucrados en la patogénesis de la enfermedad. La vía clásica del complemento y con algunas excepciones su vía terminal, están en estrecha relación con la fi siopatología de la AHA. En la enfermedad primaria por aglutininas de frío, el síndrome de aglutininas de frío secundario y la hemoglobinuria paroxística de frío, el proceso hemolítico es completamente dependiente del complemento y su activación puede también jugar un importante papel patogénico en algunas AHA por anticuerpos calientes, en especial cuando está involucrada la IgM (Hernández González y col., 2019). 

Ver clasifi cación de las anemias hemolíticas y AHA (fi gs. 5.78-7.79). 

Fig. 5.78 Anemia hemolítica (SlideShare). 

Fig. 5.79 Clasifi cación de las AHA (SlidePlayer). 
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La AHA puede ser  primaria (idiopática) o secundaria a una infección o asociada a enfermedades como linfomas, otras enfermedades autoinmunes órgano-específi cas o sistémicas, enfermedad de Hodgkin, hepatitis o inmunodefi ciencias primarias, o inducidas por medicamentos. 

Cuadro 5.1 Caracterís  cas de varias formas de AHA (Hernández González y col., 2019). 

Especifi cidad 

Sitio de 

Forma clínica

Frecuencia T.A.D. 

Clase de Ig

antigénica

hemólisis

Ac. calientes

60-70 %

IgG+ o IgG+/C3d+

IgG

Anti-Rh

Extravascular

Extra o 

Ac. Fríos

20-25 %

Neg. o C3d+

IgM

Anti-I

intravascular

Hemoglobinuria 

6-12 %

Neg. o C3d+

IgG

Anti-P

Intravascular

paroxística de frío

Extra e  

Ac. mixtos

< 5 %

IgG+/C3d+ IgG+ o C3d+

IgG/IgM

Anti-Rh Anti-I

intravascular

AHA: anemia hemolítica autoinmune; TDA: test antiglobulina directo; Ig: inmunoglobulina. 

 b. Epidemiología

Se estima una incidencia anual de 1-3 casos/100.000 habitantes y 0.2 casos/1.000.000 en los menores de 20 años de edad. Los autoanticuerpos calientes (activos entre los 37- 40ºC) causan el 60-70% de los casos, los autoanticuerpos fríos (activos a temperaturas por debajo de 30ºC) constituyen el 13-15% de los casos, mientras que el tipo mixto ocurre en menos del 10% de los casos. La incidencia anual de anemia hemolítica autoinmune inducida por medicamentos se estima en 1/1.000.000/año. La incidencia de enfermedad crónica por aglutininas de frío se estima en 1/1.000.000/año con un predominio en el sexo femenino y muestra una mayor prevalencia en climas nórdicos (Hernández González y col., 2019). 

 c. Clínica

Síntomas: debilidad, mareos, angor pectoris, disnea, fi ebre, pérdida de peso, anorexia, coluria, cefalea, palpitaciones (fi g. 5.80). 

Fig. 5.80 Cuadro clínico de las AHA (SlideShare). 
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 d. Diagnóstico

Frotis de sangre: marcada anisocitosis con esferocitosis y policromasia, con eritroblastos circulantes (fig. 5.81).  

Fig. 5.81 Frotis de sangre: tinción de Wright  (Atlas Gech). 

En 1945, Coombs y col. demostraron que los eritrocitos cubiertos de anticuerpos no aglutinantes (isotipo IgG) pueden ser aglutinados por antisuero murino contra γ globulina humana, lo que fue denominado prueba de Coombs directa (test de antiglobulina directo o TAD) y más tarde, quedó evidenciado que estas reacciones en la AHA son atribuibles a la unión de inmunoglobulinas (con preeminencia de IgG) y/o proteínas del complemento a la superfi cie de los hematíes. La AHA es en esencia un diagnóstico de laboratorio. 

 -   Primer paso: determinar si se trata de una  anemia hemolítica.  Esta se defi ne mediante la presencia de anemia normocítica o macrocítica, conteo absoluto de reticulocitos elevado (>100.000 a 120.000 μl), disminución de la haptoglobina y elevación la deshidrogenasa láctica y la bilirrubina indirecta en el suero. La haptoglobina es una α2-globulina que se une a la hemoglobina y forma un complejo que es degradado en el hígado, junto a la hemopexina limpian el hem liberado de los eritrocitos después de la hemólisis, por lo que protege el organismo de los efectos adversos de la hemoglobina circulante, en particular la formación de radicales libres. 

 -   Segundo paso: defi nir si la  hemólisis es de tipo autoinmune mediante la realización del TAD. Este test se realiza mediante la incubación de eritrocitos del paciente con anticuerpo poliespecífi co para IgG y C3d, resulta positivo si se produce aglutinación de los eritrocitos. El resultado del TAD no es un marcador de la remisión de la enfermedad, ya que pacientes sin evidencias de la misma pueden ofrecer resultados positivos. Si el TAD convencional ofrece resultado negativo no debe excluirse el diagnóstico, ya que entre el 2 y el 11 % de los pacientes con AHA lo son. 

 -   Tercer paso: clasifi car los  anticuerpos en calientes o fríos.  Si el TAD monoespecífi co es positivo para IgG aislada o IgG+ C3d, la anemia hemolítica puede ser causada por anticuerpos calientes. Si es positivo sólo para C3d cobra valor la existencia de AHA causada por anticuerpos fríos. A los pacientes con positividad para C3d se les debe determinar el título de aglutininas de frío, y si es mayor de 1:512, entonces el diagnóstico de AHA por autoanticuerpos fríos queda establecido. 

 -   Cuarto paso:  defi nir si se trata de un  proceso primario o  secundario.  Se deben hacer: una cuidadosa anamnesis, examen físico, estudios de laboratorio e imagen. En el paciente pediátrico con AHA por anticuerpos calientes, la prioridad debe ser la búsqueda de alguna infección. Debe obtenerse información sobre medicación reciente, así como la historia de síntomas generales o artritis. Los estudios de laboratorio deben incluir reactantes de fase aguda, LDH, determinación cuantitativa de Igs. 

 -   Frotis de médula ósea: no es obligatorio a menos que se sospeche la presencia de linfoma. 
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 -   Ultrasonografía: es razonable para precisar el tamaño del bazo, la posibilidad de teratoma ovárico o linfadenopatías abdominales. 

 -   Rx de tórax: para la AHA por autoanticuerpos fríos. La historia de enfermedad febril indica la necesidad de Rx, cuyo resultado positivo sugiere la realización de test para  Mycoplasma Pneumoniae. 

 -   Test de antiglobulina directo:  el diagnóstico de laboratorio de la enfermedad depende de la identifi -

cación de autoanticuerpos adheridos a eritrocitos autólogos (TAD o Coombs directo) o libres en el suero (test de antiglobulina indirecto: TAI o Coombs indirecto). 

-   TAD: pone en evidencia la presencia de IgG y C3d en la superfi cie de los glóbulos rojos. Puede ser positivo, tanto en la AHA por  anticuerpos calientes (con predominio de IgG con hemólisis esplénica) como por  anticuerpos fríos (sobre todo IgM con hemólisis dependiente de la activación del complemento). Cuando existe AHA con hemólisis intravascular verifi cada o sospechada, no obstante, del resultado del TAD, es recomendable realizar test para autoanticuerpos Donath-Landsteiner. En algunas ocasiones los pacientes con AHA son negativos para el TAD. La frecuencia reportada de AHA TAD-negativa es del 10 %. Deben entonces, excluirse otras causas no inmunes de hemólisis. 

-   TAI: es positivo en el 34 % de los pacientes con AHA cuando hay autoanticuerpos detectables, y en otras condiciones como aloinmunización (transfusión previa, embarazo, etc.). En caso de negatividad es apropiado repetirlo y, si se mantiene debe considerarse la existencia de AHA inducida por drogas (Hernández González y col., 2019). 

 e. Tratamiento

Esteroides, IgG, esplenectomía, transfusiones (fi gs. 5.82-5.84). 

Fig. 5.82 Tratamiento con esteroides (SlideShare). 

Fig. 5.83 Tratamiento con IgG y esplenectomía (SlideShare). 
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Fig. 5.84 Tratamiento con transfusiones (SlideShare). 

Se comunicó una serie de 25 casos pediátricos de AHA. Un 72% eran varones. La mediana de edad en el momento del diagnóstico fue de 2 años (rango de 0,4 a 9). Los síntomas de presentación más frecuentes fueron fiebre (72%), palidez (68%), ictericia (64%), hepatoesplenomegalia y coluria (48%). La mediana de hemoglobina en el momento del diagnóstico fue de 5,4 g/dl. DAT fue positivo en el 96%, con detección de anticuerpos IgG en el 76%. Un solo caso presentó DAT negativo. El 20% de los pacientes asoció otra citopenia. La mayoría de los casos fueron autolimitados y respondieron al tratamiento con corticoides (72%). Aquéllos con respuesta parcial (24%), principalmente los asociados a otras citopenias, requirieron otras líneas de tratamient: rituximab, micofenolato, Igs (Sánchez y col., 2021). 

Se presentó un estudio de 43 pacientes adultos diagnosticados de AHA. La mediana de edad fue de 63 

años (rango 22-86 años), en su mayoría mujeres (72%). Se detectaron anticuerpos calientes en 36 casos (84%) y anticuerpos fríos en 7. El 72% de los pacientes tenía una causa subyacente y el 58% eran secundarios a neoplasias linfoproliferativas. Todos los pacientes, excepto 2, recibieron esteroides como tratamiento inicial, con respuesta en 37 (90%) de ellos. Tres pacientes refractarios recibieron rituximab, con respuesta en todos y recaída en uno. La mediana de seguimiento fue de 38 meses (rango 2-98 meses). La supervivencia global a cinco años fue del 72% (López-Vidal y col., 2019). 

Se estudiaron 101 pacientes, de los cuales el 77% eran mujeres con una mediana de edad de 43 años. Se encontró AHA primaria en el 61% de los pacientes. Las causas secundarias fueron LES (64%), neoplasias sólidas (13%), linfomas (10%), fármacos (8%) e infecciones (5%).  La mayoría de los pacientes (96%) respondieron a los esteroides, que no fueron diferentes entre AHA primaria y secundaria. Se requirieron tratamientos de segunda línea en 33 pacientes (33%). Las indicaciones fueron dependencia de esteroides (58%), recaída (30%) y otras (12%). El tratamiento de segunda línea más común fue la ciclofosfamida (52%). La tasa de respuesta para los tratamientos de segunda línea fue del 93%. La recaída ocurrió en 50 

pacientes (50%), en los cuales el 58% ocurrió más de 3 años después del diagnóstico. En la mediana de seguimiento de 53 meses, la supervivencia general (SG) fue del 84%. La sepsis fue la causa más común de muerte (Rattarittamrong y col., 2016). 

Las opciones terapéuticas para tratar AHA están aumentando con anticuerpos monoclonales y, potencialmente, fármacos inhibidores del complemento. Los autores propusieron algoritmos para el tratamiento de la AHA caliente y la enfermedad de las crioaglutininas en adultos (Sève y col., 2008). 
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5.8. Esclerosis múltiple (EM)

En la EM es atacada la vaina de mielina del SNC (fi g. 5.85). La EM se defi ne como una enfermedad progresiva que cursa con la aparición de lesiones infl amatorias focales (placas) en la sustancia blanca cerebral, en las que lo más llamativo es la desmielinización, con preservación relativa de los axones en la fase precoz, aunque puede estar muy afectada en las fases fi nales. 

Fig. 5.85 Esclerosis múltiple (EM) (ADAM). 

Se afecta el SNC y respeta el SNP: hay  desmielinización del cerebro y la médula espinal (fi g. 5.86). 

Fig. 5.86 Generalidades de la EM (SlideShare). 
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-   Tipos de EM (fi g. 5.87) 

a. EM remitente recurrente (EMRR). 

b. EM secundaria progresiva (EMSP). 

c. EM primaria progresiva (EMPP):

d. EM progresiva recurrente (EMPR). 

Fig. 5.87 Tipos de EM (SlideShare). 

 a. Etiología

La hipótesis más aceptada postula que la EM es el resultado de una determinada  predisposición genética y de un  factor ambiental no conocido  que provocarían LT autorreactivos que, tras un período de latencia (10 a 20 años) serían activados por un factor sistémico o local. Esto originaría una reacción autoinmune que desencadenaría la reacción de infl amación y desmielinización. No está clara la naturaleza de este factor aunque se considera que estarían implicadas  enfermedades virales y autoinmunes.  Los LT-CD4+ activados se adhieren a la superfi cie de las células endoteliales de los vasos del SNC y migran atravesando la barrera hemato-encefálica. Esto continúa con una amplifi cación de la respuesta inmune tras el reconocimiento de antígenos específi cos en las células presentadoras de antígenos (CPA) que se acompaña de otros factores como autoanticuerpos o citoquinas. Los anticuerpos contra los antígenos que se encuentran en la sustancia blanca y  oligodendrocitos pueden causar la desmielinización por inmunidad celular, bien por la activación del complemento inductor de citólisis o bien indirectamente por inmunidad humoral, induciendo la activación de macrófagos y células de la microglía (complejo trimolecular formado por: receptores de LT, antígenos y receptores de la molécula HLA clase II, con producción de citoquinas (TNF) y el INT que generarían reacciones de nitrooxigenación produciendo aminoácidos, componentes del complemento o enzimas proteolíticas y lipolíticas). Otros factores también implicados en la toxicidad de los  oligodendrocitos serían productos solubles como la perforina, la interacción del antígeno Fas con su ligando, la interacción de CD8+ con el CMH, la infección viral persistente (ej.: herpes virus tipo 6).Este modelo basado en la inmunidad celular es el que se acepta, aunque pueden existir otros mecanismos patogénicos: 

-   Patrón I-Ia: condicionaría una desmielinización mediada por anticuerpos. 

-   Patrón II o  dying-back:  apoptosis de los oligodendrocitos. 

-   Patrón III: es la pérdida progresiva de oligodendrocitos unida a desmielinización. 

-   Patrón IV: con destrucción de los precursores de los oligodendrocitos. 

-   Patrón V: destrucción de la mielina con preservación de los oligodendrocitos (Carretero Ares y col., 2001). 

La etiología es el resultado de una interacción entre factores genéticos y ambientales que desencadenan una respuesta inmune desregulada,  con la consiguiente infl amación y degeneración neuronal/
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axonal. La neuroinfl amación se desencadena cuando los leucocitos periféricos migran al SNC y liberan citoquinas (IL-1 y 6) y factor de necrosis tumoral (TNF). El sistema inmune innato juega un papel importante en la aparición y progresión de la enfermedad al identifi car patrones moleculares asociados a patógenos que modulan las funciones efectoras y reguladoras de las células donde se expresan, para dirigir la respuesta inmune específi ca. Los LT-CD4+ activados se adhieren a la superfi cie de las células endoteliales de los vasos del SNC y migran  atravesando la barrera hematoencefálica, lo que permite la migración de leucocitos al SNC y la cascada infl amatoria (Cuevas-García y col., 2018). 

Los  LT autorreactivos están presentes en la sangre tanto de pacientes con EM como de individuos sanos, existen otros mecanismos reguladores para evitar que causen trastornos inmunitarios. La supresión activa por parte de las células T reguladoras (Treg) juega un papel clave en el control de los LT autorreactivos con antígenos y la inducción de tolerancia periférica (Costantino y col., 2008). 

Los  astrocitos juegan un papel crucial en la patogénesis de la EM porque expresan receptores tipo toll (TLR) y complejos principales de histocompatibilidad (MHC) de clase I y II. Además, los astrocitos participan en la regulación de la barrera hematoencefálica y en la modulación de la actividad de los LT y en la producción de citoquinas (Guerrero-García, 2020). 

-   Fisiopatología

Se desconoce la secuencia de acontecimientos que provocan el daño de la sustancia blanca, aunque se especula que son varios los factores que la provocan. En las primeras fases se produce una  disminución de la densidad y apertura de los canales de Na+ internodales,  lo que conduce a que en la infl amación provocada por el edema resultante se liberen productos inmunes de la célula: citoquinas, productos de adhesión y óxido nitroso (NO) que enlentecen la conducción del impulso nervioso a través de los axones, lo que da lugar a la desmielinización. La recuperación de las funciones cerebrales se hace al principio por la resolución del edema, los cambios del pH y la disminución de la infl amación, mientras que a largo plazo por la recuperación de los canales de Na+. Las nuevas placas de mielina que se producen no son iguales a las originales en cuanto a su estructura, con internodos más cortos y mielina más fi na, lo que origina las secuelas de la enfermedad (Carretero Ares y col., 2001). 

 b. Epidemiología (fi g. 5.88)

Hay predominio femenino 2:1. Máxima incidencia: 20-50 años. El número de personas con EM en el mundo se ha elevado. Se estima que incrementó a 3 millones: Prevalencia: 40-50 casos por 100.000 habitantes. 

Se estableció una teoría según la cual se producen en poblaciones con antecedentes escandinavos (Inglaterra, Groenlandia, Islandia, Irlanda, EE.UU., Francia e incluso España,  invasiones vikingas al norte de Galicia, estrecho de Gibraltar y Cataluña). Los estudios genéticos de ligamiento y asociación han localizado al determinante genético en el brazo corto 6 del CMH. Se asocia con el alelo DR2 y el haplotipo DRB119. Concluyendo, se piensa que en aquellos sujetos genéticamente predispuestos sobre los que incide cierto factor ambiental desconocido, se ponen en marcha una cascada de reacciones inmunes de tipo humoral que desencadenan el brote de EM (Carretero Ares y col., 2001). 

Fig. 5.88 Epidemiología de la EM (SlideShare). 
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 c. Clínica

-   Síntomas iniciales: sensitivos, debilidad, agudeza visual, ataxia, diplopía, vértigo (fi g. 5.89). 

-   Síntomas en el curso de la EM: debilidad, sensitivos, ataxia, miccionales, fatiga, calambres, diplopía, agudeza visual, disartria, vértigo, cefalea (fi g. 5.90).  

Fig. 5.89 Síntomas iniciales de la EM (SlideShare). 

Fig. 5.90 Síntomas en el curso de la EM (SlideShare). 

No existe un patrón clínico de presentación. La característica clínica que mejor la defi ne es la variabilidad, al depender de la localización de las lesiones desmielinizantes. Así, es frecuente la aparición de parestesias, debilidad, diplopía, alteraciones de la visión, nistagmos, disartria, ataxia, alteraciones de la sensibilidad profunda, disfunción vesical, alteraciones emocionales y deterioro cognitivo. 

Síntomas y signos de inicio en la enfermedad

 -   Alteración de la sensibilidad (40-45%). Consiste en parestesias de uno o más miembros debidos a la alteración del haz espinotalámico. En la exploración existen diversas combinaciones, como la hipoestesia táctil, térmica o dolorosa o disminución de la sensibilidad profunda, como la aparición de Romberg +. 

-    Alteración motora (40%). Aparece por la pérdida de fuerza en 1 o más miembros, especialmente los inferiores, produciendo una marcha en la que apenas se elevan las piernas, como de arrastre. 

 -   Otras: Paresias o parálisis francas, hiperrefl exias osteotendinosas, Babinsky bilateral. 

-    Disfunción del tronco cerebral:  disartria, disfagia, parálisis facial nuclear o vértigo. Es bastante típica la aparición de un nistagmo horizontal, vertical o rotatorio que puede ser un signo casi patognomónico de EM en jóvenes. 
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-    Alteraciones visuales  son por afectación del nervio o el quiasma; es frecuente la existencia de un esco-toma central con una disminución de la agudeza visual. El fondo de ojo puede ser normal (neuritis retrobulbar), o presentar edema de papila o el signo de Marcus-Gunn.  - Disartria, incoordinación motora (inestabilidad de la marcha), temblor intencional, dismetría, ataxia de los miembros,  como la manifestada por la aparición de una maniobra de Romberg positiva, alteración de los esfínteres o deterioro mental. 

Síntomas y signos en el curso de la enfermedad

 -   Alteraciones motoras (90-95%). 

 -   Alteraciones sensitivas (77%). 

-    Alteraciones cerebelosas (75%). 

-    Alteraciones del tronco cerebral: control de esfínteres, mentales y visuales. 

-    Otras: fatiga  exacerbada por el aumento de temperatura;   atrofi a muscular;   dolor,  convulsiones; disestesias que pueden remedar sensaciones eléctricas (signo de  L´hermitte): una sensación de calambre eléctrico que desciende por la espalda a los miembros inferiores al fl exionar el cuello;  trastornos cognitivos (40-70%), con mayor afectación de la memoria reciente, de la función verbal, el razonamiento conceptual, con alteraciones del lenguaje y alteraciones de la percepción visual;  trastornos afectivos, como la depresión, cualquier tipo de  epilepsia; síntomas  paroxísticos (p.ej. la neuralgia del trigémino); narcolepsia; movimientos anormales  coreo-atetósicos; alteraciones de los esfínteres, con pérdida de pequeños volúmenes de orina (70%) (Carretero Ares y col., 2001). 

 d. Diagnóstico

Clínica, histopatología, RM, estudio del LCR, potenciales evocados (PEV) (fi g. 5.91 a 5.93). 

Fig. 5.91 Diagnóstico de la EM (SlideShare). 

-   Histopatología: 

Las lesiones suelen ser múltiples y están distribuidas por todo el SNC, con distribución perivenular, periventricular y subpial. Las placas de desmielinización son de dos tipos dependiendo de la actividad de la enfermedad: agudas y crónicas. En las primeras hay infl amación. En las segundas, hay desmielinización con degeneración axonal y gliosis. Las placas desmielinizadas se caracterizan por una pérdida de mielina, con axones relativamente preservados y cicatrices en los astrocitos. Se ubican en: nervios ópticos, sustancia blanca periventricular del cerebro, cerebelo y médula espinal. Son redondeadas u  ovales, aunque a menudo presentan formas alargadas (dedos de Dawson). Se componen de linfocitos y macrófagos. La identifi cación de los productos de degradación de la mielina en macrófagos es el método de mayor fi abilidad para identifi car lesiones activas (Carretero Ares y col., 2001). 
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Fig. 5.92 Criterios diagnósticos de la EM (SlideToDoc). 

-   RM craneal: detecta lesiones hasta en un 95% y la cérvico-medular hasta en un 75% de los casos. Es la prueba más sensible. Sirve para determinar la extensión de las lesiones y diferenciar la naturaleza aguda (lesiones hipointensas en T1, un tipo de proyección con gadolinio) o crónica (lesiones hiperintensas en T2). Por las características de la sustancia blanca, se trata de la prueba más fi able para el diagnóstico. 

Es una técnica que informa  acerca de la histopatología, puesto que el paso del contraste a través de la barrera hematoncefalica signifi ca que está permeable y que se está produciendo infl amación. 

Fig. 5.93 RM de la EM (Scielo). 

Compromiso típico por EM (RM). FLAIR sagital (a-b), coronal (c) y axial (d) donde 

se demuestran lesiones hipertensas periventriculares (a), de la interfase calloso 

septal (b), yuxtacortical (c) y pontina excéntrica (d). T1 con contraste axial (e) donde se evidencia realce en anillo abierto típico de lesión desmielinizante. T1 con 

saturación grasa post contraste coronal (f ) donde se observa realce infl amatorio 

del nervio óptico izquierdo. 

-   Laboratorio: estudio del LCR: macroscópicamente es normal en la EM. Sin embargo, al análisis microscópico se puede objetivar una elevación relativa de las inmunoglobulinas, sobre todo de la IgG 

(se considera normal cifras de 3-5 mg/100 ml). El índice IgG en condiciones normales es inferior a 0,66. Además, pueden aparecer bandas oligoclonales (BOC),  detectadas por gel de policramida, que se pueden observar hasta en un 95% de los pacientes, aunque pueden existir falsos positivos asocia-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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dos a infecciones virales, síndrome de Guillain-Barré u otras. Los hallazgos más característicos son, por orden de frecuencia: la aparición de índice IgG elevado y la presencia de BOC en un 90% de los casos, la elevación de la IgG (80%), un discreto aumento de IgG (70%) y una elevación moderada de las células y proteínas tubulares (40%). 

-   Potenciales evocados (PEV): son registros de potenciales eléctricos que se generan en el SNC tras la estimulación de un órgano sensitivo/sensorial periférico. Los más utilizados son los visuales (PEV), con una sensibilidad de hasta un 95%, los somato-sensoriales (PESS) con una sensibilidad del 75% y por último los menos sensibles son los auditivos del tronco (PET). 

-   Escalas para valorar el grado de severidad de la EM

1. Escala de Disfunción Neurológica (EDSS):   permite el seguimiento y el control de la enfermedad, así como la posibilidad de valorar en qué momento pasa a la forma progresiva. Sirve para calcular el índice de progresión  de la enfermedad, que se obtiene dividiendo la puntuación obtenida en la escala EDSS entre la duración en años del paciente, obteniéndose un índice cuya media está en torno a 0,40-0,50 puntos/año. Se basa en una puntuación cuantitativa de 0 (normal) a 10 (fallecido) con intervalos de 0,50 de los llamados nueve sistemas funcionales. 

2. Escala de Incapacidad (ISS):   sirve para valorar la habilidad del paciente en la realización de actividades y funciones neurológicas midiendo 16 ítems: subir escaleras, marcha, transferencia, función del esfínter anal, función del esfínter vesical, capacidad para bañarse solo, capacidad para vestirse, realizar aseo personal, alimentarse, visión, lenguaje, audición, estado anímico, memoria, fatiga, función sexual. Se puntúa desde 0 (normal) a 4 (pérdida de la función). Presenta el inconveniente de ser una escala que se puntúa de forma muy subjetiva (Carretero Ares y col., 2001). 

 e. Tratamiento (fi g. 5.94)

-   Brotes: glucocorticoides en altas dosis. 

-   Tratamiento modificador de la enfermedad: interferón β, acetato de glatirámero, mitoxantro-na, natalizumab. 

Fig. 5.94 Tratamiento de la EM (SlideShare). 

El tratamiento de la EM debe ser multidisciplinario. Equipo: neurólogo, oft almólogo, trabajador social, médico de familia, organizaciones de afectados y familiares de EM, que apoyan actividades formativas y especialmente de contacto. También debe existir acceso psicólogos y psiquiatras, ya que la depresión es bastante frecuente y la tasa de suicidios es relativamente alta, así como personal de rehabilitación/fi sioterapia. 
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Tratamiento con base inmunológica

1. Tratamiento de la fase aguda.    Se basa en la administración de 1 g de 6-metilprednisolona IV

durante un período de 5 días seguido posteriormente de una pauta descendente oral que puede oscilar entre 15-30 días de prednisolona,  a razón de 1 mg/kg/día. Se calcula que un 40% de estos pacientes no responde adecuadamente a la corticoterapia, por lo que en casos de resistencia se pueden aplicar IgG IV y plasmaféresis

2. Tratamiento para prevenir la progresión de la enfermedad. Existe una amplia variedad de medicamentos que provocan una  inhibición inespecífi ca del sistema inmune:

-   Inmunosupresores: azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, FK506, el metotrexato, mitoxantoí-na, deoxispergualina, anticuerpos monoclonales, sulfasalazina o incluso la irradiación linfoide. 

-   Inmunomoduladores: linomida, inmunoglobulinas iV o plasmaféresis en casos de resistencias. 

3. Esquema de actuación en los pacientes con EM. 

-   Estrategias terapéuticas dirigidas  contra el complejo trimolecular  con el fi n de provocar una desensibilización. 

-   Estrategias basadas en el antígeno-copolímero I, por medio de la proteína básica de mielina. 

-   Estrategias basadas en el receptor del lT; empleo de anticuerpos contra el receptor del LT. - Estrategias basadas en el CMH II. 

-   Administración de clones de células T autólogas mediante irradiación, que induce la retirada de LT activados. 

4. Modifi cación del sistema de citoquinas. 

-   Interferón (1-a/1-b):   constituye el tratamiento más utilizado con el fi n de reducir la progresión de la enfermedad. Su mecanismo de acción no está claro, aunque se postula que reduciría la proliferación de LT y la producción de TNF, incrementando la producción de IL 10 y reduciendo el paso de hematíes a través de la barrera hematoencefálica con lo cual tendría una función antiproliferativa e inmunomoduladora. 

-   Otros tratamientos:   imurel, interleuquinas 4 y 10, TGFb, y el acetato de Glatiramo. 

-   Descenso de citoquinas postinfl amatorias: 

-   Anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral a y linfotoxina b. 

-   Receptor soluble de la linfotoxina a. 

-   Inhibición de la migración a través de la barrera: por un bloqueo de las moléculas de adhesión mediante los anticuerpos ICAM-1, VCAM-1, VLA-4 o por un bloqueo de las citoquinas. 

-   Inactivación de mediadores de la infl amación: por medio de la inhibición de metaloproteasas. 

-   Por medio de la promoción de la remielinización: factor de crecimiento I  insulin-like, o bien trasplantando oligodendrocitos que formarían nueva mielina (Carretero Ares y col., 2001). 

5. Rehabilitación: se hicieron ensayos controlados cuyo propósito fue la rehabilitación mediante el uso de tecnología asistencial, entrenamiento de habilidades, rehabilitación vestibular, modifi cación de conducta, educación terapéutica o intervenciones específi cas de terapia ocupacional (Madroñero y  Cuesta-García, 2021). 

Se comunicaron recomendaciones en consenso considerando los tratamientos de la EM que fueron aplicados los últimos 20 años y enfocadas al diagnóstico, pronóstico de la enfermedad, tratamiento a medida, identificación de fallas de tratamiento y proceso de farmacovigilancia (Cristiano y col., 2020). 
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5.9. Síndrome de Guillain Barré (SGB)

Polirradiculopatía aguda, con frecuencia grave y de evolución fulminante. Es de naturaleza autoinmune y provoca daño axonal y desmielinización que afecta a las raíces y nervios periféricos, con remisión espontánea variable (fi gs.5.95 a 5.100). 

Fig. 5.95 Síndrome de Guillain-Barré (web). 

Fig. 5.96 SGB (SlidePlayer). 

Fig. 5.97 Tipos de SGB. 

El SGB es la neuropatía paralítica aguda más común y más grave. Existen variantes reconocibles con características clínicas y patológicas distintas. La manifestación grave y generalizada del SGB con insufi -

ciencia respiratoria afecta al 20-30% de los casos. La comprensión de los desencadenantes infecciosos y los mecanismos inmunológicos y patológicos ha avanzado sustancialmente en los últimos 10 años y está guiando los ensayos clínicos que investigan nuevos tratamientos (Willison y col., 2016).  

 a. Etiología

Es de naturaleza autoinmune  y presenta una  polineuropatía infl amatoria desmielinizante aguda (PIDA). El antígeno es desconocido y una hipótesis sugiere su localización en los glucolípidos de superfi cie de los nervios. Presenta actividad de LT y LB en el LCR y en el suero. Hay activación del complemento: C5b-9, C3a y C5a. Las formas del SGB resultan de una respuesta inmune aberrante dirigida Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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contra el tejido nervioso por epitopes semejantes, esto es conocido como  mimetismo molecular.  También se detectan anticuerpos antigangliósidos (fi gs. 5.98 a 5.100).  

Fig. 5.98 Antecedentes del SGB (SlidePlayer). 

Fig. 5.99 Fisiopatología del SGB (SlidePlayer). 

Fig. 5.100 Fisiopatología del SGB (SlidePlayer). 
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 b. Epidemiología

El SGB es de distribución mundial y sin variaciones estacionales. La mayoría de las series la reportan con una incidencia en dos picos, el primero en la adolescencia tardía y adultos jóvenes, y el segundo en la vejez. La incidencia anual calculada es de 1.2 hasta 2.7 casos por 100.000 habitantes. En mayores de 70 

años la incidencia anual se reporta hasta 8.6 por cada 100.000 casos. La polineuropatía desmielinizante aguda idiopática (AIDP) es la forma de SGB más frecuente (alrededor del 90% de los casos). Las formas axonales representan únicamente entre el 3 y el 5% de los casos. 

 c. Clínica (fi g. 1.101 a 5.103)

Fig. 5.101 Cuadro clínico del SGB (SlideShare). 

Fig. 5.102 Cuadro clínico del SGB (SlidePlayer). 

Fig. 5.103 Cuadro clínico del SGB (SlidePlayer). 
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 d. Diagnóstico (fi gs. 5.104 a 5.106)

Neurofi siología, electroneurografía y electromiografía. 

Fig. 5.104 Neurofi siología del SGB (SlidePlayer). 

Fig. 5.105 Electroneurografía del SGB (SlidePlayer). 

Fig. 5.106 Electromiografía del SGB (SlidePlayer). 

 e. Tratamiento (fi gs. 5.107 a 5.108)

Tratamiento sintomático e inmunomodulador: plasmaféresis e inmunoglobulinas. 

Fig. 5.107 Tratamiento sintomático del SGB (SlidePlayer). 
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Fig. 5.108 Tratamiento inmunomodulador del SGB (SlidePlayer). 

Fig. 5.109 Plasmaféresis en el SGB (SlidePlayer). 

Fig. 5.110 Inmunoglobulina en el SGB (SlidePlayer). 

Una proporción sustancial de pacientes con SGB no responde a las terapias inmunomoduladoras actuales (plasmaféresis e Igs IV), lo que destaca la necesidad de nuevas terapias. Han surgido modelos de pronóstico que pueden predecir con precisión la recuperación funcional y la necesidad de ventilación artifi cial.  Los estudios clínicos y experimentales han identifi cado efectores inmunes innatos (complemento, células de linaje de macrófagos y receptores Fcγ activadores) como importantes mediadores de la lesión nerviosa infl amatoria. Los nuevos agentes terapéuticos dirigidos a diferentes componentes de la cascada del complemento se encuentran en etapas avanzadas de desarrollo clínico (Sheikh, 2020). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

127

[image: Image 173]

La Ig (IV) y la plasmaféresis son los pilares del tratamiento del SGB desde hace décadas. Pero a pesar de estos tratamientos, el 25% inicialmente progresa en la debilidad muscular, el 25% requiere ventilación artifi cial, el 20% todavía no puede caminar de forma independiente después de 6 meses y el 2-5% muere, lo que enfatiza la necesidad de un mejor tratamiento. El diagnóstico clínico puede puede respaldarse con un examen del LCR y estudios de conducción nerviosa. La ecografía nerviosa y la RM son técnicas potencialmente útiles para diagnosticar neuropatías infl amatorias. La evidencia de estudios experimentales y ensayos clínicos recientes de fase 2 sugiere que la inhibición del complemento combinada con Ig (IV) podría mejorar el resultado en el GB (Doets y col., 2018). 

Varios microorganismos se han asociado con el SGB, sobre todo  Campylobacter jejuni,  virus Zika y en 2020, el síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2. En el SGB relacionado con  C. jejuni,  hay buena evidencia para apoyar un autoanticuerpo que se desencadena por el mimetismo molecular entre los componentes estructurales de los nervios periféricos y el microorganismo. Hacer un diagnóstico del llamado SGB clásico es sencillo; sin embargo, los criterios de diagnóstico existentes tienen limitaciones y pueden dar lugar a que se pasen por alto algunas variantes del síndrome. A la mayoría de los pacientes con SGB les va bien con la inmunoterapia, pero una proporción sustancial queda con discapacidad y puede ocurrir la muerte. Actualmente se están realizando ensayos clínicos para investigar algunos de los posibles candidatos terapéuticos, incluidos los inhibidores del complemento (Shahrizaila y col., 2021). 

El SGB es la causa más común de parálisis fl ácida aguda en todo el mundo. Se han relacionado con la enfermedad microorganismos como  Campylobacter jejuni, Citomegalovirus,  virus de Epstein-Barr,  Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus infl uenzae y virus Zika. Las variantes clínicas más frecuentes son la polineuropatía desmielinizante infl amatoria aguda y la neuropatía axonal motora aguda. El intercambio de plasma y las Ig IV son la terapia estándar para la enfermedad. Los pacientes con SGB necesitan un enfoque multidisciplinario, la limitación para caminar sin ayuda y la puntuación de discapacidad son indicadores de tratamiento, así como la presencia de disfunción autonómica y dolor. Se debe considerar el ingreso a las unidades CI para aquellos pacientes que presenten insufi ciencia respiratoria, compromiso bulbar y progresión de la enfermedad (Restrepo-Jiménez y  col., 2018). 

5.10. Fiebre reumática (FR)

Enfermedad infl amatoria sistémica que se presenta como secuela tardía de una infección faríngea por estreptococo β hemolítico tipo A   (S. pyogenes).  Afecta articulaciones, piel, tejido celular subcutáneo, SNC  y corazón. 

 a. Etiología

Fig.  5.111  Et        iología  de  la  FR  (SlideShare). 
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La FR está mediada por una reacción inmunológica. Se demostraron  determinantes antigénicos comunes al estreptococo del grupo A (cápsula, pared celular y membrana citoplasmática) y al miocardio, lo cual sugiere que se produce una reacción cruzada con diferentes tejidos del huésped. La cápsula está formada por ácido glucurónico y N-acetil-glucosamina unidas por enlaces 1,3 b, idénticas a la estructura del ácido hialurónico, componente del tejido conjuntivo del huésped, lo que difi culta la respuesta inmunitaria. 

En la pared celular existen las fi mbrias, constituidas de ácido lipoteico que sirve para fi jar el germen a la membrana de las células epiteliales faríngeas, ayudadas por unas moléculas adhesivas de la superfi cie del germen. La adherencia de la bacteria es un requisito importante para la colonización bacteriana. Otro de los componentes de la pared celular son los hidratos de carbono, responsables de la especifi cidad de grupo. La mayoría poseen un hidrato de carbono dominante, la sustancia C; gracias a esto, se propusieron los diferentes grupos serológicos ordenados desde la A hasta la V, de los cuales los responsables de patología son los grupos A, B, C, D, F y G. 

Los receptores moleculares de las células faríngeas están formados por fibronectina, que forma una barrera contra las bacterias gramnegativas, pero es un receptor específico para las grampositi-vas. Se han descrito unos 63 serotipos diferentes, siendo unos 20 los asociados con FR. Las lesiones se producen en individuos susceptibles a las infecciones estreptocócicas. Se han comprobado similitudes entre los antígenos del estreptococo y el músculo cardíaco humano, así como una reacción cruzada entre una glucoproteína de las válvulas cardíacas y un polisacárido del germen. Se admite que tras una infección faríngea estreptocócica se liberan componentes del germen parecidos a los tejidos humanos, iniciándose el proceso autoinmune con afectación del corazón, el sistema nervioso y las articulaciones (fig. 5.111). 

-   Fisiopatología

El brote reumático afecta a diversos órganos y tejidos, es en el corazón donde deja secuelas permanentes. La lesión típica es el nódulo de Aschoff ,  lesión proliferativa, con un núcleo de colágeno necrótico, rodeado de células reticuloendoteliales, plasmocitos y linfocitos. Estos nódulos se pueden encontrar en el miocardio, las articulaciones y la piel, y la mayoría son reversibles salvo en el corazón, donde causan infl amación con posterior fi brosis, calcifi cación y deformidades, y dejan insufi ciencia y estenosis valvular. 

 b. Epidemiología

Es una enfermedad sobre todo de los niños de entre 5 a 14 años de edad. Los episodios iniciales se tornaron menos comunes en adolescentes mayores y adultos jóvenes: Son inusuales en personas >30 

años de edad. No hay una relación clara respecto del género, pero la cardiopatía reumática afecta más a menudo a las mujeres (2:1). 

La incidencia varía mucho según los diferentes países. En Europa está prácticamente desapare-cida. Por el contrario, todavía es un problema sanitario importante en Asia, Oriente Medio, África y Sudamérica. Entre los factores que han contribuido a este descenso, se deben citar los siguientes:  mejores condiciones socioeconómicas (nutrición, vivienda, hacinamiento);  mejora del nivel sanitario y la antibioterapia;  la menor virulencia del propio estreptococo y   el reconocimiento de nuevas enfermedades y mejoría del diagnóstico diferencial con enfermedades que se etiquetaban incorrectamente. El 60% de los individuos que presentan fi ebre reumática aguda (FRA) desarrollarán enfermedad cardíaca reumática. Según datos de la OMS de 2004, 15,6 millones de personas padecen enfermedad cardíaca residual con una incidencia muy variable según se trate de países desarrollados o no  (Ros-Viladoms, 2010). 
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 c. Clínica (fi gs. 5112 a 5.121)

Fig. 5.112 Clínica de la FR (SlideShare). 

Fig. 5.113 Poliartritis migratoria (SlideShare). 

Fig. 5.114 Poliartritis migratoria (SlideShare). 
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Fig. 5.115 Carditis (SlideShare). 

Fig. 5.116 Carditis (SlideShare). 

Fig. 5.117 Corea (SlideShare). 

El cuadro clínico clásico va precedido 2 o 3 semanas antes por una  faringoamigdalitis estreptocóccica,  con enrojecimiento de faringe y amígdalas con o sin exudado, con petequias en paladar, adenopatías submandibulares o laterocervicales, disfagia, fiebre moderada o alta, dolor abdominal y, a veces, con exantema escarlatiniforme; tras el intervalo de 2 o 3 semanas, se presenta el brote agudo Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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con fiebre irregular y posterior aparición de los síntomas propios de la enfermedad. En individuos genéticamente predispuestos la infección estreptocócica desencadena una respuesta inmunitaria causante de la lesión cardíaca, articular o cerebral. Está mediada por una reacción inmune.  Se ha demostrado la presencia de determinantes antigénicos comunes entre el estreptococo y el miocardio, que sugieren reactividad cruzada. 

-   Artritis: es el signo más frecuente (75% de los pacientes con ataque agudo9. Es una poliartritis de carácter agudo que afecta a las grandes articulaciones (tobillos, rodillas y codos); es migratoria, errática, y cambia en pocos días de una a otra articulación. Presenta signos infl amatorios con calor, rubor y tumefacción con dolor intenso. Cuando existe derrame, éste no es purulento. La artritis cura sin dejar secuelas. Cuanta más afectación articular se presenta, menor afectación cardíaca. 

-   Carditis: es la afectación más grave, y puede suponer la muerte en la fase aguda o provocar graves secuelas valvulares (40-50%). Se trata de una pancarditis que afecta a todas las estructuras cardíacas, pero principalmente a las valvas. Suele aparecer antes de la tercera semana. Clásicamente se dice que la FRA “lame las articulaciones y muerde el corazón”. La artritis es migratoria sin secuelas y la afectación cardíaca puede causar lesiones valvulares crónicas. 

-   Soplo cardíaco: los soplos signifi cativos que se pueden presentar son:

a. Soplo cardíaco apical de insufi ciencia mitral. El más frecuente, es un soplo holosistólico, intenso II-III/VI, que suele irradiar a la axila. 

b. Soplo mesodiastólico corto y suave en punta llamado de Carey-Coombs, debido a una turbulencia diastólica por regurgitación sanguínea en aurícula izquierda. 

c. Soplo protodiastólico en foco aórtico debido a insufi ciencia aórtica. 

-   Cardiomegalia: ocurre por dilatación de las cavidades, principalmente las izquierdas, y traduce la participación miocárdica en el proceso. Se presenta en el 80% de los casos. Se puede detectar por radiología de tórax, electrocardiograma (ECG) y esofagograma. 

-   Insufi ciencia cardíaca: (5-10%) cursa con difi cultad respiratoria, taquicardia, ritmo de galope y hepatomegalia. 

-   Pericarditis: no suele presentarse aislada sino en el contexto de la pancarditis. Presenta dolor pre-cordial, difi cultad respiratoria y roce pericárdico. Se puede diagnosticar por Rx, ecocardiografía y alteraciones del ECG, que muestran voltajes bajos y afectación del segmento ST y de la onda T. 

-   Eritema marginado: es muy poco frecuente (1-7%). Es una erupción rosada, fugaz, no pruriginosa con crecimiento periférico; a veces en forma de anillos concéntricos, llamado eritema anular. Se localiza en el tronco, las nalgas y las extremidades. Se asocia a carditis. 

-   Nodulos subcutáneos: son unas tumoraciones duras, indoloras, de tamaño entre guisante y aceituna, que no se adhieren a la piel, con localización en codos, rodillas y nuca. Frecuencia: (10%). Se asocian a carditis grave. 

-   Corea minor o de Sydenham: se considera una manifestación tardía de la FR, con un intervalo de 1 a 6 meses; afecta más a niñas cerca de la adolescencia y, en ocasiones, puede ser la única manifestación de la enfermedad. Clínicamente cursa con movimientos incoordinados, muecas, irritabilidad, llanto fácil y alteraciones del carácter. La lesión se localiza en el centro inhibitorio del sistema extrapiramidal. Frecuencia: 2%; al parecer, el 25% de los casos de corea quedan afectados de carditis. 

Criterios menores: son manifestaciones clínicas y analíticas con menor especifi cidad diagnóstica: 1. Síndrome febril: en el ataque agudo la fi ebre suele ser alta o moderada y dura unos 10 o 15 días. Se controla bastante bien con salicilatos. 

 2. Artralgias: en la fase aguda se producen dolores en varias articulaciones sin signos objetivos de infl amación. 

 3. Historia previa de FR: es un signo menor en caso de recidiva. Tras el ataque inicial las manifestaciones tienden a aparecer nuevamente. 
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 4. Reactantes de fase aguda:  la velocidad de sedimentación globular (VSG) y la proteína C reactiva (PCR) están elevadas, habitualmente por encima de 50 mm la VSG y con más de 50mg/l la PCR. 

Las mucoproteínas también están aumentadas. Cursa con leucocitosis, elevación del complemento y alteraciones en el proteinograma y las gammaglobulinas aumentadas. 

 5. Alteraciones en el ECG:  se comprueba un alargamiento del espacio P-R que traduce un enlenteci-miento de conducción aurículo-ventricular. 

-   Signos de infección estreptocóccica: son signos biológicos de infección reciente. Se comprueba una elevación casi constante de los anticuerpos estreptocócicos, principalmente antiestreptolisinas O 

(ASLO) que aumentan en el 80% de casos. Se consideran valores positivos cuando suben por encima de 333 U Todd en el niño mayor de 5 años. Debe recordarse que es muy frecuente observar niños con ASLO elevadas sin ninguna otra sintomatología o sólo leves molestias musculoarticulares que no precisan tratamiento, únicamente control clínico. 

En las fi guras 5.118 a 5.123 se presentan los criterios mayores y menores de Jones para evaluar la FR. 

Fig. 5.118 Criterios de Jones (SlidePlayer). 

Fig. 5.119 Criterios mayores de Jones (SlidePlayer). 
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Fig. 5.120 Criterios mayores de Jones: nódulos subcutáneos (SlidePlayer). 

Fig. 5.121 Criterios mayores de Jones: corea (SlidePlayer). 

Fig. 5.122 Eritema marginado (SlidePlayer). 
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Fig. 5.123 Criterios menores de Jones (SlidePlayer). 

 d. Diagnóstico (fi gs. 5.124 a 5.126)

Fig. 5.124 Evidencia de infección estreptocócica (SlidePlayer). 

Fig. 5.125 Hallazgos inmunológicos (SlideShare). 
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Fig. 5.126 Anatomía Patológica: nódulo de Aschoff  (Anatpat-UNICAMP). 

No hay ninguna prueba de laboratorio ni signo clínico que sea patognomónico de FR. El diagnóstico se basa en el conjunto de hallazgos clínicos y en los datos biológicos. Los criterios de Jones sirven para el diagnóstico del brote agudo inicial. La FR se defi ne como un síndrome infl amatorio evolutivo con una infección estreptocócica previa. Los criterios de Jones, revisados varias veces, sirven como guía. La asociación de 2 criterios mayores o uno mayor y 2 menores, junto con la existencia de signos evidentes de infección estreptocócica reciente, hacen muy probable el diagnóstico de FR. Se aplican mal los criterios de Jones y se confunden artralgias con artritis, soplos funcionales con orgánicos, se interpreta como carditis el hallazgo de taquicardia o P-R alargado y el error más frecuente es considerar que son una FR 

los cuadros inespecífi cos de poliartralgias con ASLO elevadas. 

 e. Tratamiento (fi gs. 5.127 a 5.129)

Fig. 5.127 Tratamiento de la FR (SlideShare). 
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Fig. 5.128  Tratamiento de la FR (SlideShare). 

Fig. 5.129  Tratamiento de la corea (SlideShare). 

El tratamiento de elección frente al estreptococo continúa siendo la penicilina. 

1. Tratamiento antibiótico: se usa penicilina procaína, 600.000 U cada 12h durante 10 días, seguidas de penicilina benzatina, 600.000-900.000 U semanales y pasada la fase aguda se inicia la quimiopro-fi laxis continuada. 

2. Reposo en cama: es indispensable en la fase aguda y si existen signos de carditis. Los pacientes sin carditis deben guardar reposo durante 2 a 3 semanas. 

3. Tratamiento antiinfl amatorio: los salicilatos y los corticoides son paliativos y no curativos. Se utiliza el ácido acetilsalicílico por vía oral a dosis de 75–100mg/kg/día, hasta conseguir valores de 20–30mg/

dl. La dosis se fracciona en 4 tomas al día y se mantiene unos 7 a 10 días, hasta comprobar la mejoría clínica. Luego se disminuye la dosis a la mitad y se mantiene de 3 a 5 semanas más, en ausencia de carditis. Si la afectación cardíaca es mínima, se mantienen de 6 a 8 semanas. 

Los corticoides tienen una acción antiinfl amatoria más intensa que los salicilatos. Se usan en los pacientes con afectación cardíaca grave con fallo cardíaco o pericarditis y en casos con recidiva de FR con secuela cardíaca anterior. Se utiliza la prednisona, por vía oral, a 2mg/kg/día, en 4 tomas, durante 10 días rebajando a 1mg/kg/día 10 días más y posteriormente se va disminuyendo hasta completar unas 4 a 6 

semanas. En algunas ocasiones tras la retirada de los corticoides se produce un rebrote, por ello es bueno añadir salicilatos de 1 a 2 semanas después de suprimir los corticoides. 
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CAPÍTULO 6 

ENFERMEDADES AUTOINMUNES 

ÓRGANO-ESPECÍFICAS: PARTE II

6.1. Enfermedad de Crohn (EC)

Enfermedad intestinal infl amatoria autoinmune y crónica con carácter recurrente. Afecta desde la boca hasta el ano. Hay afectación segmentaria (fi gs. 6.1-6.2). 

Fig. 6.1 Enfermedad de Crohn (SlideShare). 

Fig. 6.2 Enfermedad de Crohn (EC) (SlideShare). 
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 a. Etiología (fi g. 6.3)

Existen factores genéticos, inmunológicos y ambientales.  Se cree que las bacterias en el tubo digestivo pueden desencadenar una respuesta equivocada del sistema inmune. 

Otros factores complementarios: tabaco, antiinfl amatorios no esteroides, dieta alta en grasas. 

Fig. 6.3 EC (SlideShare). 

Afectación segmentaria (fi gs. 6.4-6.5). 

Fig. 6.4 Afectación segmentaria de la EC (Hosp. Clinic Barcelona). 

Fig. 6.5 Afectación segmentaria de la EC (Ocronos). 
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 b. Epidemiología

La incidencia y prevalencia varían en las diferentes áreas geográfi cas, siendo más alta la incidencia en personas de raza blanca y más baja en asiáticos. Incidencia: 5,6/100.000 habitantes (80% más frecuente en el norte de Europa). Pico de incidencia máximo entre los 15-30 años. Prevalencia: 10-20 veces superior a la incidencia. Distribución bimodal: pico en la segunda-tercera década, seguido de un segundo pico menor en las últimas décadas de la vida. 

 c. Clínica

-   Triada clásica: diarrea, dolor abdominal y pérdida ponderal (fi gs. 6.6 a 6.9). 

Otros síntomas: anemia, enrojecimiento o dolor ocular, cansancio, fi ebre, artralgias, anorexia. 

Fig. 6.6 Clínica de la EC (SlideShare). 

Fig. 6.7 Clínica de la EC (SlideShare). 

Fig. 6.8 Clínica de la EC (SlideShare). 
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Fig. 6.9 Manifestaciones extraintestinales de la EC (SlideShare). 

 d. Diagnóstico: laboratorio, endoscopía, imágenes, histopatología (6.10 a 6.14) Hay 3 fenotipos de enfermedades: infl amatoria, estructurante y penetrante. El diagnóstico se hace con hallazgos endoscópicos y/o Rx (Feuerstein y Cheifetz, 2017). 

Fig. 6.10 Pruebas complementarias de la EC (SlideShare). 

Fig. 6.11 Laboratorio en la enfermedad de Crohn (SlideShare). 
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Fig. 6.12 Endoscopía en la EC (SlideShare). 

Fig. 6.13 Técnicas de imagen en la EC (SlideShare)

Fig. 6.14 Histopatología en la EC (SlideShare). 

Afectación transmural con infi ltrado infl amatorio, distorsión de criptas y presencia de granulomas. 

La EC presenta lesiones parcheadas y transmurales que pueden afectar a todo el tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano (Ballester Ferré y col., 2018). 
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La evaluación histológica de la enfermedad infl amatoria intestinal (EII) tiene como fi nalidad corro-borar su diagnóstico. Se presentan los distintos tipos de colitis (Carrasco-Avino, 2019): a. Colitis aguda vs crónica

Los cambios más característicos de colitis crónica son: distorsión arquitectural, folículos linfoides basales, plasmocitosis basal, infl amación mixta difusa, metaplasia de células de Paneth (colon izquierdo) o glándulas pilóricas, hiperplasia de células de Paneth (colon derecho) y fi brosis de la lámina propia. La plasmocitosis basal es un excelente marcador de cronicidad (cuadros 6.1-6.2).  

Cuadro 6.1. Características microscópicas de la colitis aguda vs la colitis crónica. 

Característica microscópica

Colitis aguda

Colitis crónica

Arquitectura criptal:

Preservada

Distorsionada

Lámina propia expandida:

Superfi cial con 

Difusa: con linfocitos y 

neutrófi los

Plasmocitos

Cúmulos linfoides basales:

Ausentes

Presentes

Criptitis y microabscesos:

Superfi ciales

Superfi ciales y profundos

Metaplasia de células de Paneth 

Ausente

Presente

en píloro:

Fibrosis de lámina propia:

Ausente

A veces

Cuadro 6.2. Índice de actividad histológica. 

Actividad infl amatoria

Puntaje

Histopatología

Inactiva/quiescente/normal

0

Sin infi ltración epitelial por neutrófi los

Leve

1

Infi ltración de neutrófi los en <50% de criptas, 

sin úlceras, ni erosiones

Moderada

2

Infi ltración de neutrófi los en >50% de criptas, 

sin úlceras, ni erosiones

Acentuada

3

Erosiones o úlceras

b. Colitis Ulcerosa Idiopática (CUI)

El diagnóstico microscópico de CUI se basa en una extensa distorsión de la arquitectura criptal, un infi ltrado infl amatorio difuso transmucoso con plasmocitosis basal, asociado a un componente activo con criptitis y microabscesos crípticos. La distorsión arquitectural dada por ramifi cación y atrofi a se ve en 57%-100% de los casos y son más frecuentes que en EC (12%). La infl amación es difusa y continua sin variaciones en la intensidad o áreas preservadas que aumenta hacia el recto. La infl amación está confi nada a la mucosa, pero ocasionalmente puede extenderse a la porción superfi cial de la submucosa. 

La enfermedad carece de fi suras, aunque en casos fulminantes, las úlceras pueden extenderse hasta la túnica muscular propia (20%). Los microabscesos crípticos son más frecuentes en CUI (41%) que en EC 

(19%). La plasmocitosis basal es útil para diferenciar CUI en etapas iniciales (63%) de colitis infecciosa (6%), pero no de EC (62%). En biopsias de CUI, no se ven granulomas a cuerpo extraño, en relación a ruptura de criptas y extravasación de mucina. El número de granulocitos eosinófi los es variable, aunque la eosinofi lia colónica es de hecho más frecuente debido a EII que alergia u otros tipos de colitis. Otras características de cronicidad incluyen la presencia de pesudopólipos infl amatorios, hipertrofi a de la túnica muscular de la mucosa y fi brosis de submucosa. 

c. Enfermedad de Crohn (EC)

En EC, la celularidad de la lámina propia (linfocitos y células plasmáticas) es focal. Se ven uno o más focos con células mononucleares con o sin un componente granulocítico (polimorfonuclear y/o eosinofí-lico). Los cúmulos linfoides normales no denotan infl amación. Puede haber extensión de la infl amación Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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a la submucosa. La distorsión arquitectural es defi nida como anormalidad de más del 10% de las criptas, aunque la presencia de 2 criptas ramifi cadas en un solo fragmento bien orientado debe considerarse anormal. Los granulomas de la EC corresponden a una agrupación de histiocitos epiteloideos (monocitos/macrófagos) (cuadro 6.3). 

 Cuadro 6.3. Características histológicas de CUI vs EC. 

Características histológicas

Colitis ulcerativa idiopática

Enfermedad de Crohn

Arquitectura criptal distorsionada

Difusa

Focal

Infl amación crónica

Difusa

Focal

Compromiso en parches

Raro

Común

Localización

Superfi cial, transmucosa

Transmural

Serositis

Ausente (excepto colitis 

Presente

fulminante)

Agregados linfoides

En mucosa y submucosa

Transmurales

Granulomas

Ausentes

Presentes

Infl amación aguda

Difusa

Focal

Criptitis

Difusa

Focal

Microabscesos crípticos

Comunes

Poco comunes

Depleción de mucina

Presente

Poco común

Hiperplasia neuronal

Rara

Común

Hipertrofi a muscular

Ausente

Presente

Metaplasia de células de Paneth

Presente

Poco común

Metaplasia de glándulas pilóricas

Rara

Presente

d. Colitis Indeterminada (CI)

La enfermedad infl amatoria intestinal crónica no clasifi cable y la enfermedad infl amatoria intestinal crónica idiopática NOS ( not otherwise specifi ed) se han descrito en la literatura para pacientes con colitis crónica sin un diagnóstico defi nitivo. El diagnóstico de CI se debe restringir a casos en donde un completo análisis histológico está disponible en una resección quirúrgica. La mayoría de los pacientes con CI se presentarán con una colitis fulminante con úlceras extendiéndose hasta la túnica muscular. Hay compromiso severo de la mucosa y pared, ausencia de cúmulos linfoides transmurales, fi suras que alcanzan la túnica muscular propia y un patrón discontinuo. 

e. Colitis Infecciosa

La colitis infecciosa (aguda auto-limitada) se caracteriza por un patrón de daño tipo “colitis activa” 

similar al de la EII, pero sin las características “crónicas” típicas antes mencionadas. Específi camente hay criptitis y microabscesos críticos sin distorsión arquitectural; la lámina propia presenta un infi ltrado in-fl amatorio agudo, en contraste con el típico infi ltrado linfo-plasmocitario característico de la EII. 

f. Colitis microscópica: linfocítica/colágena

La colitis microscópica (CM) es una enfermedad infl amatoria caracterizada por diarrea acuosa, sin sangre, crónica y una colonoscopía normal o casi normal. Histológicamente hay dos subtipos: la colitis colágena (CC) y la colitis linfocítica (CL), las que son indistinguibles clínicamente. La CC se caracteriza por el engrosamiento de la lámina colágena subepitelial de al menos 10μm (valor de referencia 2-7μm), infl amación de la lámina propia con aumento de linfocitos, células plasmáticas y eosinófi los y daño epitelial; puede haber o no aumento de linfocitos intrepiteliales (LIE); en ocasiones, la lámina colágena puede extenderse como enrejado a porciones más profundas de la lámina propia englobando células infl amatorias. La CL se caracteriza por linfocitosis intraepitelial de más de 20 LIE por 100 enterocitos, Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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infl amación de la lámina propia por células mononucleares (linfocitos y células plasmáticas), daño epitelial y la lámina colágena subepitelial menor a 10μm. Una manera rápida de evaluar el grosor de la lámina colágena subepitelial es contar el número de núcleos de linfocitos (diámetro de 5μm) que se pueden aco-modar en ella. Las características histológicas descritas, junto a una colonoscopía normal las distinguen de CUI y EC. 

g. Colitis diverticular

La colitis diverticular puede presentar cambios infl amatorios; en ocasiones, estos cambios pueden involucrar la mucosa y simular EII en resecciones quirúrgicas, endoscopía y biopsias. A nivel de la mucosa, estos cambios incluyen distorsión arquitectural dada por ramifi cación y acortamiento de criptas y expansión de la lámina propia por infi ltrado linfo-plasmocitario y plasmocitosis basal. En resecciones intestinales, los cambios pueden ser indistinguibles de EC. 

h. Colitis isquémica

La isquemia puede causar anormalidades localizadas o difusas de la mucosa dependiendo de la etiología. Histológicamente, la isquemia aguda se caracteriza por grados variables de necrosis de criptas, denudación del epitelio superfi cial y con el tiempo, fi brosis hialina de la lámina propia asociada a la presencia de microtrombos hialinos en capilares. La isquemia crónica produce cambios crónicos que pueden simular EII, aunque la plasmocitosis basal típicamente está ausente. 

i. Colitis por exclusión o por desvío

Los cambios histológicos característicos de la colitis/proctitis por exclusión incluyen hiperplasia folicular linfoide en la mucosa, erosiones/úlceras, distorsión arquitectural criptal, infl amación aguda y crónica de la lámina propia, criptitis y microabscesos crípticos. 

Displasia y riesgo de adenocarcinoma en EII

La incidencia de cáncer colorrectal (CCR) en CUI es aproximadamente 4/1000 personas por año de enfermedad, con una prevalencia promedio de 3.5%. La EII es el tercer factor de riesgo más alto para desarrollar CCR, siendo la responsable del 1-2% de los casos de CCR en la población general y del 10-15% de todas las muertes en pacientes con EII. La displasia colorrectal (neoplasia intraepitelial) se defi ne como la alteración neoplásica inequívoca del epitelio intestinal, que permanece confi nada a la membrana basal en la cual se originó (Carrasco-Avino, 2019). 

 e. Tratamiento (fi gs. 6.15 a 6.17)

Fig. 6.15 Tratamiento médico en la EC (Slideserve). 
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Fig. 6.16 Tratamiento médico en la EC (Slideserve). 

Fig. 6.17 Tratamiento médico en la EC (Slideserve). 

Las citoquinas están involucradas en la homeostasis intestinal y los procesos patológicos asociados con la enfermedad infl amatoria intestinal (EII). Los efectos biológicos de las citoquinas, incluidas varias implicadas en la patología de la EC y la colitis ulcerosa (CU), se producen como resultado de la señalización mediada por receptores a través de la quinasa de Janus (JAK) y las familias de unión al ADN 

del transductor y activador de la transcripción (STAT) de proteínas. Varios inhibidores de moléculas pequeñas de JAK que tienen el potencial de afectar múltiples vías proinfl amatorias dependientes de citoquinas están en desarrollo clínico para el tratamiento de la EII. Con un agente, tofacitinib,  ya aprobado para la CU. Se describe la comprensión actual de la señalización JAK-STAT en la homeostasis y la enfermedad intestinal, para apuntar a esta vía como tratamiento para la EII (Salas y col., 2020). 
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La formación de estenosis es una complicación común de la EC, como resultado del proceso de la enfermedad, la cirugía o los medicamentos. La  dilatación endoscópica con balón  tiene un papel importante en el manejo de las estenosis, con técnicas emergentes, como la electroincisión endoscópica y la colocación de stents, que muestran resultados prometedores. El proceso de la enfermedad subyacente, la anatomía intestinal alterada por enfermedad o cirugía y el uso simultáneo de fármacos inmunosupresores pueden hacer que los procedimientos endoscópicos sean más desafi antes (Bo Shen y col., 2020). 

6.2. Colitis ulcerosa (CU)

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad infl amatoria de colon crónica y de causa desconocida. 

Presenta localización colorrectal comenzando en el recto en forma ascendente, simétrica y continua. 

Según su extensión, se clasifi ca en  proctitis (afectación de recto),  proctosigmoiditis (recto y sigmoides), colitis izquierda (hasta el primer ángulo del colon, llamado ángulo esplénico),  pancolitis (afectación de todo el colon) (Maroto, Hinojosa, 2005) (fi g.  6.18-6.19). 

Fig. 6.18 Colitis ulcerosa (CU) (SlideShare). 

- Tipos: proctitis, proctosigmoiditis, colitis izquierda, pancolitis (fi g. 6.19).  

Fig. 6.19 Tipos de CU (SlideShare). 

 a. Etiología

En su génesis existe predisposición genética, determinados factores ambientales, fl ora intestinal y una respuesta inmune anómala. Es una enfermedad compleja,  poligénica de penetrancia variable.  Se estima que el riesgo de padecerla cuando un padre está afectado es de 6,2%. Se han descubierto regiones de sus-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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ceptibilidad en distintos cromosomas, loci IBD. Afectan sobre todo a la inmunidad innata, moléculas del sistema HLA, permeabilidad intestinal, procesamiento intracelular de bacterias o respuesta infl amatoria. 

El primero descubierto fue el gen NOD2/CARD15 en el  cromosoma 16,  cuyo producto es una proteína de reconocimiento de péptidos bacterianos. La fl ora bacteriana endógena juega un papel primordial en la patogenia y los esfuerzos se centran en conocer su interacción con una respuesta inmune. 

Las enfermedades infl amatorias del intestino son afecciones comunes, complejas e inmunomediadas. 

La patogenia implica una desregulación en la interacción normal entre la genética del huésped, la inmunidad, el microbioma y el medio ambiente (Porter y col., 2020). 

Los factores asociados con un mayor riesgo de CU incluyen la dieta, los medicamentos y los factores del estilo de vida que pueden infl uir en el microbioma del huésped o en la respuesta inmune a los antígenos. Aunque actualmente se dispone de mucha evidencia que identifi ca factores genéticos potenciales y relacionados con el huésped, todavía quedan muchas preguntas sin respuesta (Du y Ha, 2020). 

 b. Epidemiología

En países occidentales las tasas de incidencia de la CU se sitúan en 2/100.000.  La prevalencia global se estima en el 0,4%. Predomina en países industrializados, latitudes nórdicas, áreas urbanas, raza caucásica y judíos. No hay diferencias de sexo en la CU. 

 c. Clínica (fi gs. 6.20 a 6.22)

Evoluciona en períodos de actividad (brotes),  intercalados con fases asintomáticas (remisión). 

Otras personas presentan una forma crónica, con síntomas continuos de más de 6 meses a pesar de tratamiento óptimo. Finalmente, la forma fulminante cursa con una complicación grave, como una hemorragia, una perforación o un megacolon. Los síntomas de los brotes varían en función de la gravedad y extensión de la enfermedad, y suelen ser la diarrea y la emisión de sangre en las heces los más frecuentes. También puede cursar con dolor abdominal y fi ebre.  Puede haber  emisión de moco y sangre.  Aunque la infl amación se origina en el intestino, pueden existir alteraciones en otros órganos (manifestaciones extraintestinales) que dan lugar a distintos síntomas en los ojos, piel, articulaciones, hígado y sistema biliar. La gran mayoría de los brotes se desencadenan sin causa aparente, pero algunos de ellos lo hacen tras una situación de  estrés,  la toma de algunos fármacos (p. ej. antiinfl amatorios no esteroideos) o coin-cidiendo con cambios estacionales o infecciones virales. 

Fig. 6.20 Clínica de la CU (SlideShare). 

Fig. 6.21 Evolución clínica de la CU (SlideShare). 
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- Crisis grave de CU 

De los pacientes con crisis grave, 20 a 30% no responderá al uso de corticoides IV y de ellos, 80% re-querirá colectomía. La mortalidad a corto plazo de la crisis grave es ~1%. La crisis grave de CU es una emergencia médica y su manejo se inicia con una evaluación clínica urgente que incluye consideraciones del estado general y hemodinámico del paciente, así como la identifi cación precoz de  complicaciones como íleo, megacolon, perforación, hemorragia masiva o shock.  La crisis grave de CU se defi ne por los criterios establecidos por Truelove-Witts (cuadro 6.4) y son aquellos pacientes que presentan 6 o más deposiciones diarreicas por día, con o sin sangre y asociados a cualquiera de los siguientes síntomas o signos de toxicidad sistémica: fi ebre (> 37,8° C), taquicardia (frecuencia cardíaca ≥ 90 latidos/min), anemia (hemoglobina < 10,5 g/dl), velocidad de eritrosedimentación elevada (VHS ≥ 30 mm/ hora). Estas variables son fácilmente evaluables y permiten tomar conductas para el manejo de estos pacientes (Hernández-Rocha y col., 2017). 

Cuadro 6.4. Índice de gravedad de Truelove-Witts. 

Hallazgos

1 punto

2 puntos

3 puntos

N° deposiciones/día

< 4

4-6

> 6

Sangre en heces

Negativo

positivo +

++/+++

Temperatura axilar

< 37°

37°-38°

> 38°

Frecuencia cardíaca

< 80

80-100

> 100

Hemoglobina/μl

Hombres 14

Hombres 14 a 10

< 10

Mujeres 12

Mujeres 12 a 10

< 10

Leucocitos/μl

< 10.000

10.000 a 13.000

> 13.000

VHS (mm/h) (eritro)

< 15

15-30

> 30

Albúmina

> 3,2

3,2 a 3

< 3

Potasio (meq/l)

> 3,8

3,8 a 3

< 3

Inactivo: < de 11 puntos; leve. 11-15 puntos; moderado: 16 a 21 puntos; grave: 22 a 27 puntos. 

- Complicaciones intestinales: megacolon, hemorragia, estenosis, cáncer colorrectal. 

- Complicaciones extraintestinales: eritema nudoso, uveítis, artritis, trombosis. 

Fig. 6.22 Complicaciones de la CU (SlideShare). 

 d. Diagnóstico: laboratorio, colonoscopía, Rx abdomen, histopatología (fi gs. 6.23 a 6.25). 

- Laboratorio: proteína C reactiva, velocidad de sedimentación globular, plaquetas. Cultivo de heces: ayuda a excluir otras causas de diarrea. 

- Colonoscopía: es el diagnóstico defi nitivo. Se explora la mucosa del colon bajo visión directa con un endoscopio fl exible. Generalmente se tolera bien. Además de poder ver las lesiones típicas de esta enfermedad: edema, enrojecimiento de la mucosa, úlceras más o menos profundas, sangrado espontáneo, podemos delimitar su extensión y obtener biopsias para confi rmar el diagnóstico. 
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Fig. 6.23 Diagnóstico de la CU (SlideShare). 

Fig. 6.24 Histopatología de la CU (SlideShare). 

Criptas irregulares, infi ltrado infl amatorio crónico y abscesos crípticos. 

Fig. 6.25 Histopatología de la CU (SlideShare). 

Criptas irregulares, infi ltrado linfocitario y microabscesos crípticos. 

- Exámenes mínimos a realizar en pacientes con crisis grave de CU:

- Hemograma. 

- Proteína C reactiva (PCR). 

- Creatinina. 

- Electrolitos
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- Albúmina. 

- Pruebas hepáticas. 

- Estudio de  Clostridium diffi

   cile. 

- Estudios de imágenes y endoscópicos en CU grave. 

Pacientes con crisis grave de CU deben ser evaluados con Rx de abdomen a su ingreso, con el fi n de detectar precozmente signos de íleo, megacolon o perforación. La TAC o RM de abdomen deben ser reservados para pacientes con sospecha de complicaciones. La rectosigmoidoscopía fl exible con biopsia de la mucosa afectada es parte de la evaluación de los pacientes con debut o exacerbación de CU. La colonoscopía se puede asociar a mayor tasa de complicaciones, tanto por el procedimiento como por la preparación. Dado que no aporta mayores datos que la rectosigmoidoscopía, en el escenario de CU grave la colonoscopía total no es recomendada (Hernández-Rocha y col., 2017). 

 e. Tratamiento (fi gs. 6.26-6.27). 

Fig. 6.26 Tratamiento de la CU (SlideShare). 

- Tratamiento médico: debe controlar la actividad durante el brote, y posteriormente mantener al enfermo sin síntomas (en remisión). La proctitis y la proctosigmoiditis pueden controlarse con tratamientos tópicos (supositorios, enemas o espumas rectales) mientras que en el resto de localizaciones es necesario asociar tratamiento oral. Existen diferentes tratamientos tanto para controlar el brote de la enfermedad como para mantener la remisión. Los tratamientos más utilizados son: antiinfl amatorios: mesalazina, corticoides e inmunomoduladores: azatioprina, mercaptopurina, ciclosporina, tacrolimus.  Se dispone de alternativas de tratamiento para situaciones clínicas muy concretas, si no hay mejoría con los tratamientos descritos. Una de ellas es la  granulocitoaféresis,  una especie de sistema de diálisis que permite al enfermo abandonar los corticoides y mantenerse en remisión con sesiones periódicas. También se usa infl iximab, un  anticuerpo monoclonal que ya demostrado su efi cacia en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. 

- Tratamiento quirúrgico: la cirugía se reservaría a aquellos casos con complicaciones serias, o en los que el paciente no mejorara a pesar de la administración de todos los tratamientos médicos posibles. 

La técnica habitualmente realizada es la extirpación total del colon y recto y la unión del íleon con el ano, creando una especie de bolsa de contención (reservorio) (Maroto, Hinojosa, 2005). 

La mesalamina, en diversas formas de administración, sigue siendo el tratamiento estándar para la CU no complicada. Los glucocorticoides son muy efi caces en el tratamiento agudo de la CU, pero solo deben utilizarse a corto plazo debido a sus marcados efectos secundarios. Hay más fármacos disponibles para tratar a pacientes con una evolución más complicada de la enfermedad de CU: azatioprina,  agentes biológicos, inhibidores de JAK: anticuerpos TNF, biosimilares, ustekinumab, vedolizumab y tofacitinib e inhibidores de la calcineurina.  Se debe considerar la proctocolectomía en casos refractarios, o en presencia de displasia epitelial de alto grado (Kucharzik y  col., 2020). 

El manejo de la terapia de CU debe guiarse por la  extensión endoscópica de la infl amación, la gravedad de la enfermedad y los factores pronósticos de un pronóstico desfavorable.  Existen tratamientos diferentes para CU mo-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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derada a grave: CU activa de cualquier grado que no responde a los aminosalicilatos, CU dependiente de esteroides, CU resistente a los esteroides, CU resistente al inmunomodulador y CU aguda grave (Burri y col., 2020). 

 Tratamiento de la crisis grave de CU:

- Tratamiento de primera línea

Los corticoides siguen siendo la terapia de primera línea en la crisis grave de CU, ya que reducen la morbilidad y mortalidad. Se recomienda la administración de metilprednisolona 20 mg cada 8 hs o hidrocortisona 100 mg cada 8 hs IV. 

- Evaluación al tercer día (córtico-refractariedad). 

Si el paciente no ha respondido a la terapia inicial con corticoides IV, se considera cortico-refractario y candidato a terapias de segunda línea, cuyo objetivo es evitar la colectomía de urgencia. Se ha considerado una crisis grave de CU como córtico-refractaria cuando no responde a tratamiento con corticoides IV luego de 7 días. Sin embargo, este plazo se ha acortado a 3 días en los últimos años, para evitar la exposición prolongada a corticoides en pacientes potenciales candidatos a colectomía. El índice de Oxford evalúa al tercer día de tratamiento con corticoides la frecuencia de deposiciones y la PCR. Pacientes con una frecuencia de deposiciones mayor a 8 por día o frecuencia de deposiciones de 3 a 8 por día asociado a una PCR igual o mayor de 45 mg/l son considerados refractarios y con un alto riesgo de colectomía. 

- Tratamiento de segunda línea. 

Las opciones en pacientes cortico-refractarios son ciclosporina o terapias biológicas como infl iximab.  En pacientes que no han recibido terapia previa con inmunomoduladores: azatioprina o 6-mercaptopurina (tiopurínicos).  La ciclosporina es una buena opción y se recomienda iniciar con dosis de 2 mg/kg/día iV y ajustarla según niveles plasmáticos, logrando concentraciones de 100-200 ng/ml por 7 

días y luego cambiar a terapia oral en dosis de 5 mg/kg/día por un mes. Si existe una adecuada respuesta se puede continuar terapia con tiopurínicos.  En aquellos pacientes que han recibido tratamiento con tiopurínicos, la opción es el uso de infl iximab en inducción con 5 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas. 

- Manejo quirúrgico de la crisis grave de CU. 

Se debe practicar en pacientes que no tienen respuesta al tratamiento médico intensivo. Otras causas de cirugía de urgencia mucho menos frecuentes son el megacolon tóxico, la perforación del colon y la hemorragia masiva. Una vez que se ha tomado la decisión de someter al paciente a una cirugía de urgencia, la colectomía total con ileostomía terminal es el procedimiento de elección. De esta forma, se evita la morbilidad de la disección pélvica y no se realiza una anastomosis intestinal que potencialmente podría fi ltrar. Por otro lado, mantiene abiertas todas las posibilidades de reconstrucción futura del tránsito intestinal. La mortalidad de la cirugía es < 1% en centros especializados y la morbilidad fl uctúa entre 33 y 42% (Hernández-Rocha y col., 2017) La microbiota desempeña un papel fundamental en la inmunidad innata de la mucosa intestinal en la CU. El  trasplante de microbiota fecal (FMT) se ha utilizado para tratar muchas enfermedades relacionadas con la microbiota intestinal, y el resultado más prometedor se ha informado en la diarrea asociada a antibióticos, seguida de la EII. La efi cacia del TMF sigue siendo muy controvertida y debe regularizarse mediante un manejo integrado, estandarización de procedimientos e individualización del tratamiento (Xiao Yan Guo y col., 2020). 

Fig. 6.27 Tratamiento de la CU (SlideShare). 
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6.3. Enfermedad celíaca (EC)

La EC es una enfermedad infl amatoria de origen autoinmune que afecta la mucosa del intestino delgado en pacientes genéticamente susceptibles y cuyo desencadenante es la ingesta de gluten del trigo, cebada, centeno y triticale. La EC se presenta con una gran heterogeneidad clínica en todos los grupos etarios (fi gs. 6.28 - 6.29). 

Fig. 6.28 Enfermedad celíaca (SlideShare). 

Fig. 6.29 Enfermedad celíaca (SlideShare). 

 a. Etiología

Exposición al gluten, susceptibilidad genética e incremento de la permeabilidad de membrana que dan una respuesta autoinmune (fi gs. 6.30-6.31). 

Fig. 6.30 Patogenia de la EC (SlidePlayer). 
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- Respuesta autoinmune: la EC es el resultado de la  interacción entre el gluten y factores inmunológicos.  El gluten es un conjunto de proteínas que poseen algunos cereales como el trigo, la cebada y el centeno. En el trigo, el gluten contiene dos tipos de proteínas que son la  gliadina y la  glutenina,  en la cebada las proteínas que causan la enfermedad se denominan  hordeínas,  y en el centeno,  secalinas.  La avena, menos relacionada a estos cereales, raramente desencadena la EC. La gliadina es pobremente digerida en el tracto gastrointestinal humano resistiendo la acidez gástrica, las enzimas pancreáticas y las proteasas del ribete en cepillo intestinal. De esta degradación resultan péptidos de los que se han identifi cado muchos epítopes inmunogénicos, de ellos el más importante es un  monómero de 33 aminoácidos.  En algunas situaciones patológicas como cuando hay alteraciones de la permeabilidad intestinal, estos péptidos derivados de gliadina pueden atravesar el epitelio, donde son deaminados por la transglutaminasa tisular-2, interactuando así con las células presentadoras de antígeno de la lámina propia. En la EC hay alteraciones de las respuestas inmunes innata y adaptativa. La respuesta innata en la EC se caracteriza por sobreexpresión de IL15 por los enterocitos que determina la activación de linfocitos intra-epiteliales del tipo  natural killer.  Estos linfocitos ejercen su acción citotóxica sobre los enterocitos que expresan CMH tipo I en situaciones de infl amación. La respuesta adaptativa es liderada por LT-CD4+ anti-gliadina que se activan al interactuar con el péptido en el contexto de las CPA con HLA-DQ2 o HLA-DQ8, expresando citoquinas pro-infl amatorias (INTγ). Se genera una cascada infl amatoria con liberación de metaloproteinasas y otros mediadores que inducen  hiperplasia de criptas y daño de las vellosidades,  con infi ltrado infl amatorio mononuclear en epitelio/lámina propia y atrofi a vellositaria (Moscoso y Quera, 2015). 

- Fisiopatología 

Fig. 6.31 Fisiopatología de la EC (SlidePlayer). 
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El gluten es digerido a péptidos en el lumen y ribete en cepillo intestinal: principalmente gliadina que induce cambios a través de la inmunidad innata en el epitelio y de la inmunidad adaptativa en la lámina propria. En el epitelio el daño provoca sobreexpresión de IL15, que a la vez activa los linfocitos intraepiteliales. Estos linfocitos se tornan citotóxicos y dañan los enterocitos que expresan proteínas de stress en su superfi cie. En situaciones de aumento de la permeabilidad intestinal, como en las infecciones, la gliadina entra a la lámina propria donde es deaminada por la enzima transglutaminasa tisular, permitiendo la interacción con el HLA-DQ2 o HLA-DQ8 de la superfi cie de las células presentadoras de antígenos. 

La gliadina es presentada entonces a los LT-CD4+ resultando en mayor producción de citoquinas que causan daño. Todo esto lleva a la atrofi a vellositaria e hiperplasia de criptas, y a la expansión de LB con la consecuente producción de anticuerpos (Moscoso y Quera, 2015). 

 b. Epidemiología

Aparece en personas genéticamente predispuestas, de todas las edades. Prevalencia: 1:100 a 1:300

(0.75-1%) de la población mundial. Se presenta tanto en niños como en adultos, en este último grupo la prevalencia del diagnóstico llega al 0.48% de la población general. Es 2 a 3 veces más común en mujeres que en hombres, relación que decrece luego de los 65 años. Su prevalencia aumenta hasta 4.5% en población de alto riesgo como familiares de primer grado de pacientes con EC demostrada con biopsias. Los gemelos monocigotos y hermanos de pacientes con EC son lo que tienen el mayor riesgo. La mortalidad de la EC es dos veces mayor que en la población general. Las causas más frecuentes son las cardiovasculares y las neoplasias malignas, principalmente linfoma no Hodgkin (Moscoso y Quera, 2015). 

 c. Clínica

Manifestaciones digestivas y extradigestivas (fi gs. 6.32-6.33). 

Fig. 6.32 Clínica de la EC (SlidePlayer). 

Fig. 6.33 Clínica de la EC (SlidePlayer). 
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Las manifestaciones clínicas de la EC tienen un espectro amplio, que va desde el síndrome de malabsorción con esteatorrea, desnutrición, edema y letargia en los casos más extremos hasta la enfermedad asintomática. Sus manifestaciones gastrointestinales pueden ser bastante inespecífi cas (cuadro 6.5). 

- EC asintomática: diagnosticada con serología y biopsia en pacientes sin síntomas; equivalente al concepto de EC silente. 

- EC clásica: con síntomas de malabsorción: diarrea, esteatorrea, descenso ponderal, hipoalbuminemia. 

- EC no clásica: sintomáticos, pero sin síntomas de malabsorción. 

- EC subclínica: con manifestaciones bajo el umbral de detección por síntomas o signos clínicos, que pueden corresponder a alteraciones de laboratorio. 

- EC sintomática: con síntomas clínicamente evidentes gastrointestinales o extra-intestinales. 

- EC potencial: pacientes con serología positiva pero con biopsia de intestino delgado normal. 

Cuadro 6.5. Manifestaciones clínicas en la EC. 

Síntomas menores 

Dispepsia. 

Distensión abdominal. 

Alteraciones leves del tránsito intestinal. Anemia de causa no precisada. 

Fatiga aislada. 

Hipertransaminasemia de causa no precisada. Infertilidad. 

Alteraciones neurológicas centrales y periféricas. 

Osteoporosis. 

Talla baja. 

Defectos del esmalte dental. 

Dermatitis herpetiforme. 

 d. Diagnóstico (fi gs. 6.34-6.36)

Fig. 6.34 Marcadores serológicos de la EC (SlidePlayer). 

Fig. 6.35 Vellosidades en la EC (ADAM). 
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Fig. 6.36 Histopatología de la EC (SlideShare). 

El diagnóstico de EC se basa en la  historia clínica, serología y endoscopía con biopsia de duodeno, esta última con un rol confi rmatorio de la enfermedad. El estudio de HLA se considera sólo para situaciones de difi cultad diagnóstica. Existen otras entidades que deben diferenciarse de la EC como la sensibilidad al gluten no celíaca y la alergia al trigo. En éstas hay síntomas digestivos y extraintestinales similares a los de la EC pero sin los marcadores serológicos, biopsia o base genética que la caracterizan. 

- Tests serológicos: los anticuerpos anti-endomisio (EMA) y anti-transglutaminasa tisular (tTGA) son las dos pruebas que se usan actualmente para el diagnóstico de EC, y han reemplazado los antes usados anticuerpos anti-gliadina, de peor rendimiento. El EMA tiene una especifi cidad de 99%, con una sensibilidad variable. El tTGA basado en IgA (tTGA-IgA) es el test de primera elección para el diagnóstico de EC según las guías actuales, con una sensibilidad y especifi cidad cercanas al 98%. Sin embargo, por el défi cit de IgA que se describe en el 2-3% de los pacientes con EC se recomienda testear con tTGA-IgG 

y/o IgG anti-péptido gliadina deaminado (DGP) en los pacientes defi citarios de dicha Ig. El tTGA-IgG 

tiene un bajo rendimiento en pacientes con niveles normales de IgA pero una especifi cidad y sensibilidad de 95% en pacientes con defi ciencia de ésta. Los anticuerpos anti-DGP no han demostrado tener un rendimiento mayor que el tTGA-IgA, y su uso está justifi cado en pacientes pediátricos menores de dos años (en combinación con tTGA-IgA) y en pacientes con défi cit de IgA. 

- Endoscopía: se describen varias característica endoscópicas en EC tales como la pérdida de pliegues mucosos, patrón en mosaico, pliegues festoneados, nodularidad, fi suras y prominencia de la vasculatura submucosa. Su sensibilidad por endoscopía digestiva alta es cercana al 60% y su especifi cidad 95-100%. 

Debido a la naturaleza en parche de las lesiones, se recomienda la toma de múltiples biopsias endoscópicas de duodeno: 1 o 2 en bulbo (posición horaria 9 y/o 12 horas, que es donde se ha demostrado mejor rendimiento diagnóstico) y al menos 4 de duodeno post-bulbar. Es relevante la toma de biopsias de bulbo pues aumenta en 18% el rendimiento diagnóstico comparado a la toma de biopsias limitadas a la segunda porción duodenal. 

- Histopatología: el diagnóstico de EC siempre debe ser confi rmado por biopsia, independiente del estado serológico. Las características histológicas típicas son el incremento de linfocitos intraepiteliales (LIE) (>25 o 40 por cada 100 células epiteliales), la hiperplasia de criptas y los distintos grados de atrofi a vellositaria. El incremento de linfocitos intraepiteliales (LIE): >25 LIE por cada 100 enterocitos, conocido como duodenosis linfocítica, puede encontrarse en el 5.4% de la población. La mayoría de estos casos no corresponde a EC (16%) y puede obedecer a otras causas  (Moscoso y Quera, 2015). 

- Tipifi cación de HLA.  En población caucásica prácticamente la totalidad de los pacientes con EC 

poseen los heterodímeros HLA-DQ2 (95%) o HLA-DQ8 (5%), sin embargo cerca del 30% de la población general de raza blanca es portadora de HLA-DQ2. Por lo tanto, ser portador de otro heterodímero distinto a los anteriores descarta al enfermedad en un >99%. Sin embargo, datos recientes en población Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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chilena reportan frecuencias distintas a las descritas, con portación de al menos un alelo HLA-DQ2 en 82%, HLA-DQ7 en 43% y HLA-DQ8 en 31% de los 51 casos analizados. Su uso no tiene utilidad en el diagnóstico habitual de la EC y se reserva para descartar la enfermedad en casos con biopsia intestinal no concluyente. 

Cuadro 6.6. Clasifi caciones histopatológicas de Marsh, Marsh modifi cada (Oberhuber) y Corazza. 

Criterio histopatológico

Marsh

Oberhuber

Corazza

> linfocitos 

Hiperplasia 

Atrofi a 

intraepiteliales

de criptas

vellositaria

No

No

No

Tipo 0

Tipo 0

---------

Si

No

No

Tipo 1

Tipo 1

Grado A

Si

Si

No

Tipo 2

Tipo 2

Si

Si

Si, parcial

Tipo 3

Tipo 3a

Grado B1

Vell./cripta< 3:1

Si

Si  

Si, subtotal

Tipo 3b

Grado B2

Si

Si

Si, total

Tipo 3c

Grado B2

> 40 linfocitos intraepiteliales por cada 100 células epiteliales para clasifi cación de Marsh modifi cada y >25 linfocitos intraepiteliales por cada 100 células epiteliales para la clasifi cación de Corazza. 

 e. Tratamiento (fi g. 6.37)

Fig. 6.37 Tratamiento de la EC (SlidePlayer). 

El pilar del manejo de la EC es la dieta libre de gluten,  por lo que deben evitarse el trigo, cebada y centeno para toda la vida. Aunque la avena no está relacionada con los otros cereales mencionados, se han descrito casos de sensibilidad cruzada en pacientes muy sensibles. La dieta libre de gluten resuelve los síntomas y mejora el daño histológico en la mayoría de los casos. Un estudio con cápsula endoscópica demostró que una dieta libre de gluten de al menos 6 meses mejoró el patrón endoscópico en 79%, se normalizó en 31% y se mantuvo sin cambios en el 21% de los casos. Se observó que el patrón endoscópico de recuperación progresa de distal hacia proximal. La recuperación histológica de la mucosa en pacientes adultos es lenta, reportándose en 34% a los 2 años, 66% a los 5 años y 90% a los 9 años luego de iniciada la dieta libre de gluten. La dieta libre de gluten incrementa el peso corporal, mejora la densidad mineral ósea y reduce los riesgos de infertilidad, abortos espontáneos, parto prematuro, neoplasias Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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y mortalidad. Algunos fármacos, ya se encuentran en estudios de fases clínicas: ALV003  y AN-PEP: son proteasas que lisan el gluten en el lumen gástrico evitando la generación de péptidos con capacidad inmunogénica; Larazotide: bloqueador del receptor de zonulina, (proteína que desencadena la apertura de  tight junctions del epitelio intestinal y aumenta su permeabilidad a péptidos derivados del gluten) y Nexvax2,  vacuna de uso subcutáneo que desensibiliza a los pacientes portadores de HLA-DQ2. 

-   EC no respondedora (CNR) y EC refractaria (ECR). 

La ECNR se defi ne como la falta de respuesta clínica o de laboratorio luego de 6-12 meses de iniciada la dieta libre de gluten. Se describe que ocurre en un 7-30% de los pacientes con EC y sus causas son exposición al gluten (36%), síndrome de intestino irritable (22%), enfermedad celíaca refractaria (ECR) (10%), intolerancia a la lactosa (8%) y colitis microscópica (6%). Ante una ECNR primero debe verifi -

carse que la serología y biopsias iniciales sean compatibles con la enfermedad. Deben descartarse otras causas de atrofi a vellositaria duodenal cuando la serología es negativa en un paciente con dieta normal. 

La ECR se defi ne como los síntomas o signos de malabsorción persistentes o recurrentes asociados a atrofi a vellositaria de intestino delgado a pesar de una estricta dieta libre de gluten por más de 12 meses, con ausencia de otras enfermedades. La ECR afecta a cerca del 2% de los pacientes con EC. Se han descrito dos tipos de ECR, tipo I y II, defi nidas según el inmunofenotipo de los linfocitos intraepiteliales (LIE) de intestino delgado. La ECR tipo I se caracteriza por sus LIE de inmunofenotipo normal y la ECR tipo II por LIE anormales con falta de expresión de superfi cie del complejo receptor de células T (TCR)/CD3 

y de CD8, y por la clonalidad de la cadena γ del TCR. Desde el punto de vista clínico la presentación del ECR tipo II es más severa con ulceraciones de la mucosa mayores a 1cm, yeyunitis ulcerativa asociada a gastritis linfocítica; además, presenta un mayor riesgo de linfoma de intestino delgado y otros órganos (37% vs 14%) y una evidente menor sobrevida. Si bien no hay estudios comparativos sobre tratamiento de ECR, ha utilizado esteroides sistémicos, azatioprina,  budesonide y mesalazina.  Para los casos de ECR tipo II se ha utilizado 6-mercaptopurina, metotrexato, ciclosporina, anticuerpos anti-factor de necrosis tumoral y cladribina (Moscoso y Quera, 2015). 

El tratamiento clave para la enfermedad celíaca (EC) consiste en una  estricta dieta libre de gluten de por vida (DLG),  que tiene numerosas limitaciones en pacientes con EC. Por ello, las transgresiones dietéticas son frecuentes, implicando daño intestinal y posibles complicaciones a largo plazo.  En los últimos años se han desarrollado y estudiado diferentes terapias y tratamientos para la EC basados   en la degradación del gluten en la luz intestinal, la regulación de la respuesta inmune, la modulación de la permeabilidad intestinal y la inducción de tolerancia inmunológica (Segura y col., 2021). 

6.4. Pénfi go

El pénfi go (del griego  pemphix o akantha) es una enfermedad ampollar poco frecuente, de etiología autoinmune, que afecta a la piel y mucosas (fi g. 6.38).  

Fig. 6.38 Pénfi go (SlideShare). 
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Constituye una entidad de carácter grave, curso agresivo y evolución crónica, que requiere tratamiento continuo y sistemático para evitar su evolución letal. Las ampollas son consecuencia de una pérdida de la adhesividad entre las células epidérmicas, proceso conocido con por acantólisis (Matos-Cruz y Bascones-Martínez, 2009)

 a. Etiología (fi gs. 6.39-6.40)

Se generan autoanticuerpos contra proteínas específi cas localizadas en las uniones de las células del epitelio. 

Fig. 6.39 Etiopatogénesis del pénfi go (SlideShare). 

- Autoinmunidad: los autoanticuerpos del pénfi go puede atacar más de 50 antígenos específi cos de órganos y no específi cos de órganos, incluidas las cadherinas desmosómicas y otras moléculas de adhesión, los receptores PERP colinérgicos y de otras membranas celulares (CM) y las proteínas mitocondriales. La agresión inicial es sostenida por los autoanticuerpos contra los antígenos del receptor de la membrana celular que desencadenan la señalización intracelular por Src, receptor quinasa del factor de crecimiento epidérmico, proteína quinasas A y C, fosfolipasa C, mTOR, p38 MAPK, JNK, otras tirosina quinasas y calmodulina que provocan la contracción de las células basales y desmosomas de la CM. Los autoanticuerpos se sinergizan con efectores de vías apoptóticas y oncóticas, serina proteasas y citoquinas infl amatorias para superar la resistencia natural y activar el programa de muerte celular en los queratinocitos. El proceso de contracción/desprendimiento de queratinocitos y apoptosis se ha denominado apoptólisis para enfatizar que es desencadenado por los mismos efectores de señal y mediado por las mismas enzimas de muerte celular (Grando, 2011). 

El pénfi go se caracteriza por tener anticuerpos IgG circulantes contra la  desmogleína 3 (Dsg3) localizada en la sustancia intercelular de los epitelios. La  mitad de los pacientes también tienen anticuerpos contra la Dsg1. Las ampollas se generan como consecuencia de la acción de  autoanticuerpos circulantes contra proteínas de los desmosomas que conforman la unión intercelular, provocando una pérdida de cohesión entre los queratinocitos que se conoce por  acantólisis. 

- Factores genéticos: existe una cierta susceptibilidad, mayor con la presencia de factores de genes del HLA clase I (HLA-A10, HLA-A26) y sobre todo la asociación con moléculas de HLA clase II (DR4, DR14). El mecanismo de iniciación del PV no está claro, pero es probable que los factores genéticos puedan jugar un papel en la susceptibilidad a padecer la enfermedad. Lo confi rman los casos de pénfi go descritos en familias, la mayor frecuencia de la enfermedad en determinados grupos étnicos como judíos y japoneses, o la asociación a genes del HLA (29). 

- Factores ambientales: fármacos, virus, alimentos (cebolla, puerro, ajo), quemaduras y exposición a rayos UV. Se ha demostrado que el pénfi go puede ser inducido por fármacos. Cualquier fármaco que posea un grupo activo tilo en su molécula se considera que puede inducir la aparición de este proceso: sulfonamidas, penicilinas y anticonvulsivantes (Matos-Cruz y Bascones-Martínez, 2009). 

- Clasifi cación: existen múltiples variantes clínicas del pénfi go. Las dos formas fundamentales son el pénfi go vulgar (PV) y el pénfi go foliáceo (PF). Estos dos grupos se diferencian clínica e histológicamente Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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y por sus autoanticuerpos. El primero es la forma más común, con una participación importante en las mucosas. El segundo se expresa en la piel. Otras variantes son el pénfi go vegetante y el pénfi go eritematoso. 

Además, han sido descritas nuevas entidades mucho más raras como son el pénfi go paraneoplásico (PPN), el pénfi go IgA y el pénfi go herpetiforme. Las manifestaciones orales son muy comunes en el pénfi go vulgar y en el pénfi go paraneoplásico, siendo muy infrecuentes en los otros tipos de pénfi go. 

 Fig. 6.40 Clasifi cación del pénfi go (SlideShare). 

Existen múltiples variantes clínicas del pénfi go. Las dos formas fundamentales son el pénfi go vulgar (PV) y el pénfi go foliáceo (PF). Estos dos grupos se diferencian clínica e histológicamente y por sus autoanticuerpos. El primero es la forma más común, con una participación importante en las mucosas. El segundo se expresa en la piel. Otras variantes son el pénfi go vegetante y el pénfi go eritematoso. Además, han sido descritas nuevas entidades mucho más raras como son el pénfi go paraneoplásico (PPN), el pénfi go IgA y el pénfi go herpetiforme. Las manifestaciones orales son muy comunes en l pénfi go vulgar y en el pénfi go paraneoplásico, siendo muy infrecuentes en los otros tipos de pénfi go. 

 b. Epidemiología

Enfermedad poco frecuente: Prevalencia: 0,5 a 3,2 casos por 100.000 e incidencia de 0,1 a 0,5 por 100.000 habitantes/año. Incidencia: 0,1 a 0,5 casos por cada 100.000 habitantes/año. Su frecuencia está infl uenciada por la ubicación geográfi ca y la etnia. La forma más común: pénfi go vulgar que afecta tanto a hombres como mujeres; entre la cuarta y sexta décadas de la vida, pero se puede observarse en edades juveniles. No presenta predilección racial o de género, pareciendo afectar a ambos sexos por igual. No obstante, algunos autores encuentran mayor predilección por el sexo femenino. 

 c. Clínica (fi gs. 6.41 a 6.43)

Fig. 6.41 Pénfi go vulgar (SlideShare). 
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Fig. 6.42 Pénfi go vulgar (SlideShare). 

Fig. 6.43 Pénfi go vulgar (SlideShare). 

El 60% de los pénfi gos tienen inicio en la cavidad oral. La mucosa oral está afectada la mayoría de las veces (90%) y sólo el 10-15% tienen afectación exclusiva cutánea. 

El  pénfi go vulga r (PV) se expresa con lesiones orales en un 88% de los pacientes (23). Generalmente comienza con lesiones muy inespecífi cas, pasando meses desde el inicio hasta su diagnóstico. El diagnóstico suele ser tardío. La mayoría de los pacientes presentan síntomas 2 a 6 meses antes del diagnóstico defi nitivo. 

La lesión elemental son las ampollas,  que suelen ser múltiples, mal defi nidas, de distinto tamaño, de techo fi no que se rompen fácilmente produciendo erosiones, superfi ciales, irregulares y muy dolorosas. Se pueden observar ampollas íntegras, ampollas en las que el techo de las mismas se está desprendiendo y aparece como una auténtica membrana de tejido organizado; o pseudomembranas, que cubren erosiones, formadas por un exudado infl amatorio que no constituye un tejido organizado. Cualquier localización de la mucosa oral puede estar afectada, pero con mayor frecuencia lo están las áreas de roce como es la mucosa yugal cerca del plano oclusal, los labios, la encía alveolar edéntula y el paladar blando. Las lesiones curan sin dejar cicatrices. En estos pacientes el signo de Nikolsky es positivo, ya que cualquier presión o traumatismo en la periferia de la lesión es capaz de incrementar rápidamente el tamaño inicial. 

Cuando el pénfi go tiene manifestaciones en la piel, estas suelen aparecer meses o años después de las lesiones orales. Se manifi estan como  ampollas sobre una piel normal o ligeramente eritematosa, localizadas en cualquier parte del cuerpo pero con mayor frecuencia en cuero cabelludo, cara y parte superior del tronco. 

El   pénfi go  paraneoplásico  (PPN) es mucho menos frecuente que el PV, pero presenta una gran frecuencia e intensidad con que se manifi esta en la cavidad oral. Es una enfermedad autoinmune causada por una alteración linfoproliferativa subyacente, con unos criterios diagnósticos clínicos, histológicos, e inmunológicos que lo defi nen y diferencian del PV. Clínicamente los PPN se caracterizan por una severa afectación oral que consiste en una estomatitis y lesiones polimorfas cutáneas que afectan preferentemente al tronco, extremidades, palmas y plantas en un paciente con una neoplasia oculta o confi rmada. 
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 d.  Diagnóstico: clínica, laboratorio, citología exfoliativa, histopatología, IF, técnicas de inmunoprecipitación (fi gs. 6.44-6.45)

Fig. 6.44 Laboratorio del pénfi go (SlideShare). 

Fig. 6.45 Histopatología del pénfi go (Actas Dermo-Sifi lográfi cas). 

La ampolla es una lesión primaria, elevada y circunscrita, de más de 5 mm de diámetro, de contenido seroso o hemorrágico, base redondeada e irregular y de localización histológica a nivel intraepitelial o subepitelial. Este tipo de lesiones tiene una vida corta, dejando lesiones erosivas que pueden conservar restos del lecho ampollar. Pueden ubicarse en cualquier localización, aunque su prevalencia es mayor en las mucosas yugales de forma bilateral. El paciente tiene imposibilitada la masticación, deglución y fonación y pueden cursar con adenopatías. La distinción entre ampolla y vesícula no siempre es fácil. La ampolla tiene una sola cavidad (unilocular) y vida corta, ya que al punzar con un alfi ler se vacía todo su contenido, se deseca y se concreta en una crosta. Puede ubicarse en cualquier localización, aunque su prevalencia es mayor en las mucosas yugales y de forma bilateral. En cuanto a su naturaleza, la ampolla es serosa, serofi brosa y hemorrágica o purulenta. Su contenido es fl uido, viscoso o denso. Desde el punto de vista histológico puede ser: ampolla subepitelial, subcórnea e intraepitelial. 

La vesícula o fl ictena puede ser multilocular y al punzar con un alfi ler solo se vaciará parte de su contenido. Una vez roto el techo existe una pérdida de sustancia, formándose una lesión de tipo ulceroso. 

Las ampollas intraepiteliales ocurren por rotura de los desmosomas, creándose una cavidad a nivel del estrato espinoso. Este carácter histopatológico es importante para el diagnostico diferencial, ya que estas ampollas son de un carácter más grave. Representante de este grupo es el pénfi go. 

Los avances en las técnicas de biología molecular han permitido identifi car con mayor precisión los diferentes antígenos contra los que se dirigen los anticuerpos y perfeccionar las técnicas de diagnóstico ELISA (Sánchez-Pérez y Amaro García-Díez, 2005). 

El diagnóstico clínico presuntivo ha de ser confi rmado cuanto antes por estudios complementarios: citología exfoliativa, histopatología, inmunofl uorescencia directa (IFD), inmunofl uorescencia indirecta (IFI) y los estudios de inmunoprecipitación. 
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- Citología exfoliativa: en el pénfi go vulgar muestra las células acantolíticas de Tzanck que son células epiteliales libres, redondeadas, de bordes desfl ecados y núcleos hipercromáticos, con citoplasma homogéneo eosinófi lo en una tinción de Papanicolau. No son patognomónicas del PV, pero pueden observarse en otras enfermedades ampollares. 

- Histopatología: se observa edema intercelular en los estratos suprabasales del espinoso con la formación de hendiduras y acantólisis, que llevan a la formación de ampollas. El  pénfi go paraneoplásico evidencia un proceso cutáneo liquenoide, a menudo combinado con un despegamiento intraepitelial. 

- Inmunofl uorescencia directa (IFD): es necesaria para confi rmar el diagnóstico. Se observa marcación en la superfi cie de las células epiteliales, indicando depósito de Igs en la membrana de los queratinocitos (espacio intercelular). Se observa en el 100% de los casos depósito de IgG en los espacios intercelulares del epitelio y mucho menos frecuente IgM. También puede detectarse depósito de complemento con la misma distribución (especialmente la fracción C3). 

- Inmunofl uorescencia indirecta (IFI): detecta anticuerpos circulantes antisuperfi cie de las células epiteliales (antisustancia intercelular) fundamentalmente IgG4 e IgG1, y menos frecuentemente la IgG3. 

- Estudios de inmunoprecipitación: son considerados uno de los más defi nitivos e identifi can los antígenos diana reconocidos por los autoanticuerpos del paciente, reconociéndose en el PV la Dsg3; en el PF, la Dsg1; y en el PPN plakinas. Los estudios de inmunoprecipitación reconocen la presencia de antígenos específi cos de los desmosomas y hemidesmosomas: desmoplakina I (250KD), BPAg (230KD), envoplakin y desmoplakin II (210KD), periplakin (190KD) y un Ag indeterminado de 170 KD y la desmogleína 1 y 3. 

 e. Tratamiento (fi gs. 6.46-6.47)

- Corticoides orales: prednisona oral. 

- Inmunosupresores: Metotrexato, Ciclofosfamida, Azatioprina. 

- Plasmaféresis: en casos graves y falta de respuesta a la corticoterapia. 

- Terapia pulsada: combinación IV de ciclofosfamida y dexametasona a altas dosis. 

Fig. 6.46 Tratamiento del pénfi go (SlideShare). 

Fig. 6.47 Tratamiento del pénfi go (SlideShare). 
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En el tratamiento de este tipo de patologías, resulta útil que el Odontólogo esté en estrecha conexión con el Dermatólogo para un correcto seguimiento de los casos. En el momento actual no existe ninguna terapia que suprima específi camente los anticuerpos antidesmogleína, por lo que el tratamiento sigue basado en la inmunosupresión no específi ca. 

- Corticoides: son los fármacos de elección. Sin embargo, las altas dosis y el tiempo prolongado de su utilización llevan a la aparición de graves efectos secundarios. Los efectos adversos más frecuentes son: osteoporosis, empeoramiento de la diabetes e  hipertensión. Se usa prednisona de 1 mg/kg/día y, una vez controlado el brote y a medida que se observan resultados positivos, se reduce progresivamente la dosis, hasta pasar a régimen de administración a días alternos. Esto permite minimizar los efectos secundarios del fármaco, hasta llegar a alcanzar dosis mínimas de mantenimiento. Los fármacos que podemos utilizar son la fl uocinolona al 0,05% o propionato de clobetasol al 0,05%. El tratamiento local con  corticoides tópicos tiene un potente efecto antiinfl amatorio. 

- Inmunosupresores: si la monoterapia con corticoides no controla las lesiones, no impide las recaídas o produce efectos secundarios importantes está indicada la terapia combinada. La utilización de terapias adyuvantes con inmunosupresores:  azatioprina, ciclofosfamida, metrotexato, ciclosporina y el empleo de nuevos agentes: mofeti micofenolato l o el tacrolimus parecen constituir alternativas inmunosupresoras en monoterapia o terapia combinada con bajas dosis de corticoides. 

- Plasmaféresis: en pacientes con gran agresividad clínica. Es una terapia adyuvante junto con la administración de corticoides e inmunosupresores. La plasmaféresis es la terapia más directa para reducir la cantidad de anticuerpos patógenos en el suero. Esta reducción produce un efecto rebote en la síntesis de Ac por los LB debido a la eliminación del mecanismo de  feedback. Sin embargo esto se puede frenar con la administración de ciclofosfamida ya que produce una inhibición de la proliferación de linfocitos. 

- Igs IV: pueden provocar una rápida reducción de los autoanticuerpos de la circulación pero provocan un importante aumento en el catabolismo proteico y una mejoría a corto plazo no alargando los periodos de remisión. 

- Otros fármacos: se usan metotrexate, dapsona, agentes antimaláricos (Matos-Cruz y Bascones-Martínez, 2009)

El uso de rituximab para el tratamiento de pacientes refractarios a la terapia inmunosupresora re-sultó de gran utilidad y se logró el control de la enfermedad en el mediano plazo, sin efectos adversos severos (Samantha Cruz-Meza y col., 2021). 

6.5. Psoriasis

Enfermedad infl amatoria no contagiosa pápulo-escamosa, de afectación a predominio cutáneo, en ocasiones sistémica, de curso crónico fl uctuante, con exacerbaciones (fi g. 6.48). 

Fig. 6.48 Psoriasis (SlideShare). 
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 a. Etiología (fi gs. 6.49-6.50)

- Presdiposición genética: locus CMH: PSORS1, HLA-Cw6 y HLA-B17; Genes LCE (proteínas de capa córnea); genes TNIP1 y TNFAIP3 (proliferación de queratinocitos). 

Fig. 6.49 Predisposición genética de la psoriasis (SlideShare). 

- Factores ambientales: estrés, frío, escasa luz solar, obesidad, traumatismos, infecciones, alcohol, tabaco, fármacos. Los factores ambientales infl uyen en los pacientes con predisposición genética. Esto provoca alteraciones epigenéticas que pueden ser una parte vinculante de todo el proceso. Las lesiones se asocian a drogas, estilo de vida y hábitos (tabaquismo, alcohol), dieta, los traumatismos físicos, estrés e infecciones. 

Fig. 6.50 Factores ambientales de la psoriasis (SlideShare). 

El factor de necrosis tumoral α (TNFα), las células dendríticas (CD) y los LT contribuyen a su patogenia. En la psoriasis de inicio temprano (antes de los 40 años), el transporte de HLA-Cw6 y los desencadenantes   ambientales,  como las infecciones por estreptococos β-hemolíticos, son los principales determinantes de la expresión de la enfermedad. Además, se han identifi cado al menos 9 locus de susceptibilidad a la psoriasis cromosómica. Se reconocen varios fenotipos clínicos de psoriasis, y la placa crónica (psoriasis vulgar) representa el 90% de los casos (Em Griffi

ths y Barker, 2007). 

Los mecanismos patológicos subyacentes implican una interacción compleja entre el sistema inmune innato y adaptativo. Los LT interactúan con células dendríticas (CD), macrófagos y queratinocitos, que pueden estar mediados por sus citoquinas. Varios factores pueden desencadenar la psoriasis en individuos genéticamente predispuestos. Estudios recientes sugieren que la exacerbación de la psoriasis puede provocar infl amación sistémica y comorbilidad cardiovascular. Los factores de riesgo  pueden dividirse en dos grupos: extrínsecos e intrínsecos (Kamiya y col., 2019). 
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- Factores genéticos-epigenéticos: la presencia de HLA-Cw6 se vincula con la aparición de psoriasis. Las principales alteraciones son la metilación del ADN, las modifi caciones de las histonas y el papel del microARN. La reacción excesiva no suele estar presente sin un factor desencadenante. Se valoran mayoritariamente los factores ambientales, como las drogas, el estilo de vida y hábitos (tabaquismo, alcohol), la dieta, los traumatismos físicos (lesiones cutáneas que provocan el fenómeno de Koebner), el estrés y las infecciones (Roszkiewicz y col., 2020). 

Los  antecedentes genéticos de los pacientes con psoriasis modulan su susceptibilidad.  Múltiples genes del antígeno leucocitario humano (HLA) están  fuertemente asociados con el riesgo de psoriasis, especialmente HLA-C 06:02. En los últimos 10 años, se han realizado estudios de asociación del genoma a gran escala (GWAS) de la psoriasis en múltiples poblaciones y éstos han aumentado sustancialmente el número de locus genéticos asociados con la susceptibilidad a la psoriasis (n> 80). Comprender los antecedentes genéticos de la psoriasis es importante para comprender la biología de la enfermedad, identifi -

car biomarcadores clínicos y descubrir nuevos objetivos farmacológicos. Sin embargo, la aplicación de la tecnología de secuenciación de lectura larga y de genoma completo en el análisis genético de la psoriasis aún está en desarrollo. El logro de estrategias prácticas para traducir las variantes genéticas asociadas al riesgo de psoriasis en anotaciones funcionales y aplicaciones clínicas sigue siendo un desafío (Ogawa y Okada, 2020). 

Las lesiones de la psoriasis ponen de relieve los procesos fundamentales que subyacen a su patogenia:  infl amación e hiperproliferación epidérmica.  Ambos fenómenos se consideran consecuencias de una interacción íntima entre el sistema inmune innato y adaptativo. Este concepto está respaldado por los resultados de estudios genéticos, que apuntan hacia las vías de señalización del factor nuclear κB, el interferón-γ y la interleuquina (IL) 23, así como la presentación de antígenos como ejes centrales de la infl amación psoriásica. La efi cacia de los productos biológicos que se dirigen al factor de necrosis tumoral α, IL-23 o IL-17 proporciona pruebas adicionales a favor de este modelo (Wolf-Henning Boehncke, 2015). 

Numerosos factores contribuyen a la aparición y exacerbación de la psoriasis.  Los factores de riesgo genéticos incluyen HLA-Cw6 y mutaciones en el gen 14 del miembro de la familia del dominio de reclutamiento de caspasas,  CARD14.  Los factores de riesgo ambientales, incluidas las enfermedades infecciosas, los medicamentos y el estilo de vida, también se han visto implicados (Lee y col., 2018). 

El estudio de la fi siopatología de la psoriasis revela una red de células inmunes: LT Th 1 y Th


17. 

Además, las variaciones en los genes que codifi can las citoquinas hacen que la psoriasis sea clínicamente más heterogénea y presenta un desafío para el desarrollo de fármacos que puedan usarse en su tratamiento. Es importante aclarar los mecanismos por los que las citoquinas están implicadas en la fi siopatología de la psoriasis y cómo este conocimiento se traslada a la práctica médica (Cataldi de Alcantara y col., 2021). 

La psoriasis constituye una interacción programada genéticamente entre células de la piel, inmunoci-tos y numerosas moléculas de señalización biológica que se desencadenan por estímulos ambientales. La respuesta inmune es celular; los LT tipo 1 (TH1) y tipo 17 (TH17) son activados por IL-12 e IL-23 secretadas por células presentadoras de antígeno (CPA) en la piel. A través de diversas citoquinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF) α, estas células provocan un estado infl amatorio crónico y alteran la hiperproliferación, diferenciación, apoptosis y neoangiogénesis epidérmica que producen los hallazgos cutáneos observados. Las terapias biológicas más nuevas se dirigen a las vías de señalización inmunes y las citoquinas identifi cadas en la patogenia (Hugh y Weinberg, 2018). 

La psoriasis es una enfermedad con desregulación inmunitaria de las células Th


1. Los desarrollos re-

cientes han traído varios hallazgos nuevos, como el papel de las células Th

17 y la evidencia de disfunción 

de la barrera cutánea en la psoriasis (Mahajan y  Handa, 2013). 
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 b. Epidemiología

Incidencia: afecta al 2 al 5% de la población mundial. Prevalencia: adultos 0.91-8.5%. Niños: 0 a 2.1%. 

Incidencia: 1.4%. Dos picos: 30 y 55 años. 

 c. Clínica (fi gs. 6.51 a 6.54)

Formas clínicas de psoriasis:

- En placas. 

- En gotas. 

- Invertida. 

- Pustulosa. 

- Eritrodérmica. 

- Ungueal. 

Fig. 6.51 Formas clínicas de la psoriasis (SlideShare). 

Fig. 6.52 Formas clínicas de la psoriasis (SlideShare). 
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    Fig. 6.53 Formas clínicas de la psoriasis (SlideShare). 

- Comorbilidades: artritis psoriásica y alteraciones cardiovasculares. 

Fig. 6.54 Comorbilidades de la psoriasis (SlideShare). 

 d. Diagnóstico (fi gs. 6.55 a 6.57)

- Clínica. 

- Distribución simétrica. 

- Fenómeno isomorfo de Koebner. 

- Placa: halo de Woronoff . 

- Histopatología: acantosis, elongación de crestas, hiperqueratosis, paraqueratosis, hipogranu-losis, infiltrado inflamatorio crónico, escamas, exocitosis neutrofílica (pústulas, microabscesos), edema, vasodilatación. 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

171

[image: Image 246]

[image: Image 247]

[image: Image 248]

Fig. 6.55 Diagnóstico de la psoriasis (SlideShare). 

Fig. 6.56 Histopatología de la psoriasis (SlideShare). 

Fig. 6.57 Histopatología de la psoriasis (SlideShare). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

172

[image: Image 249]

[image: Image 250]

[image: Image 251]

 e. Tratamiento (fi gs. 6.58 a 6.61)

Fig. 6.58 Tratamiento de la psoriasis (SlideShare). 

Fig. 6.59 Tratamiento de la psoriasis (SlideShare). 

Fig. 6.60 Tratamiento de la psoriasis (SlideShare). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

173

[image: Image 252]

Fig. 6.61 Tratamiento de la psoriasis (SlideShare). 

Los  resultados de los estudios prospectivos en curso sobre los efectos de los productos biológicos sobre los marcadores de infl amación sistémica en pacientes con psoriasis fortalecen la base de evidencia clínica que se puede utilizar para informar las decisiones de tratamiento para pacientes con psoriasis moderada a grave. La psoriasis es una enfermedad infl amatoria sistémica y se necesitan tratamientos para optimizar los resultados de los pacientes. Se analizan los nuevos paradigmas de tratamiento de la psoriasis que pueden reducir potencialmente los efectos de la infl amación sistémica. Se revisa la evidencia que demuestra que el tratamiento biológico puede prevenir o revertir el daño infl amatorio asociado con las comorbilidades de la psoriasis (Korman, 2020). 

A pesar de los grandes avances en nuestra comprensión de la patogénesis de la enfermedad y una rica variedad de opciones terapéuticas, incluida la disponibilidad de agentes biológicos más nuevos, todavía no existe cura para la psoriasis. La medicina integrativa es un nuevo y emocionante enfoque de la atención médica. El dermatólogo debe reconocer esta tendencia creciente y familiarizarse con la literatura actual sobre terapias integradoras para la psoriasis. Se pueden recomendar varias terapias complementarias, aquellas que se ha demostrado que son seguras y efi caces, como parte de un plan de tratamiento integrador (Damevska y col., 2018). 

Unos 125 millones de personas en todo el mundo padecen psoriasis. La psoriasis en placas se asocia con una serie de comorbilidades que incluyen artritis psoriásica, enfermedades cardiometabólicas y depresión. Para los pacientes con psoriasis leve, los agentes tópicos siguen siendo el pilar del tratamiento e incluyen corticosteroides tópicos, análogos de la vitamina D, inhibidores de la calcineurina y queratolíticos. Se recomiendan los productos biológicos como una opción para el tratamiento de primera línea de la psoriasis en placas de moderada a grave debido a su efi cacia en el tratamiento y perfi les de seguridad aceptables: inhibidores del factor de necrosis tumoral α (TNF-α) incluyen: etanercept, adalimumab, certolizumab e infl iximab.  Otros productos biológicos inhiben las citoquinas, como la subunidad p40 de las citoquinas IL-12 e IL-13: ustekinumab,  IL-17: secukinumab, ixekizumab, bimekizumab y brodalumab y la subunidad p19 de IL-23: guselkumab, tildrakizumab, risankizumab y mirikizumab.  Los productos biológicos que inhiben el TNF-α, p40IL-12/23 e IL-17 también están aprobados para el tratamiento de la artritis psoriásica. Los tratamientos orales incluyen agentes tradicionales: metotrexato, acitretina, ciclosporina y apremilast,  que es un inhibidor de la fosfodiesterasa. La terapia de luz que se receta con más frecuencia para tratar la psoriasis en placas es la fototerapia con UV-B de banda estrecha (Armstrong, leer, 2020). 

El manejo de la psoriasis sigue siendo una tarea abrumadora con varios desafíos que infl uyen en el tratamiento, como la conformidad del paciente y la adherencia a la terapia, los perfi les delicados del paciente y los aspectos psicológicos. La terapia tópica es la opción de tratamiento principal con efectos adversos limitados. La terapia biológica ha reformado el tratamiento convencional de la psoriasis al ser Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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más efi caz y ha aumentado la aceptación de los pacientes debido a la disminución de los eventos adversos. Las nanoformulaciones presentan una ventaja sobre la terapia convencional debido a la mejora del efecto antipsoriásico y la disminución de los efectos secundarios. Los fi to-farmacéuticos actúan como terapia complementaria y alternativa para disminuir los síntomas de la psoriasis (Bakshi y col., 2020). 

6.6. Vitiligo (fi g. 6.62)

El vitiligo es una  hipomelanosis adquirida no contagiosa y manifestada clínicamente por la aparición progresiva de  máculas acrómicas e hipocrómicas  de gran repercusión estética. Es debida a la destrucción de melanocitos. Si bien su etiopatogenia se desconoce, se han presentado diferentes teorías, de las cuales la inmunitaria es la más aceptada. Hay dos criterios de clasifi cación: morfológico y topográfi co (Molé y Coringrato, 2019). 

Fig. 6.62 Vitiligo (SlideShare). 

 a. Etiología: autoinmune  (fi gs. 6.63 a 6.68)

Los esfuerzos recientes han dado como resultado una comprensión detallada de la arquitectura genética del vitíligo. Aproximadamente el 80% del riesgo de vitiligo se atribuye a factores genéticos  y el resto (20%) es atribuible al medio ambiente. Durante la última década, se ha logrado un progreso sustancial en nuestra comprensión de la patogénesis del vitíligo, que ahora está claramente clasifi cado como una enfermedad autoinmune. Los melanocitos de pacientes con vitiligo son más susceptibles al estrés oxidativo que engendra la liberación de exosomas y citoquinas infl amatorias que conducirán a la activación de la respuesta inmune innata y luego a la respuesta inmune adaptativa a través de la activación de LT CD8 + citotóxicos autorreactivos. Estos producen interferón-γ (IFN-γ) que promueve la progresión de la enfermedad a través de la secreción de quimioquinas inducida por IFN-γ de los queratinocitos circundantes para reclutar más LT en la piel a través de un circuito de retroalimentación positiva. Los LT de memoria son a su vez responsables del mantenimiento a largo plazo y la posible recaída del vitiligo en pacientes a través del reclutamiento de LT de la circulación mediado por citoquinas (Bergqvist y Ezzedine, 2020; 2021; Frisoli y col., 2020  

El vitiligo es una enfermedad autoinmune mediada por LT  CD8  +  autorreactivos  que destruyen las células productoras de pigmento de la epidermis, los melanocitos, dando lugar a áreas de despigmentación. Un subconjunto de LT CD8+ de memoria son células no migratorias de larga duración que persisten en la mayoría de los tejidos no linfoides, incluida la piel. Informes recientes describen la presencia de CD8 + T 

en la piel de pacientes con vitiligo lesionado y sugieren su papel como actores en 

RM 

el mantenimiento de la enfermedad (Caballo y  Harris, 2019). 

Los conocimientos sobre la patogenia de la enfermedad ofrecen una mejor comprensión de la historia natural de la enfermedad, sus asociaciones y el potencial para tratamientos futuros (Rodrigues y col., 2017). 

La autoinmunidad puede ser secundaria al alto estrés oxidativo en la piel con vitiligo y a defectos intrínsecos en los melanocitos y su microambiente, que contribuyen a una respuesta aberrante al estrés, neoantigenicidad y susceptibilidad de los melanocitos al ataque inmunológico y la apoptosis. También existe una predisposición genética al vitiligo, que sensibiliza a los melanocitos a los agentes ambientales, tales como compuestos fenólicos (Abdel-Malek y col., 2020). 
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A través de estudios de genes candidatos, ligamiento del genoma y asociación del genoma, se han descubierto más de 50 locus de susceptibilidad al vitiligo. El vitíligo ha demostrado ser un modelo particularmente manejable para la investigación de la arquitectura genética de enfermedades complejas (Spritz y Santorico, 2021). 

Fig. 6.63 Etiología del vitiligo (SlideShare). 

Se cree que la destrucción de los melanocitos es de causa multifactorial.  Los estudios asociados a todo el genoma han identifi cado polimorfi smos de un solo nucleótido en un panel de locus susceptibles como factores de riesgo en la muerte de los melanocitos. Pero la aparición del vitiligo no puede atri-buirse únicamente a un trasfondo genético susceptible.  El  estrés oxidativo desencadenado por niveles elevados de especies reactivas de oxígeno es responsable de la disfunción molecular y de los organoides melanocíticos, una minoría de la muerte de los melanocitos y la exposición a antígenos específi cos de los melanocitos. Es de destacar que la función inmunológica autorresponsable contribuye directamente a la mayor parte de las muertes de melanocitos en el vitiligo. La inmunidad innata aumentada, ayudante T con sesgo de tipo 1, los LT citotóxicos fi nalmente ejecutan la muerte de los melanocitos, posiblemente alarmados por las células T de memoria residentes. Además de la apoptosis y necrosis bien establecidas, discutimos varias modalidades de muerte como oxeiptosis, ferroptosis y necroptosis que probablemente se emplean en la destrucción de melanocitos (Chen y col., 2021). 

Fig. 6.64 Vitiligo: fuente de ROS (especies reactivas de oxígeno) 

(wileyonlinelibrary.com). 
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Fig. 6.65 Patogenia del vitiligo (wileyonlinelibrary.com). 

Fig. 6.66 Respuesta inmune activada de forma aberrante en el vitiligo. (wileyonlinelibrary.com). 
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La interacción entre las células inmunes innatas se dibuja en una fl echa azul de cola larga y la interacción entre las células inmunes adaptativas en rojo. 

CCL5, ligando 5 de quimioquina CC; CRT, calreticulina; CXCL12, ligando 12 de quimioquina con motivo C‐X‐C; CXCL16, ligando 16 de quimioquina con motivo C‐X‐C; CXCL9/10, ligando de quimioquina con motivo C‐X‐C 9/10; CXCR3, receptor 3 de quimioquinas con motivo C‐X‐ C; CXCR6, receptor 6 de quimioquinas con motivo C‐X‐C; DAMP, molécula de patrones moleculares asociados a daños; DC, célula dendrítica; Fas/FasL, ligando Fas/Fas; HMGB1, casilla de grupo de alta movilidad 1; HSP70i, proteína de choque térmico inducible 70; IFNα, IFNγ; IL‐10, interleuquina 10; IL‐15, interleuquina 15; IL-15R, receptor de interleuquina 15; IL17A, interleuquina 17A; IL17F, interleuquina 17F; IL 1R, receptor de interleuquina 1; IL-1β, interleuquina  1β; IL-8, interleuquina 18; ILC, células linfoides innatas; MICA/

MICB, proteína A y B relacionada con la cadena de clase I del complejo mayor de histocompatibilidad; NK, células asesinas; NKG2D, grupo de asesinos naturales 2D; PRR, receptores de reconocimiento de patrones; ROS, especies reactivas de oxígeno; T  , células T de memoria efectora; TGFβ, factor de EM

crecimiento transformante β; Th

1, células T auxiliares; Th

17 célula auxiliar T 17; TLR, receptores de tipo 

toll; LT sin tratamiento previo; Treg, células T reguladoras; T   , células T de memoria residente RM

Fig. 6.67 Vía del IFN-λ: apoptosis de los melanocitos (Molé y Coringrato). 

Fig. 6.68 Vía de la proteína Wnt (Molé y Coringrato). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

178

[image: Image 260]

-   Clasifi cación (fi g. 6.69)

Fig. 6.69 Clasifi cación clásica de vitíligo (SlideShare). 

Hay dos maneras de clasifi car el vitiligo: por la forma que adopta la lesión o por su distribución (Molé y Coringrato, 2019):

-   Según la forma:

- Vitiligo clásico o bicolor: mácula acrómica rodeada por piel con pigmentación normal. 

- Vitiligo tricrómico: color intermedio entre la mácula acrómica y la piel normal debido a los diferentes grados de despigmentación. 

- Vitiligo cuadricrómico: cuando a las lesiones del vitíligo tricrómico se agregan sectores de hiperpigmentación. 

- Vitiligo infl amatorio: presencia de bordes eritematosos y sobreelevados en la mácula acrómica. 

- Vitiligo  punctata: múltiples máculas despigmentadas de 1-2 mm. 

- Vitiligo folicular: despigmentación del pelo corporal asociado a máculas hipopigmentadas. 

- Vitiligo  minor: máculas hipopigmentadas en pacientes con fototipo alto. 

-   Según la distribución:

- Vitiligo no segmentario (VNS): incluye la localización. 

- Vitiligo segmentario (VS): representa un 5-16% de los casos. Es una mácula acrómica unilateral que puede presentarse con un patrón de distribución blaschkoide, dermatomérico o fi loide. La región afectada con mayor frecuencia es la cefálica, con mayor compromiso en el trayecto del trigémino, poliosis (mechón de pelo despigmentado en el cuero cabelludo) y leucotriquia (parches de pelo despigmentado en cejas, pestañas, bigotes, barba). 

El vitiligo es un trastorno poligénico multifactorial cuya etiopatogenia es compleja. Se han propuesto diversas teorías que explican la interacción entre factores genéticos, emocionales e inmunitarios que infl uyen en la función y en la supervivencia de los melanocitos. 
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-   Tipos de vitíligo y moléculas implicadas. 

VNS: Autoinmune. 

- Vía del interferón γ (IFNγ): unión del IFN γ a su receptor en el queratinocito, con la consecuente activación de JAK, STAT1 y la transcripción de la citocina CXCL10, la cual induce apoptosis de los melanocitos. 

- Vía de la proteína Wnt: unión de la proteína Wnt a su receptor en la célula madre del melanocito, que produce acumulación de β-catenina en el citoplasma, que activa la transcripción de factores de crecimiento involucrados en la melanogénesis. Esa vía es alterada por el estrés oxidativo. 

- Homing microvascular cutáneo: los LT CD8+ citotóxicos que expresan el antígeno linfocitario cutáneo (CLA) en su superfi cie migran a la piel, con la destrucción de los melanocitos. 

- Genética: se han identifi cado varios locus, como RERE y PTPN22. 

- Factores ambientales: exposición cutánea a determinados agentes, como el monobencil-éter de hidroquinona (MBEH). 

VS: Neurotóxica 

Mediadores neuroquímicos como las catecolaminas, causarían vasoconstricción e hipoxia de melanocitos sensibles. Estos mediadores también estarían implicados en el vitiligo asociado con el estrés emocional. 

- Mosaicismo somático. Mutaciones durante la embriogénesis temprana generarían dos o más grupos celulares heterogéneos, con presentación clínica en mosaico (Molé y Coringrato, 2019). 

 b. Epidemiología

Incidencia: afecta a un 0.5-1% de la población mundial, con independencia de la edad o el sexo, aunque en un 50% se presenta en los primeros 20 años de vida y en el 14%, antes de los 10 años. Alrededor del 30% de los pacientes presentan antecedentes familiares de vitiligo. En el grupo de edad pediátrica, se ha visto la frecuente relación entre eventos emocionales (comenzar la escuela o tener padres separados) con el inicio y la extensión de la enfermedad. La prevalencia estimada del 0,5 al 2% de la población mundial (Molé y Coringrato, 2019). 

 c. Clínica (fi gs. 6.70-6.71)

Se inicia con máculas acrómicas o hipocrómicas de bordes defi nidos, con tendencia a la simetría, en zonas expuestas al sol. 

Fig. 6.70 Vitiligo: clínica (SlideShare). 
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Fig. 6.71 Vitiligo: clínica (SlideShare). 

- Localización: preferencia por las zonas acral y periorifi cial en la cara, en los sitios expuestos a traumatismos y, con menor frecuencia, en el dorso. 

- Evolución: el curso del vitiligo es impredecible y progresivo. Las máculas despigmentadas permanecen estables durante años, en otras pueden aumentar de tamaño y progresar, y también existe la posibilidad de repigmentación espontánea, aunque esto último suele ocurrir solo de forma parcial y en zonas expuestas al sol. Cabe recordar que las lesiones en los labios, las palmas y el glande no se repigmentan, mientras que las lesiones en el rostro tienen mejores tasas de repigmentación, probablemente debido al gran número de unidades pilosebáceas que aportan melanocitos. La forma clínica infl amatoria, el fenómeno de Koebner (lesiones ante traumatismos mínimos) y la aparición de nuevas lesiones en los últimos 3 meses se consideran signos de actividad y defi nen la inestabilidad de la enfermedad. 

 d. Diagnóstico

Clínica, lámpara de Wood, histopatología, IHQ  (fi gs. 6.72-6.74). 

Fig. 6.72 Vitiligo: diagnóstico (SlideShare). 
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Fig. 6.73 Estudios a solicitar (Molé y Coringrato). 

Fig. 6.74 Vitiligo: histopatología: ausencia de melanocitos (SlideShare). 

Los casos dudosos merecen una confi rmación histopatológica: se observan infi ltrados celulares escasos con pocos o ningún melanocito. Las técnicas de IHQ son útiles para detectar melanocitos (HMB45, melan A y proteína s100). 

 e. Tratamiento (fi gs. 6.75 a 6.78)

El tratamiento del vitíligo debe ser multimodal con énfasis en dirigirse a diferentes miembros de la patogenia. Los inhibidores de JAK tópicos y orales son la clase nueva más prometedora de medicamentos disponibles actualmente para tratar el vitiligo y actúan mejor junto con NB-UVB (Karagaiah y col., 2020). 

Fig. 6.75 Vitiligo: tratamiento médico (SlideShare). 
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La terapia del vitiligo tiene como objetivo prevenir la propagación de la enfermedad y facilitar la repigmentación de las lesiones afectadas. El pilar del tratamiento del vitiligo inestable han sido los agentes tópicos: corticosteroides, inhibidores de la calcineurina y la fototerapia.  Sin embargo, se está demos-trando cada vez más que los tratamientos sistémicos tienen un impacto signifi cativo en el curso de la enfermedad como monoterapia o terapia adyuvante: se han utilizado corticosteroides orales con mini-pulso, metotrexato, minociclina, ciclosporina, inhibidores de la quinasa de Janus y ciertos suplementos (Migayron y col., 2020; Searle y col., 2021). 

Fig. 6.76 Vitiligo: tratamiento UV (SlideShare). 

Fig. 6.77 Vitiligo: tratamiento con cremas (SlideShare). 

Fig. 6.78 Vitiligo: tratamiento quirúrgico (SlideShare). 
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Fig. 6.79 Vitiligo: tratamiento (Molé M, Coringrato M). 

Se realizó una revisión sistemática y un metanálisis. La buena respuesta se defi nió como repigmentación > 50%. Se agruparon los datos de pacientes individuales de 45 casos. Se logró una buena respuesta en el 57,8%, una respuesta parcial en el 22,2% y una respuesta nula o mínima en el 20% de los casos. Cuando se subgrupó según el sitio, el vitíligo facial tuvo la tasa de buena respuesta más alta (70%), en comparación con las extremidades (27,3%) y las áreas del torso/no expuestas al sol (13,6%). La fototerapia concurrente se asoció signifi cativamente con tasas más altas de buena respuesta general y buena respuesta facial. Existe evidencia prometedora de baja calidad con respecto a la efectividad de los inhibidores de JAK en el vitiligo. La fototerapia simultánea con UVB parece mejorar la efi cacia de los inhibidores de JAK para el vitíligo (Phan y col., 2020). 

6.7. Hepatitis autoinmune (HAI)

La HAI pres enta un desorden necro-infl amatorio crónico autoinmune de causa desconocida, con altos niveles IgG (fi g. 6.80). 

Fig. 6.80 Hepatitis autoinmune (HAI) (SlideP layer). 
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 a.  Etiología: autoinmune: drogas, agentes infecciosos, fármacos, susceptibilidad genética: HLADR3-HLA-DR4 (fi g. 6.81). 

Fig. 6.81 Hepatitis autoimmune: etiopatogenia (SlidePlayer). 

La HAI es una enfermedad infl amatoria progresiva que daña a los hepatocitos. Aunque su causa no es clara, la evidencia sugiere una estrecha asociación con  factores genéticos y ambientales.  Se ha encontrado que el grupo serológico DQ2 es un factor de riesgo de HAI. La historia natural muestra lesión hepática, infl amación persistente y proliferación celular, que llevan a cirrosis, insufi ciencia hepática o muerte (Cáceres-Delgado y col., 2019). 

En la HAI, la presencia de autoanticuerpos anti-antígeno hepático soluble (SLA) se asocia con una supervivencia general reducida. LT CD4 específi cos de SLA autorreactivos sólo se detectaron en pacientes con autoanticuerpos anti-SLA y tenían un fenotipo de memoria PD-1 + CXCR5 - CCR6 - CD27 +. ScR-NA-seq reveló su perfi l proinfl amatorio/B-helper. Los clonotipos de TCR autorreactivos se encontraron en la memoria PD-1 + CXCR5 - LT CD4, que aumentaron signifi cativamente en la sangre de pacientes con HAI y apoyaron la diferenciación de LB a través de IL-21. Se identifi caron fenotipos de LT específi -

cos relacionados con la actividad de la enfermedad y el nivel de IgG durante la HAI.  Una característica principal de la HAI es la acumulación de autoanticuerpos producidos por los LB tras su interacción con los LT CD4 autorreactivos (Renand y col., 2020). 

 b. Epidemiología

Incidencia: oscila entre 11.6-35.9 por 100.000 habitantes, con predominio del sexo femenino (4:1). Hay mayor prevalencia en individuos que muestran alelos HLA de clase II, haplotipos HLA DR3 y DR4, en mujeres y en aquellos portadores del alelo nulo del C4. Es más severa en las pacientes más jóvenes. Se ha reportado prevalencia de 11.6 a 35.9 casos/100.000 habitantes. 

 c. Clínica (fi gs. 6.82-6.83)

Fig. 6.82 HAI (SlidePlayer). 
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Fig. 6.83 HAI: clasifi cación (SlidePlayer). 

 d. Diagnóstico

Anticuerpos: pANCA, anti-asialoglicoproteína, anti-SLA/LP, anti-LC1 (fi g. 6.84). 

Vías de lesiones autoinmunes en sinusoide hepático y tracto portal (fi g. 6.85). 

Mecanismos de injuria (LT-CD4) (fi g. 6.86). 

Inmunocomplejos (fi g. 6.87). 

Diagnóstico de exclusión: hepatopatía genética, viral y tóxica (fi g. 6.88). 

Histopatológico: infi ltrado linfoplasmocitario, necrosis de la placa limitante (fi g. 6.89). 

Fig. 6.84 HAI: anticuerpos (SlidePlayer). 

Fig. 6.85 HAI: vías de lesiones autoinmunes (SlidePlayer). 
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Fig. 6.86 HAI: mecanismos de injuria (SlidePlayer). 

Fig. 6.87 HAI: inmunocomplejos (SlidePlayer). 

  Fig. 6.88 HAI: diagnóstico de exclusión (SlidePlayer). 
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Fig. 6.89 Infi ltrado linfoplasmocitario, necrosis de la placa limitante. 

 e. Tratamiento (fi gs. 6.90-6.91)

Fig. 6.90 HAI: tratamiento (SlidePlayer). 

Fig. 6.91 HAI: respuesta al tratamiento (SlidePlayer). 

La HAI es una enfermedad hepática infl amatoria crónica, caracterizada por la elevación de las aminotransferasas, la presencia de anticuerpos antinucleares o contra el músculo liso, inmunoglobulina G 

(IgG) elevada y hepatitis de interfaz/infl amación plasmática-linfocítica. En cuanto al tratamiento, se recomiendan corticosteroides y azatioprina,  y en los pacientes que presentan una respuesta incompleta o intolerancia estos fármacos, se considera una terapia de segunda línea con micofenolato de mofetilo.  Puede ser necesario un tratamiento de mantenimiento de por vida, ya que el cese de los agentes inmunosupresores con frecuencia conduce a la recaída de la enfermedad (Tanaka, 2020). 
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La HAI se diagnostica en base a la bioquímica sérica y a la histología hepática: aminotransferasas e IgG séricas elevadas, la presencia de anticuerpo antinuclear o anticuerpo antimúsculo liso en suero y hepatitis linfoplasmocítica de interfaz. Los corticosteroides y la azatioprina son tratamientos de primera línea recomendados para la HAI.  Una respuesta incompleta o intolerancia a estos fármacos se considera una indicación de tratamiento de segunda línea, con micofenolato de mofetilo.  Se requiere un tratamiento de mantenimiento de por vida para la mayoría de los pacientes, pero los pocos que logran una remisión bioquímica prolongada y estricta con niveles más bajos de alanina aminotransferasa e IgG 

dentro del rango normal pueden interrumpir la medicación (Komori, 2021). 

6.8. Colangitis esclerosante primaria (CEP)

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad hepática colestática infl amatoria crónica de etiología desconocida. Se caracteriza por la existencia de fenómenos infl amatorios y fi bróticos del sistema biliar, tanto intrahepático como extrahepático, que dan como resultado la formación de estenosis irregulares del sistema ductal, progresando hacia la obliteración biliar y el desarrollo de cirrosis biliar, hipertensión portal e insufi ciencia hepática. El término de CEP se debe reservar para aquellos pacientes con hallazgos clínicos, histológicos y colangiográfi cos indicativos de colangitis esclerosante que no acompañen a ninguna otra enfermedad (fi g. 6.92).  

Fig. 6.92 Colangitis esclerosante (ShuterStock). 

 a. Etiología (fi g. 6.93)

Es autoinmune. Presenta de alteraciones de la inmunidad humoral con niveles elevados de IgG e IgM, así como la presencia de  autoanticuerpos antinucleares, antimúsculo liso, y especialmente los anticuerpos anticitoplasma de los neutrófi los.  También se ha descrito un infi ltrado infl amatorio por LT con aumento de la expresión del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y cambios en los colangiocitos que expresan citoquinas proinfl amatorias profi brogénicas y moléculas de adherencia, así como la expresión aberrante de antígenos de HLA de clase II.  

La etiología de la CEP es desconocida. Los factores que se han postulado como causas potenciales de esta enfermedad son múltiples: bacteriemia portal crónica, ácidos biliares tóxicos, toxinas producidas por la fl ora bacteriana, infecciones virales crónicas, lesión vascular isquémica y alteraciones de la inmunorregulación de base genética. 

- Factores genéticos: se ha descrito la existencia de ciertos haplotipos del HLA ligados a una mayor prevalencia de CEP, entre los que destacan HLA-B8, HLA-DR3 y HLA-DRw52. 
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- Factores inmunológicos: hay alteraciones de la inmunorregulación, tanto humoral como celular, desempeñan un papel clave en el desarrollo de la CEP, hasta el punto que en la actualidad se considera a esta entidad como una enfermedad autoinmune. Entre las alteraciones de la inmunidad humoral destacan el  aumento de IgG e IgM,  presencia de  inmunocomplejos circulantes,  consumo de  complemento y existencia de múltiples autoanticuerpos. Entre estos autoanticuerpos destacan los dirigidos contra el citoplasma de neutrófi los (ANCA) de patrón perinuclear (pANCA). Además, la presencia de abundantes LT (la mayoría CD4+) en el infi ltrado infl amatorio portal, una disminución del número total de LT circulantes pero con incremento absoluto de los LT de fenotipo gd, una relación CD4/CD8 incrementada y una expresión aberrante de las moléculas del HLA de clase II en el ducto biliar, sugieren que estas células expresan algún autoantígeno, aunque éste no se ha identifi cado (Crespo y Pons Romero, 1999). 

Fig. 6.93 Etiopatogenia de la colangitis esclerosante (SlidePlayer). 

 b. Epidemiología

En uno de los más recientes estudios poblacionales se ha establecido una incidencia de 6/100.000/

año. Su prevalencia es de 5/100.000, 90% en sexo femenino, entre 40-60 años (fi g. 6.94).  

Fig. 6.94 Epidemiología de la colangitis 

esclerosante (SlidePlayer). 

 c. Clínica

Ictericia intermitente, fatiga, pérdida de peso, prurito, dolor CSD, remisión y exacerbación  (fi g. 6.95). 

Fig. 6.95 Colangitis esclerosante: clínica (PPT). 
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La asociación entre la enfermedad infl amatoria intestinal (EII) y la colangitis esclerosante primaria (CEP) debe considerarse una entidad clínica distinta.  Esta asociación involucra anomalías genéticas, factores epidemiológicos e infl amación subclínica, predominio de colon derecho (endoscópico e histológico), ileítis y preservación rectal. Además, existe un mayor riesgo de cáncer colorrectal y colangiocarcinoma (Núñez y col., 2019). 

Los síntomas más frecuentes son:  astenia, prurito, discreto dolor de carácter intermitente en hipocon-drio derecho,  ictericia y crisis de colangitis aguda recurrente.  En ocasiones, las manifestaciones clínicas son precipitadas por la existencia de cálculos en la vía biliar, que deben considerarse como una parte con-natural de la propia CEP. Una de las características más notables de la CEP es la extrema variabilidad de sus manifestaciones clínicas, pudiendo remitir la sintomatología durante períodos de tiempo imposibles de predeterminar (incluso de años). En la fase fi nal de la enfermedad se produce una  cirrosis biliar que puede dar lugar a todo tipo de complicaciones como hipertensión portal y sangrado por varices esofágicas, descompensación hidrópica y encefalopatía hepática. La tasa media de supervivencia hasta la muerte del paciente o la realización de un trasplante hepático es de unos 12 años (Crespo y Pons Romero, 1999). 

 d. Diagnóstico (fi g. 6.96 a 6.100)

El diagnóstico de la CEP se basa en: manifestaciones clínicas, estudios de laboratorio, colangiográfi -

cos e histopatológicos. 

Fig. 6.96 Colangitis esclerosante: diagnóstico (PPT). 

Fig. 6.97 Colangitis esclerosante: diagnóstico (PPT). 

- Laboratorio: marcado incremento de la fosfatasa alcalina, aumento de la γ glutamiltranspeptidasa e incrementos menores de la GOT y GPT. Otros hallazgos son: eosinofi lia, aumento de IgG, valores séricos elevados de cobre y ceruloplasmina con signifi cativo aumento de la excreción urinaria de cobre e hipercolesterolemia. Autoanticuerpos: ANCA, anti-músculo liso y anti-nucleares. 

- Imágenes colangiográfi cas: irregularidad difusa de la vía biliar intra y extrahepática consistente en estenosis multifocales de corta longitud (0,2-2 cm), anulares, que delimitan zonas de conductos biliares normales o dilatados, dando lugar a un aspecto arrosariado del sistema biliar, estenosis cortas distribuidas en el sistema Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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biliar y evaginaciones de aspecto diverticular. El desarrollo de nuevas tecnologías como la colangiografía por resonancia  magnética (RM) ha supuesto un notable avance (Crespo y Pons Romero, 1999). 

Es importante establecer el diagnóstico diferencial con colangitis asociada a IgG4, colangitis biliar primaria y colangitis secundarias, porque el manejo terapéutico es diferente. La colangiopancreatografía por resonancia magnética (CPRM) es la mejor prueba para evaluar el tracto biliar intrahepático y extrahepático, y la RM también proporciona información sobre el hígado y otros órganos abdominales. Un protocolo de CPRM adecuado y el conocimiento de los diferentes hallazgos característicos de cada entidad son fundamentales para llegar al diagnóstico correcto (Cebada Chaparro y col., 2020). 

Fig. 6.98 Colangitis esclerosante: diagnóstico (PPT). 

Fig. 6.99 Colangitis esclerosante: Patología (PPT). 

Fig. 6.100 Colangitis esclerosante: Histopatología (SlideShare). 
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-   Anatomía Patológica 

- Macroscopía: se observan, de forma alternativa, zonas de pared muy gruesa que determinan estenosis y zonas de pared adelgazada, dilatadas. 

- Histopatología: el parénquima hepático presenta grados variables de un infi ltrado infl amatorio periductal de predominio linfocitario, necrosis en sacabocados portal, proliferación de conductillos biliares, fl ebosclerosis portal, transformación de los conductos biliares en cordones fi brosos con obliteración parcial o total de la luz y, fi nalmente, cirrosis biliar. Se observan ocasionales granulomas. El hallazgo de más valor diagnóstico lo constituye la presencia de una fi brosis concéntrica periductal de los conductos interlobulillares y septales o fi brosis concéntrica en piel de cebolla, presente el 50% de los casos. 

- Estadío I: lesión inicial que se limita al espacio porta y se caracteriza por la presencia de un infi ltrado infl amatorio de predominio linfocitario, degeneración de las células epiteliales del ducto biliar y fi brosis concéntrica en piel de cebolla. 

- Estadío II: el dato más prominente es la ductopenia, asociado a una extensión periportal del infi ltrado infl amatorio y una fi brosis periductal menos llamativa. 

- Estadío III: la ductopenia es muy severa, la colestasis prominente y aparece una fi brosis portal marcada. 

- Estadío IV: con signos de cirrosis biliar pero sin datos que nos permitan adivinar el origen de la enfermedad. 

La piedra angular del diagnóstico descansa en la  morfología de la vía biliar; no es infrecuente que la lesión de la CEP sea parcheada; la lesión más característica de la CEP se observa en el 50% de los casos y, casi de forma exclusiva, en los estadíos iniciales de la enfermedad y con mucha frecuencia, los hallazgos histopatológicos son muy pobres en comparación con las lesiones colangiográfi cas. 

- Topografía: en más del 80% de los pacientes se observa una anormalidad difusa tanto de los conductos biliares intra como extrahepáticos. Sin embargo, en aproximadamente el 15% de los casos, las alteraciones histológicas y colangiográfi cas se hallan limitadas a los conductos biliares intrahepáticos. 

La afectación exclusiva de los conductos biliares extrahepáticos es rara (Crespo y Pons Romero, 1999). 

 e. Tratamiento (fi gs. 6.101 a 6.103)

La CEP se manifi esta a la edad de aproximadamente 40 años, principalmente en hombres con características clínicas y de laboratorio de colestasis, pero también puede ser asintomática. El procedimiento diagnóstico clave es la colangiografía retrógrada endoscópica, aunque la colangiografía por RM es el primer procedimiento diagnóstico que debe utilizarse, ya que es igualmente informativo y no invasivo. La biopsia de hígado no es esencial para el diagnóstico.  No existe un tratamiento específi co aunque el ácido ursodesoxicólico mejora las alteraciones bioquímicas de la colestasis. El trasplante de hígado es el último recurso terapéutico con buenos resultados en cuanto a supervivencia, aunque la enfermedad puede volver a aparecer en el hígado trasplantado (Parés, 2011). 

Fig. 6.101 Colangitis esclerosante: tratamiento endoscópico (SlideShare). 
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Fig. 6.102 Colangitis esclerosante: ácido ursodesoxicólico (SlideShare). 

Fig. 6.103 Colangitis esclerosante: transplante hepático 

(SlideShare). 

Tratamientos de la colestasis crónica y sus complicaciones

- Prurito: es una de las manifestaciones más incapacitantes de la CEP. En primer lugar, cuidado de la piel con emolientes tópicos, uso de ropa de algodón cómoda, baños de agua caliente y antihistamínicos con escasos efectos centrales. Estas medidas son efi caces en un número muy limitado de pacientes, siendo precisa la utilización de resinas de intercambio iónico: colestiramina,  clorhidrato de colestipol. En aquellos con prurito refractario a las medidas anteriores, se debe descartar la existencia de una estenosis dominante susceptible de ser solucionada mediante abordaje endoscópico o Rx; descartada la estenosis, se pueden emplear el fenobarbital a dosis de 60 mg/día por la noche y la rifampicina a dosis de 10 mg/kg/día. Otros fármacos que se han utilizado ante un prurito refractario: naloxona, metiltestosterona, ondasetrón y luz UV.  

- Complicaciones sépticas de origen biliar: cuando éstas aparecen, se debe realizar un adecuado tratamiento antibiótico; dos opciones válidas son el ciprofl oxacino o la cefotaxima por vía parenteral durante 7-10 

días. Si los pacientes presentan colangitis de repetición, es útil la administración de antibioterapia profi láctica de un modo indefi nido. Si, a pesar de las medidas anteriores, los episodios de colangitis no se controlan o recidivan en un corto plazo de tiempo, es preciso el tratamiento endoscópico, y si éste fracasa, el THO. 

- Manejo de los cálculos biliares: los pacientes en los que se demuestre la existencia de coledocolitia-sis, se debe proceder a su extracción endoscópica. 

- Tratamiento de las estenosis dominantes del conducto biliar común: su manejo es controvertido, aunque probablemente, el abordaje endoscópico o Rx mediante la realización de esfi nterotomía, colocación de prótesis o drenajes, constituyen la primera alternativa terapéutica. 

- Colangiocarcinoma: resección quirúrgica; sin embargo, en la mayoría de los pacientes sólo será posible el tratamiento paliativo mediante la colocación de prótesis y la realización de drenajes biliares. 

- Tratamiento médico específi co de la CEP: no existe un tratamiento específi co de esta enfermedad. 

Ningún fármaco ha demostrado de forma defi nitiva una modifi cación clara de la historia natural de la enfermedad. Se usan:  ácido ursodesoxicólico.  La dosis habitual de AUDC es de 8-10 mg/kg/día dividida en 3 tomas, habitualmente después del desayuno, comida y cena. La dosifi cación se mantiene inalterable a lo largo del tratamiento. No se conoce con exactitud cuánto tiempo debe prolongarse su administración, pero es recomendable que, una vez iniciada ésta, se mantenga durante toda la vida del enfermo o hasta la realización de un trasplante hepático. 
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- Alternativas al tratamiento con ácidos biliares:  se han utilizado múltiples fármacos, no habiendo demostrado en ningún caso la alteración de la historia natural de la enfermedad. Se han utilizado: metotrexato (MTX), colchicina, tamoxifeno.  Los corticoides están contraindicados en la CEP. 

 - Trasplante hepático: es la única opción curativa en los pacientes con una CEP. Como norma, está indicado en fases más precoces de la cirrosis que en hepatopatías predominantemente no colestáticas (Crespo y Pons Romero, 1999). 

6.9. Cirrosis biliar primaria (CBP)

Hepatopatía colestásica crónica autoinmune producida por la infl amación y destrucción progresiva de los ductos interlobulillares  (fi g. 6.104). 

Fig. 6.104 Cirrosis biliar primaria (SlidePlayer). 

 a. Etiología

Factores genéticos, ambientales e inmunológicos (fi gs.    6.105-6.106). 

Fig. 6.105 CBP: factores genéticos (SlidePlayer). 

Fig. 6.106 CBP: factores ambientales e inmunitarios (SlidePlayer). 
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 b. Epidemiología

Prevalencia de la CBP: 20 a 40 casos/100.000, afecta más a las mujeres con una relación de 10:1 con respecto a los hombres.  Aparece entre la quinta y sexta década de la vida. Incidencia: 0.9 a 5.8/100.000/año. 

 c. Clínica

Presenta: prurito, astenia, ictericia, manifestaciones cutáneas, hipercolesterolemia (fi g. 6.107). 

Fig. 6.107 CBP: cuadro clínico (SlidePlayer). 

- CBP silente: el aumento de los valores de fosfatasa alcalina, la positividad de los Anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) y la existencia de una colangitis crónica destructiva no supurativa son las características esenciales para establecer el diagnóstico. El 83% de los pacientes desarrolló anomalías bioquímicas y el 76%, síntomas atribuibles a la enfermedad hepática. El promedio entre el momento de la primera detección de AMA y el hallazgo de anomalías bioquímicas fue de 5,6 años. La progresión histológica fue muy lenta. 

- CBP asintomática: un estudio que incluyó a 37 pacientes asintomáticos demostró que el 89% de los casos desarrolló síntomas de enfermedad hepática tras un promedio de 7,6 años. Con la información disponible se debe considerar que la supervivencia de la CBP asintomática es más corta que la de la población general. Es posible que un subgrupo de pacientes nunca desarrolle síntomas, que son los que presentan una supervivencia similar a la de la población general. Sin embargo, el curso de la enfermedad no puede predecirse en un paciente concreto con enfermedad asintomática, ya que algunos casos pueden presentar súbitamente una progresión de la enfermedad con colestasis intensa e insufi ciencia hepática, mientras que otros permanecen asintomáticos durante períodos muy prolongados. 

- CBP sintomática: los pacientes tienen una progresión más rápida hacia una fase avanzada y un peor pronóstico que los pacientes asintomáticos. No obstante, los pacientes sintomáticos pueden progresar muy lentamente, y las manifestaciones clínicas y bioquímicas de colestasis permanecer inmodifi cadas durante años. En la última etapa de la enfermedad hay, generalmente, un aumento súbito de la bilirrubina y la aparición de síntomas que refl ejan la existencia de hipertensión portal, como la ascitis y la encefalopatía hepática. También puede detectarse hipoalbuminemia y descenso de la tasa de protrombina, así como una disminución de los valores circulantes de lípidos totales y colesterol. Es frecuente que los xantomas desaparezcan o disminuyan y lo mismo pasa con el prurito. El estadio histológico tiende a progresar lentamente, aunque algunos pacientes pueden fallecer por una insufi ciencia hepática, o tras-plantarse aun sin presentar un estadio IV de cirrosis (Parés, 2008). 
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 d. Diagnóstico: clínica, laboratorio (AMA: > 1:40), histopatología (fi gs. 6.108-6.109) Fig. 6.108 CBP: diagnóstico (SlidePlayer). 

AMA: anticuerpos anti-mitocondriales. 

Fig. 6.109 CBP: histopatología (AEG). 

Estadío I: infi ltrado linfoplasmocitario portal inicial (colangitis). 

Estadío II: infi ltrado linfoplasmocitario periportal con destrucción de los conductos biliares intermedios. 

Estadío III: fi brosis septal con nódulos regenerativos. 

Estadío IV: marcada fi brosis septal con nódulos regenerativos. 

La CBP puede conducir lentamente a una cirrosis hepática, pero no todos los pacientes la desarrollan. 

Su causa es desconocida. Aparece una reacción autoinmune contra el propio hígado, quizás producida por agentes externos en personas predispuestas. La lesión se inicia alrededor de los conductillos biliares intrahepáticos de pequeño/mediano calibre y determina la obstrucción del fl ujo biliar. Suele incidir en personas de edad media (40 a 60 años) y un 90% mujeres. La fase sintomática es progresiva, pero a velocidades variables. Los síntomas iniciales más frecuentes son astenia y prurito de predominio nocturno, generalmente localizado incialmente en plantas y palmas y posteriormente generalizado. Presenta ictericia, coluria, pérdida de peso, molestias abdominales u óseas, coloración oscura de la piel, xantomas y manifestaciones por defi ciencias de vitaminas liposolubles. La fase terminal se caracteriza por cirrosis descompensada, con sus complicaciones: ascitis, edemas, hemorragia digestiva por várices esofágicas, encefalopatía, insufi ciencia hepática progresiva y fallo hepático  (Moreira y López San Román, 2007). 
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 e. Tratamiento (fi g. 6.110)

Actividad normal, dieta: baja en grasas, vitaminas, calcio y proteínas. 

Prurito: 

- Resinas de intercambio aniónico: resincolestiramina.  

- Ácido ursodeoxicólico (AUDC). 

- Antihistamínicos. 

- Rifampicina. 

- Fenobarbital. 

- Trasplante hepático: es la única opción en el estadío fi nal de la enfermedad. 

Fig. 6.110 CBP: tratamiento (SlidePlayer). 

6.10. Púrpura trombocitopénica inmune (PTI) (fi gs. 6.111-6.112)

Hay trombocitopenias primarias, secundarias, por infecciones y formas diversas.  

- Causas de Trombocitopenias (cuadro 6.7). 

a. Disminución o falla en la producción de plaquetas. 

b. Incremento de la destrucción de plaquetas. 

c. Destrucción de plaquetas mediada por anticuerpos. 

Cuadro 6.7. Causas de trombocitopenias. 

A. Disminución o falla en la producción de plaquetas:

Secundaria a infecciones virales

Enfermedades autoinmunes 

Daño directo del megacariocito: HIV

Fallo medular

Daño tóxico directo: alcholismo, tiazidas, estrógenos

Défi cit de B12

Infi ltrados neoplásicos

B. Incremento de la destrucción de plaquetas:

Coagulación intravascular diseminada (CID)

Púrpura trombótica trombocitopénica (PTT) y síndrome urémico hemolítico (SUH)

Bypass

C. Destrucción de plaquetas mediada por anticuerpos

Drogas

Síndrome antifosfolipídico (SAF)

Infecciones

Enfermedades autoinmunes

Púrpura trombocitopénica inmune (PTI)
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Fig. 6.111 Clasifi cación de las trombocitopenias (SlideShare). 

Fig. 6.112 Trombocitopenias de origen inmune (PTI) (SlideShare). 

 a. Etiología de la PTI (fi gs. 6.113 a 6.115). 

Autoinmune: se forman autoanticuerpos contra antígenos plaquetarios. El factor antiplaquetario es una IgG.  Los autoanticuerpos plaquetarios se deben a defectos funcionales de los LT supresores o aumento de reactividad de los LB. Los anticuerpos se forman en el bazo. Las plaquetas son destruídas por los macrófagos. La manifestación clínica predominante es la  hemorragia muco-cutánea,  siendo la más característica la  petequia.  Se denomina trombocitopenia cuando la cuenta plaquetaria es menor de 150.000/mm3; pero, hay que recordar que hasta 2,5% de la población normal puede tener valores inferiores. Las plaquetas son producidas en la médula ósea a partir de los megacariocitos que mediante un peculiar método de reproducción, la endomitosis, se convierten en células poliploides, muy grandes y con citoplasma amplio, el que se va fragmentando y liberando paulatinamente en los sinusoides de la MO. Finalmente, los fragmentos grandes son convertidos en plaquetas en el parénquima pulmonar. 

La producción plaquetaria está regulada, principalmente, por la trombopoyetina (TPO) que es una citoquina elaborada en el hígado, el riñón y los músculos a una tasa más o menos constante y que es ávidamente capturada por su receptor (CD110) que es una proteína codifi cada por el gen c-Mpl. Este receptor, que posee dos dominios extracelulares y dos intracelulares, está presente en la superfi cie de las plaquetas y megacariocitos, pero también en los otros precursores hematopoyéticos. La caída marcada de las plaquetas deja mayor cantidad de TPO libre capaz de estimular a los megacariocitos, especialmente a los más jóvenes, permitiendo de esta manera la recuperación de las mismas. Las plaquetas tienen un tiempo de vida media de 7 a 9 días; al envejecer son retiradas de la circulación por el sistema monocito-macrofágico, como resultado de una muerte programada (apoptosis). Hasta un tercio del total de plaquetas periféricas están reservadas en el bazo y se mantienen en equilibrio con el resto de plaquetas circulantes. Desde un punto de vista fi siológico, más importante que el número total de plaquetas es la  masa plaquetaria, que está en función no sólo del  número sino también del  volumen  plaquetario individual, que en condiciones normales varía entre 7 a 10 fl , pero en condiciones patológicas puede llegar a 30 fl  o más. Las plaquetas jóvenes contienen material ARN, similar a Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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los reticulocitos de los glóbulos rojos; esta característica permite que los nuevos contadores automatizados las puedan reconocer y cuantifi car. La evaluación de estas plaquetas reticuladas o fracción de plaquetas inmaduras (FPI), es una herramienta útil para medir la respuesta medular frente a las diferentes condiciones de trombocitopenia. Hay que mencionar que un recuento bajo de plaquetas puede corresponder a una pseudo-trombocitopenia; se sabe que hasta el 0,1% de la población puede tener aglutininas contra las plaquetas, que se activan en presencia del EDTA y causan este fenómeno; esta anomalía se ve con más frecuencia con el uso de los equipos automatizados y de EDTA como anticoagulante (Ruiz Gil, 2015). 

Fig. 6.113 Trombocitopenias de origen inmune (PTI): patoge-

nia (SlideShare). 

Fig. 6.114 Trombocitopenias de origen inmune (PTI): patoge-

nia (SlideShare). 

Fig. 6.115 Trombocitopenias de origen inmune (PTI): patoge-

nia (SlideShare). 

 b. Epidemiología

La PTI afecta a personas de ambos sexos y de todas las edades. Se estima que la PTI afecta a 3.3/100.000 

adultos por año y entre 1.9 y 6.4/100,000 niños por año. La frecuencia de la PTI aumenta con la edad y, en adultos entre 18 y 65 años, es más alta en mujeres que en hombres. 
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 c. Clínica y diagnóstico (fi gs. 6.116 - 6.117)

Hemorragias espontáneas, exantema petequial y abundante pérdida menstrual. Laboratorio: anemia moderada, trombocitopenia. Médula ósea: hiperplasia de megacariocitos. 

Fig. 6.116 Trombocitopenias de origen inmune (PTI): clínica y labo-

ratorio (SlideShare). 

Fig. 6.117 Trombocitopenias de origen inmune (PTI): clínica (SlideShare). 

 e. Tratamiento (fi gs. 6.118 a 6.119)

Se trata con corticoides, Ig (IV), inmunosupresores:  azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo. 

Fig. 6.118 Trombocitopenias de origen inmune (PTI): tratamiento (SlideShare). 
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Fig. 6.119 Trombocitopenias de origen inmune (PTI): tratamiento (SlideShare). 

Fig. 6.120 Trombocitopenias de origen inmune (PTI): tratamiento (SlideShare). 

La PTI se defi ne como una disminución del recuento de plaquetas por debajo de 100.000/μl, no asociado a otras citopenias y cuyo mecanismo es autoinmune. La presentación suele ser variable: desde trombocitopenia como único hallazgo de laboratorio hasta el sangrado severo. La causa principal es la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra las plaquetas. Desde el punto de vista terpéutico la primera línea incluye a los corticoides e inmunoglobulinas. La segunda línea de tratamiento comprende tres estrategias:

a. Esplenectomía: hay remisiones duraderas (85%), pero a los 10 años se presentan recaídas. Es la opción terapéutica que claramente puede curar. Los que no opinan a favor de esta opción lo hacen basándose en la posibilidad de una remisión espontánea, hecho que está reconocido pero que es muy poco frecuente. 
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b. Inmunosupresión (Rituximab): es un anticuerpo monoclonal anti CD20 (anti-LB). Representa una alternativa en pacientes no candidatos a esplenectomía, con una mediana de duración de respuesta de 11 meses y mantenimiento de ésta a 5 años en el 21%. 

c. Agonistas de los receptores de trombopoyetina: romiplostim y trombopag.  Estimulan la trom-bopoyesis y representan un avance importante en el tratamiento de segunda línea en la práctica clínica. 

- Romiplostim: agonista peptídico que se une al receptor MPL de manera similar a la TPO e induce, con mayor intensidad, la activación de las vías STAT y ERK, permitiendo al megacariocito amplifi carse. Dosis subcutánea: 1μg/kg SC semanal, pudiendo llegar hasta 10 μg/kg semanal. 

- Trombopag: agente trombomimético no peptídico que se une al dominio intracelular del receptor MPL en la región H499, activando las tres vías de señalización y permitiendo al megacariocito amplifi -

carse y aumentar el número de plaquetas, a través de la fragmentación del citoplasma. Dosis: 25 mg/d hasta 75 mg/d (Ruiz Gil, 2015; Monteagudo y col., 2019; López, 2020). 

Fig. 6.121 Trombocitopenias de origen inmune (PTI): Inmunosupresores (SlideShare). 
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CAPÍTULO 7

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTÉMICAS

A. Enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS)

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son patologías autoinmunes  no órgano específi cas cuya patogenia está centrada en la pérdida de la autotolerancia, clínicamente caracterizadas por la afección de múltiples órganos o tejidos, requiriendo para su diagnóstico y tratamiento un abordaje multidisciplinario. 

La denominación de EAS tiende a reemplazar el término de  colagenopatías o conectivopatías.  Un listado de las entidades que quedan comprendidas incluye: lupus eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren, síndrome antifosfolípidos, esclerosis sistémica (esclerodermia), artritis reumatoide, Goodpasture, miopatías autoinmunes idiopáticas, enfermedad mixta del tejido conectivo, sarcoidosis y vasculitis sistémicas primarias. 

7.1. Lupus eritematoso sistémico (LES)

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad infl amatoria crónica de naturaleza autoinmune y de etiología desconocida, caracterizada por la pérdida de  tolerancia a los antígenos propios y la síntesis de diferentes autoanticuerpos contra antígenos nucleares (ANA), depósito de complejos inmunes y daño tisular en los riñones, piel, corazón y pulmones (fi g. 7.1).  

Fig. 7.1 LES (Slideshare). 

 a. Etiología multifactorial

Factores genéticos, hormonales, ambientales, fármacos  (fi g. 7.2). 

-   Factores genéticos: los genes del Complejo Mayor de la Histocompatibilidad (CMH),  en particular el HLA1, B8, y DR3 han sido relacionados con la patogenia del LES. Los genes del CMH están aso-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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ciados a un riesgo aumentado de una respuesta autoinmune para autoantígenos. Además de la asociación con el locus del HLA-DR, se han identifi cado otras asociaciones como la del STAT 4 (signal transducer and activator of transcription 4), PTPN 22 (protein tyrosine phosphatase nonreceptor type 22), ITGAM (integrin α M) entre otros. Varios estudios han demostrado que los factores genéticos no solo afectan el desarrollo del LES, sino que también afectan su progreso clínico. En la próxima era de la Medicina,  los pacientes con LES serán estratifi cados por perfi les genéticos. Esto nos permitirá hacer elecciones más efectivas y precisas del plan de tratamiento (Ru Yang y col., 2020) (Lisnevskaia y col., 2014). 

-   Factores hormonales: las hormonas sexuales parecen jugar un papel importante como moduladores del inicio/perpetuación de la enfermedad autoinmune. Generalmente, las hormonas esteroides están implicadas en la respuesta inmune, con estrógenos como potenciadores al menos de la inmunidad humoral y andrógenos/progesterona como inmunosupresores naturales (Cutolo M et al., 2004). 

Las elevaciones en los niveles de estrógeno o prolactina pueden promover la supervivencia y activación de las células B autorreactivas de alta afi nidad. Estas hormonas involucran diferentes vías de células B para interferir con la tolerancia de las células B. La identifi cación de pacientes con LES con una enfermedad que responde a los estrógenos o a la prolactina promoverá el desarrollo de terapias que pueden modular específi camente las respuestas hormonales (Grimaldi, 2006). 

-   Factores ambientales: interactúan con un individuo genéticamente predispuesto y desencadenan la enfermedad. Se han postulado diversos factores: género, drogas, infecciones virales y la exposición a la radiación ultravioleta. 

Las modifi caciones epigenéticas inducidas por factores ambientales en las células inmunitarias pueden proporcionar alguna información. La epigenética se refi ere a cambios heredables en un cromosoma sin alterar la secuencia del ADN. Los principales mecanismos epigenéticos incluyen la metilación del ADN, modifi caciones de histonas, y regulaciones de ARN no codifi cante. La creciente evidencia ha demostrado la importancia de las modifi caciones epigenéticas desreguladas en las células inmunes en la patogénesis del lupus, y ha identifi cado cambios epigenéticos como posibles biomarcadores y dianas terapéuticas. Los factores ambientales, como las drogas, la dieta y la contaminación, también pueden ser los desencadenantes de cambios epigenéticos (Wu y col., 2020). 

-   Drogas: se ha comunicado que el lupus inducido por medicamentos es un efecto secundario de la terapia a largo plazo con más de 40 medicamentos. Se activarían linfocitos autorreactivos debido a la inmunidad específi ca del fármaco o la activación inespecífi ca de linfocitos, la citotoxicidad directa con liberación de autoantígenos y la alteración de la tolerancia central de las células T. Estos hallazgos, así como la evidencia de la función tímica en pacientes con lupus inducido por fármacos, apoyan el concepto de que las anomalías durante la selección de células T en el timo inician la autoinmunidad (Rubin, 2005) (Gronhagen y col., 2012). 

-   Stress: el estrés diario empeora la sintomatología clínica percibida por los pacientes con LES (Peralta-Ramirez y col., 2004). 

Patogenia: debido al papel patogénico de los  anticuerpos antinucleares y las  células T autorreactivas en LES, se han realizado esfuerzos para demostrar cómo los LB actúan como células productoras de anticuerpos o presentadoras de antígenos que pueden cebar la activación de los LT autorreactivos. 

Las células T reguladoras (Treg) desempeñan un papel esencial en el mantenimiento de la tolerancia periférica, controlan el estado de activación del sistema inmune y limitan las respuestas autoinmunes. 

Los datos reportados sugieren que las células Treg desempeñan un papel relevante en la patogénesis del Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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LES y que estos linfocitos pueden ser considerados blancos potenciales para el diseño de nuevas estrategias terapéuticas (Layseca-Espinosa y col., 2019)

Debido al papel patogénico de los anticuerpos antinucleares y las células T autorreactivas en LES, se han realizado grandes esfuerzos para demostrar cómo los LB  o las células presentadoras de antígenos pueden cebar la activación de las células T autorreactivas. Con el descubrimiento de nuevas células inmunitarias innatas y mediadores infl amatorios, la inmunidad innata está emergiendo como un actor clave en las patologías de las enfermedades (Herrada y col., 2019). 

Los nuevos enfoques que abordan la complicada interacción entre las variantes genéticas, los procesos epigenéticos, el sexo y el medio ambiente prometen iluminar la multitud de vías que conducen a lo que se defi ne clínicamente como LES. Se espera que cada paciente posea un 'interactoma' único, que dictará un tratamiento específi co (Figs. 7.2-7.3). 

Fig. 7.2 Etiología del LES (Slideshare). 

Fig. 7.3 Etiopatogenia del LES (SlideShare). 

Los factores genéticos, ambientales y hormonales actúan sobre varios elementos de la respuesta inmune innata y adaptativa. Las variantes de copia de genes (por ejemplo, C4 y FCR) y los polimorfi smos de nucleótido único (SNP) infl uyen en la expresión de muchos genes implicados en la respuesta inmune, así como en el control del daño orgánico (por ejemplo, APOL1 y KLK). Los factores ambientales, incluida la luz ultravioleta, los medicamentos y los productos del microbioma, alteran las respuestas de los LT y LB, así como las funciones de las células innatas al estimular los receptores Toll-like (TLR). Las hormonas Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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y los genes defi nidos por el cromosoma X contribuyen a la expresión de la enfermedad al alterar la función de los linfocitos y de las células de la respuesta inmune innata. Los factores involucrados conducen a la pérdida de tolerancia de los LB y LT a los autoantígenos, que se deben tanto al aumento de las tasas de apoptosis como a los defectos en los mecanismos responsables de su eliminación. La respuesta de los LT al antígeno es aberrante en los eventos de señalización tardía y da como resultado niveles desequili-brados de citoquinas, incluida la disminución de IL-2 y el aumento de la producción de IL-17. Los LT, a través de distintas vías, también adquieren una mayor capacidad para invadir tejidos y contribuir a la respuesta infl amatoria. Los LB, en respuesta a interacciones análogas y no análogas (citoquinas) con los LT, producen anticuerpos. Los anticuerpos ingresan a los tejidos directamente o en forma de complejos inmunes (CI), que contribuyen a la infl amación de los tejidos. Las células de la respuesta inmune innata, bajo la infl uencia de los factores patógenos involucrados, producen citoquinas (incluido el interferón α: IFN-α) o, a través de la interacción directa con los linfocitos, contribuyen a la respuesta infl amatoria que daña los órganos. La heterogeneidad clínica de la enfermedad está altamente correlacionada con la multitud de vías que conducen a la lesión de órganos. Finalmente, los factores locales dictan qué órgano se verá afectado por la respuesta autoinfl amatoria (Tsokos, 2020) (fi g. 7.4). 

Fig. 7.4 Etiopatogenia del LES (Tsokos, 2020). 

Las células dendríticas (DC) son las células presentadoras de antígenos más potentes que sirven como enlace crítico entre el sistema inmunológico innato y adaptativo. El desarrollo y la patogénesis del LES están asociados con una regulación aberrante en la homeostasis y la función de las CD, por lo tanto, las terapias dirigidas a las CD se han vuelto importantes para el tratamiento del LES (Kaewraemruaen y col., 2020). 

Tipos de lupus

Aringer y Petri (2020) han comparado los criterios de clasifi cación de LES publicados recientemente por la European League Against Rheumatism (EULAR)/American College of Rheumatology (ACR) con los criterios de Systemic Lupus International Collaborating Centers (SLICC) y los criterios de ACR 

anteriores, centrándose en sus conceptos clave. Aunque los criterios SLICC introdujeron un número de elementos en los nuevos criterios, los nuevos criterios EULAR/ACR agregaron sólo fi ebre no infecciosa, basados   en un estudio de cohorte de LES temprano y una encuesta de pacientes con LES, y elementos hematológicos, mucocutáneos y neurológicos. Mientras que los criterios SLICC mantuvieron la estruc-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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tura general familiar de los criterios ACR, los criterios EULAR/ACR utilizan anticuerpos antinucleares (ANA) como criterio de entrada obligatorio, tienen criterios ponderados y los agrupan en dominios. Los criterios SLICC aumentaron en la sensibilidad, perdiendo algo de especifi cidad, mientras que los criterios EULAR/ACR aumentaron la especifi cidad. 

Narváez (2020) discute los nuevos criterios de clasifi cación de la ULAR y el ACR), nuevos biomarcadores, nuevas defi niciones de remisión y baja actividad de la enfermedad lúpica y lo que ha surgido sobre nuevos fármacos y nuevas estrategias terapéuticas. 

-   Clasifi cación clásica  (fi g. 7.5):

1. Lupus Eritematoso Cutáneo Agudo: formas localizada - generalizada. 

2. Lupus Eritematoso Cutáneo Subagudo: formas anular - papuloescamosa. 

3. Lupus eritematoso Cutáneo Crónico:

a. Lupus Eritematoso Discoide: forma localizada, forma diseminada. 

b. Lupus Eritematoso Profundo (paniculitis lúpica). 

c. Lupus Eritematoso Sabañón. 

4. Lupus Cutáneo Intermitente: Lupus túmidus. 

Fig. 7.5 Tipos de lupus (PatEducom). 

 b. Epidemiología

Prevalencia 0,05 - 0.1% de la población. Predominio en mujeres (9:1) y raza negra, entorno a los 20-40 años c. Clínica (fi gs. 7.6 a 7.20)

Manifestaciones (Werth, 2005). 

- Generales (95%): astenia, fi ebre, pérdida de peso, adenopatías. 

- Pulmonares: función respiratoria alterada, pleuritis, neumonitis, neumopatía intersticial, hemorragia pulmonar, hipertensión pulmonar. 

- Cardíacas: miocarditis, pericarditis, enfermedad coronaria. 

- Digestivas: peritonitis aséptica, enteropatía, pancreatitis, hepatomegalia, alteración de la función hepática. 

- Músculo-esqueléticas y articulares (95%): artralgias, mialgias. Osteonecrosis aséptica. Poliartritis no erosiva, no deformante y simétrica. 

- Hematológicas (85%): anemia, trombopenia, neutropenia (Síndrome de Evans), linfopenia. Eventos trombóticos. 

- Muco-cutáneas (70-80%): exantema malar, fotosensibilidad, lupus discoide y subagudo, eritema palmar. eritema generalizado, urticaria, úlceras orales y nasales, púrpura, alopecia, vasculitis, Raynaud. 
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- Renales (> 50%): nefritis lúpica. Hematuria, cilindruria, síndrome nefrótico, insufi ciencia renal. 

- Serositis (50%): pleuritis y/o pericarditis. 

- Neuropsiquiátricas: cefalea, crisis comicial, meningitis aséptica, ACV, psicosis, neuropatías periféricas, convulsiones, parálisis de nervios periféricos, corea, hemorragia inracraneal. 

Fig. 7.6 Clínica del LES (SlideShare). 

Fig. 7.7 Clínica del LES (ADAM). 

Fig. 7.8 Clínica del LES (Slideshare). 
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Fig. 7.9 Manifestaciones musculoesqueléticas del LES (SlideShare). 

Fig. 7.10 Manifestaciones articulares del LES (SlideShare). 

Fig. 7.11 Manifestaciones cutáneas del LES (SlideShare). 
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Fig. 7.12 Manifestaciones cutáneas específi cas del LES (SlideShare). 

Fig. 7.13 Exantema en alas de mariposa del 

LES (SlideShare). 

Manifestaciones cutáneas:

- Lesiones agudas: clásico rash  malar o en  ala de mariposa,  el cual puede afectar sólo a la piel o predecir el inicio de la forma multisistémica. Las lesiones agudas generalizadas son menos comunes y su inicio coincide con una exacerbación de la enfermedad sistémica orgánica y/o una enfermedad prolongada. 

Presenta eritema maculopapular simétrico. 

- Lesiones subagudas: presentan una distribución simétrica en las áreas fotoexpuestas siendo inicialmente máculas o pápulas eritematosas que se vuelven placas anulares/policíclicas o papuloescamosas. 

Estas lesiones también pueden ser desencadenadas por la luz UV o por diferentes drogas (antifúngicos, diuréticos, bloqueadores de los canales de calcio, etc). 

- Lupus cutáneo crónico: lupus discoide, paniculitis lúpica/lupus profundus y lupus sabañón. El lupus discoide es la forma más frecuente y puede presentarse tanto de forma localizada (cara, orejas) o como una forma diseminada. 

- Paniculitis lúpica: es menos frecuente y se presenta como nódulos indurados o placas que resultan de una lipoatrofi a profunda. 

- Lupus sabañón: presenta placas púrpuricas dolorosas localizadas en zonas acras expuestas al frío. 
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- Lupus eritematoso túmido: se caracteriza por presentar placas semejantes a la urticaria. Las lesiones se localizan en zonas expuestas al sol y se caracterizan por ser induradas, únicas y con una superfi cie rojiza o violácea. Rara vez progresa a enfermedad sistémica. 

Fig. 7.14 Lupus subagudo: psoriasiforme y anular (SlideShare). 

Fig. 7.15 Manifestaciones hematológicas del LES (SlideShare). 

Fig. 7.16 Manifestaciones neurológicas del LES (SlideShare). 
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Fig. 7.17 Manifestaciones cardiopulmonares del LES (SlideShare). 

Fig. 7.18 Manifestaciones renales del LES (SlideShare). 

La nefritis lúpica (NL) es una forma de glomerulonefritis que constituye una de las manifestaciones orgánicas más graves del LES. La mayoría de los pacientes con LES que desarrollan LN lo hacen dentro de los 5 años posteriores al diagnóstico y, en muchos casos, LN es la manifestación de presentación que da como resultado el diagnóstico de LES. La comprensión de la base genética y patogénica de la NL ha mejorado en las últimas décadas. Dentro de los 10 años de un diagnóstico inicial de LES, del 5 al 20% de los pacientes con NL desarrollan enfermedad renal en etapa terminal (Anders y col., 2020), (Mohan y  Putterman, 2015). 

Clasifi cación de la nefritis lúpica (Weening y col., 2004) (fi g. 7.19). 

Fig. 7.19 Nefritis lúpica (Weening, 2004). 
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Fig. 7.20 Manifestaciones gastrointestinales (SlideShare). 

 d. Diagnóstico (fi gs. 7.21 a 7.28)

- Autoanticuerpos del LES: ANA (anti-nucleares) (Tan, 1982; Cabiedes y Núñez, 2010), anti-ADN nativo, anti-Ro (SSA)/La (SSB) y anticuerpos anti-RNP. 

• Disminución del complemento. 

• Aumento de reactantes de fase aguda en los períodos de actividad de la enfermedad. 

Fig. 7.21 Anticuerpos del LES (SlideShare). 

Fig. 7.22 Inmunofl uorescencia en membrana basal (SlideShare). 
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Fig. 7.23  Clase I: nefritis lúpica mesangial mínima (SlidePlayer). 

Fig. 7.24 Clase II: nefritis lúpica proliferativa mesangial (SlidePlayer). 

Fig. 7.25 Clase III: nefritis lúpica focal (SlidePlayer). 
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Fig. 7.26 Clase IV: nefritis lúpica difusa (SlidePlayer). 

Fig. 7.27 Clase V: nefritis lúpica membranosa (SlidePlayer). 

Fig. 7.28 Clase VI: nefritis lúpica esclerosada (SlidePlayer). 
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 e. Tratamiento (fi gs. 7.29 a 7.32)

-   Medidas generales

Evitar el sol y usar bloqueadores (Kuhn y col., 2010). 

Inmunizaciones reglamentarias: no se recomiendan las de virus vivos (polio, triple vírica), pero sí tratamiento con esteroides a dosis altas o inmunosupresores. 

Fig. 7.29 Medidas terapéuticas generales (SlideShare). 

-   Tratamiento precoz de las infecciones:  antiinfl amatorios no esteroideos. 

-  Manifestaciones musculosqueléticas o serositis leves: antipalúdicos. 

Manifestaciones cutáneas (coadyuvante de los esteroides): hidroxicloroquina: dosis máxima 6,5 mg/

kg/día. Cloroquina: 3,5-4 mg/k/día. 

-   Corticoides: 

 - Manifestaciones sin peligro de vida (serositis, artritis, alteraciones hematológicas, exantemas): dosis bajas, 0,5 mg/kg/día de prednisona o equivalente, en una dosis matutina. 

 - Manifestaciones graves sin peligro de vida de forma inmediata (nefropatía, afectación neurológica, anemia hemolítica): dosis altas, 1-2 mg/kg/día en 1 a 3 dosis. 

 - Enfermedad grave con importante riesgo vital (hemorragia pulmonar, afectación neurológica grave, insufi ciencia renal rápidamente progresiva): 

1) Bolos (pulsos) intravenosos de metilprednisolona: 20 mg/kg, hasta un máximo de 1 gramo, en 3

días consecutivos. 

2) Corticoterapia oral: 2 mg/kg/día, en 3 dosis. 

-   Corticoterapia en descenso y de mantenimiento:

La terapia inicial debe mantenerse durante 4-8 semanas. Si desaparecen los síntomas, con mejoría signifi cativa de los parámetros analíticos y serológicos, iniciar descenso lento y progresivo, con estrecha monitorización para evitar recaídas. Si se objetivan signos de recaída, aumentar la dosis en un 25-50 %. 

Mantener dosis pequeñas (2,5-5 mg/día) durante meses o años, y si el paciente persiste en remisión, retirarlos. Si no se consigue mejoría ni control adecuado de las alteraciones analíticas y serológicas, evaluar un aumento de la dosis. Si los corticoides ya estaban a dosis altas, considerar añadir inmunosupresores. 

-   Inmunosupresores:

• Metotrexato, "como ahorrador" de corticoides: 10-20 mg/m2/semanal. 

• Azatioprina: 1-2 mg/K/día. 

• Ciclofosfamida Oral: 1-2 mg/K/día IV: 500-1000 mg/m2/mes. 

La activación crónica de la vía del interferón tipo I (IFN) juega un papel crítico en la patogénesis del lupus eritematoso sistémico (LES). Anifrolumab es un anticuerpo monoclonal humano contra la subunidad 1 del receptor de IFN de tipo I, que bloquea la acción de los IFN de tipo I. La evidencia de estos Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

220

[image: Image 342]

[image: Image 343]

[image: Image 344]

ensayos clínicos sugiere que en pacientes con LES activo, anifrolumab es superior al placebo para lograr criterios de valoración combinados de respuesta a la actividad de la enfermedad y reducción de corticosteroides orales (Tanaka y Tummala, 2021). 

Fig. 7.30 Tratamiento ante manifestaciones leves (SlideShare). 

Fig. 7.31 Tratamiento ante manifestaciones graves (SlideShare). 

Fig. 7.32 Tratamiento ante manifestaciones cutáneas (SlideShare). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

221

[image: Image 345]

[image: Image 346]

[image: Image 347]

El tratamiento de la nefritis lúpica (NL) suele incluir terapia inmunosupresora, típicamente con micofenolato de mofetilo o ciclofosfamida y glucocorticoides,  aunque estos tratamientos no son uniformemente efectivos. A pesar de un mayor conocimiento de la patogenia de la enfermedad y la mejora de las opciones de tratamiento, la NL sigue siendo una causa importante de morbilidad y muerte entre los pacientes con LES (Anders y col., 2020). 

7.2. Síndrome de Sjögren (SS)

El SS es una enfermedad crónica autoinmune sistémica con insuficiencia de las glándulas exocrinas (fig. 7.33). 

Fig. 7.33 Síndrome de Sjogren (SlideShare). 

 a. Etiología (fi gs. 7.34-7.36)

- Factores predisponentes: genéticos y hormonales. 

- Inicio: autoantígenos. 

- Desarrollo: disfunción de LT. 

- Perpetuación: autoanticuerpos, citoquinas. 

Fig. 7.34 Etiología del SS (SlideShare). 

Fig. 7.35 Etiología del SS (SlideShare). 
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Fig. 7.36 Fisiopatología del SS (SlideShare). 

El SSp presenta infi ltrados linfocíticos y destrucción de las glándulas salivales y lagrimales y  producción de autoanticuerpos contra las partículas de ribonucleoproteína SS-A/Ro y SS-B/La.  Las células infi ltrantes (LT, LB, células dendríticas) interfi eren con la función glandular en varios puntos: destrucción de elementos glandulares por mecanismos mediados por células; secreción de citoquinas que activan las vías que llevan la fi rma de los interferones de tipo 1 y 2; producción de autoanticuerpos que interfi eren con los receptores muscarínicos; y secreción de metaloproteinasas (MMP) que interfi eren con la interacción de la célula glandular con su matriz extracelular, que es necesaria para una función glandular efi ciente. A medida que avanza el proceso, las superfi cies mucosas se convierten en sitios de infl amación crónica. La  patogenia es multifactorial y se cree que los factores ambientales desencadenan la infl amación en personas con una predisposición genética al trastorno (García-Carrasco y col., 2006) (Bombardieri y col., 2020). 

-   Clasifi cación (fi gs. 7.36-7.37)

Fig. 7.37 SSp (SlideShare). 
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Fig. 7.38 SSs (SlideShare). 

 b. Epidemiología (fi g. 7.39)

Incidencia: 7/100.000/año. Mujeres 9:1 (30 a 50 años). Prevalencia: 0.05 a 5%. Mayor riesgo de linfomas. Prevalencia 1:100 a 1:1.000 (muy frecuente). 

Fig. 7.39 Epidemiología de SS (SlideShare). 

 c. Clínica

Queratoconjuntivitis, xerostomía, artralgias-artritis, xerodermia, manifestaciones pulmonares, renales, cardiovasculares, digestivas y neurológicas (fi gs. 7.39 a 7.42). Es de difícil diagnóstico porque los síntomas suelen ser inespecífi cos y muchos pacientes carecen de marcadores diagnósticos (Torste Witte, 2019). 

Fig. 7.40 Clínica del SS (SlideShare). 
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Fig. 7.41 Clínica del SS (SlideShare). 

Fig. 7.42 Clínica del SS (SlideShare). 

El síndrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por la infi ltración linfocítica de las glándulas exocrinas y por una serie de manifestaciones sistémicas, incluidas las pulmonares. La afectación pulmonar en SSp incluye enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y enfermedad de las vías respiratorias, junto con trastornos linfoproliferativos. También se pueden identifi car trastornos más raros, como derrame pleural y quistes (Luppi y col., 2020). 

El SSp puede presentar  afectación renal. Es rara y afecta a < 10% de los pacientes. La forma más frecuente de nefropatía en el síndrome de Sjögren primario es la nefritis túbulo-intersticial,  en la que la infi ltración del riñón por células plasmáticas es una característica clave y muestra similitud con la infi ltración linfoplasmocítica de las glándulas salivales.  Pueden ocurrir alteraciones electrolíticas. La afectación glomerular se detecta con menos frecuencia, pero puede tomar la forma de glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a crioglobulinemia. El riesgo de enfermedad renal crónica sigue siendo signifi cativo para algunos pacientes (François y Mariette, 2020). 

El SS puede afectar el aparato gastrointestinal (Popov y Salomon-Escoto, 2018). 

El SS está asociado con un mayor riesgo de  aterosclerosis.  En metanálisis recientes se ha encontrado una mayor frecuencia de enfermedad cardiovascular. La participación del sistema cardiovascular no es una característica común del SS; sin embargo, manifestaciones específi cas, tales como bloqueo cardíaco mediado por autoanticuerpos, pericarditis, hipertensión arterial pulmonar y disautonomía (Melissaropoulos y col., 2020). 
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El SSp pude presentar afectación neurológica poco común (SNC: 2-5%, SNP: 5-15%). Los diagnósticos diferenciales deben excluirse en pacientes que presentan síntomas neurológicos, como vasculitis crioglobulinémica o esclerosis múltiple, antes de considerar una afectación neurológica específi ca del SSp (Mekinian y col., 2020). 

Fig. 7.43 Clínica del SS (SlideShare). 

 d. Diagnóstico (fi gs. 7.44 a 7.47)

El SSp es un trastorno complejo y heterogéneo caracterizado por un amplio espectro de características glandulares y extraglandulares. El descubrimiento de nuevos biomarcadores permitió caracterizar la enfermedad no solo fenotípicamente sobre la base de la presentación clínica, sino también sobre la base del endotipo.  Además, una mejor estratifi cación de los pacientes tiene un valor importante en la evaluación de los mecanismos subyacentes al riesgo de trastornos linfoproliferativos en estos pacientes (Manfrè y col., 2020). 

Fig. 7.44 Diagnóstico del SS (SlideShare). 

Fig. 7.45 Diagnóstico del SS primario y secundario (SlideShare). 
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Fig. 7.46 Diagnóstico: análisis sanguíneos (SlideShare). 

Fig. 7.47 Histopatología del SS (topDoctors). 

 e. Tratamiento (fi gs. 7.48 a 7.51)

En el SS también puede estar presente una profunda hiperactividad de las células B junto con manifestaciones sistémicas que incluyen fatiga, molestias musculoesqueléticas, características relacionadas con la afectación hepática, pulmonar, renal y del sistema nervioso, así como el desarrollo de linfoma. El abatacept y el belimumab, así como los regímenes combinados de rituximab y belimumab son prometedores para aliviar las molestias específi cas del SS, pero se esperan datos de grandes ensayos controlados. Los avances recientes en el análisis de las vías moleculares subyacentes a la patogénesis de la SS 

llevaron a un número creciente de nuevos compuestos biológicos dirigidos hacia el sistema de interferón tipo I, la presentación de antígenos, las vías coestimuladoras, la activación de las células B y T, así como la formación de centros germinales. Los resultados preliminares de dos ensayos aleatorizados controlados con placebo sobre el bloqueo de CD40 (Iscalimab) y la inhibición del receptor del factor activador de células B (Ianalumab) dieron como resultado una reducción signifi cativa de la actividad de la enfermedad de SS, con un perfi l de seguridad favorable. Actualmente se esperan los resultados de la administración de otros inhibidores de quinasa, un activador transmembrana y un modulador de calcio y una proteína de fusión TACI interactor del ligando de citofi lina (RC18), así como una dosis baja de interleuquina-2 

recombinante para expandir las células T reguladoras (Mavragani y Moutsopoulos, 2020). 

En el SS existen factores epigenéticos están jugando un papel crucial en su desarrollo. La epigenética se describe como procesos heredables y reversibles que modifi can la expresión génica. Las modifi caciones epigenéticas reportadas en glándulas salivales menores y linfocitos de pacientes con SSp están relacionadas Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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con un proceso anormal de metilación del ADN que induce a su vez un control defectuoso de genes reprimidos que involucran asuntos tales como autoantígenos, retrotransposones y cromosoma X; (ii) posicionamiento alterado del nucleosoma asociado con la producción de autoanticuerpos; y (iii) control alterado de microARN. Los resultados de los estudios de asociación de todo el epigenoma han revelado aún más la importancia de la vía del interferón en la progresión de la enfermedad, la vía de señalización del calcio para controlar las secreciones de líquidos y un cruce de células específi cas con factores de riesgo asociados con SSp. Es importante destacar que las modifi caciones epigenéticas son reversibles, lo que abre oportunidades para procedimientos terapéuticos en esta enfermedad actualmente incurable (Bordron y col., 2020. 

Se utilizan glucocorticoides en el SSP con afectación glandular, articular, cutánea, pulmonar, hematológica, renal y neurológica del SS (Priori R y col., 2020). 

Fig. 7.48 Tratamiento paliativo (SlideShare). 

Fig. 7.49 Tratamiento paliativo (SlideShare). 
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Fig. 7.50 Tratamiento farmacológico (SlideShare). 

Fig. 7.51 Tratamiento farmacológico (SlideShare). 

Aunque los métodos tradicionales de diagnóstico y tratamiento de la ES son efi caces, en la época de la medicina personalizada, se requieren nuevos biomarcadores y enfoques novedosos para la detección y el tratamiento de la ES. Los exosomas representan un campo emergente en el descubrimiento de biomarcadores y el manejo de SS. Los exosomas, un subtipo de vesículas extracelulares, son secretados por varios tipos de células y pueden encontrarse en la mayoría de los fl uidos corporales y están repletos de citoquinas y otras proteínas, lípidos bioactivos y ácidos nucleicos (ARNm, ARN circular, ARN no codifi cante, ARNt, microARN, ADN genómico y ADNss) transportando dicha carga entre las células. La evidencia ha indicado que los exosomas pueden desempeñar funciones en procesos como la modulación de la respuesta inmune y la activación de la infl amación. Además, debido a características como la estabilidad, la baja inmunogenicidad y toxicidad, la vida media prolongada y la capacidad de penetrar la barrera hematoencefálica, los exosomas también han surgido como herramientas terapéuticas para la SS 

(Huang y col., 2020). 

7.3. Síndrome Antifosfolípidos (SAF)

El SAF es una enfermedad autoinmune sistémica, caracterizada por sucesos trombóticos en pacientes con anticuerpos antifosfolípidos (aPL). 
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Fig. 7.52 Síndrome antifosfolípidos (SAF) (SlideShare). 

Fig. 7.53 Síndrome antifosfolípidos (SAF) (SlideShare). 

- Síndrome antifosfolípido obstétrico: es un trastorno autoinmunitario adquirido que se asocia a diversas complicaciones obstétricas en presencia de anticuerpos antifosfolípidos dirigidos contra otros fosfolípidos. Se demostró que la capacidad proinfl amatoria de los anticuerpos antifosfolípidos se hace a través del sistema del complemento y las citoquinas proinfl amatorias. El tratamiento combinado con dosis bajas de aspirina y heparina logra buenos resultados obstétricos y maternos (Esteve-Valverde y col., 2016). 

Las pérdidas gestacionales son las principales complicaciones obstétricas del síndrome antifosfolípido obstétrico. Clásicamente, se han atribuido a trombosis y más infartos placentarios. Pero en algunos casos no es posible mostrar evidencia de trombosis decidual o vasculopatía placentaria y, en ocasiones, existen signos infl amatorios. Además, la prevalencia de trombosis sistémica es baja en pacientes obstétricas con SAF. Algunos casos tienen niveles plasmáticos bajos de C4/C3. Las proteínas del complemento pueden dañar las células del trofoblasto, reclutando y activando monocitos y neutrófi los. El sistema del complemento es actor principal en la patogenia del SAF (Alijotas-Reig, 2010). 

 a. Etiología

La causa de SAF es desconocida, pero se plantea que es multifactorial. Este puede comprometer casi cualquier órgano de la economía, pero solamente la trombosis vascular y las pérdidas fetales recurrentes están incluidas en los criterios diagnósticos actuales. Hay interacción compleja entre factores ambientales y genéticos. Se ha sugerido que antígenos bacterianos o virales que contienen secuencias similares a los fosfolípidos inducen una pérdida de la tolerancia, dando como resultado una activación cruzada de Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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las células T. Respecto a la base genética, se han identifi cado varias asociaciones: haplotipos HLA-DR y DQ los que muestran la asociación más consistente con la enfermedad (HLA-DR4, DR7, DR9, DR13, DR53, DQ6, DQ7 y DQ8). Además, se ha demostrado que varios genes no MHC aumentan la susceptibilidad para SAF, incluyendo el IFR5 y STAT47. La causa de la trombocitopenia en pacientes con SAF no se ha aclarado, aunque se cree que se debe a consumo plaquetario por incremento en la depuración de las mismas mediada por la adhesión de anticuerpos. 

Fig. 7.54 Etiopatogenia del SAF (SlideShare). 

 b. Epidemiología

Prevalencia: 5% de la población general. Sin embargo, solo una minoría de estos individuos desarrolla un SAF. Se estima que la incidencia del SAF es de alrededor de 5 casos nuevos por 100.000/año y la prevalencia de alrededor de 40 a 50 casos por 100.000/año. Más frecuente en mujeres: 5:1. La incidencia del SAF secundario en mujeres con LES es de 30 % (1 a 20 por 100.000 mujeres. Este síndrome ocurre principalmente en mujeres jóvenes de edad fértil, raramente se presenta en niños y solo 12 % de los pacientes superan los 50 años. 

 c. Clínica

Fig. 7.55 Manifestaciones del SAF (SlidePlayer). 
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Fig. 7.56 Manifestaciones del SAF (SlidePlayer). 

Fig. 7.57 Manifestaciones del SAF (SlidePlayer). 

 d. Diagnóstico

Fig. 7.58 Mecanismos de trombosis en el SAF (SlideShare). 
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Fig. 7.59 Anticuerpos anti-fofolípidos en SAF (SlideShare). 

Fig. 7.60 Anticuerpos anti-fofolípidos en SAF (SlideShare). 

Fig. 7.61 Pruebas de laboratorio en SAF (SlideShare). 
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Fig. 7.62 Laboratorio en SAF (SlideShare). 

Fig. 7.63 Fosfolípidos e isotipos (SlideShare). 

 e. Tratamiento (fi gs. 7.64 a 7.66)

Fig. 7.64 Tratamiento del SAF (SlideShare). 
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Fig. 7.65 Tratamiento del SAF (SlideShare). 

Fig. 7.66 Tratamiento del SAF (SlideShare). 

Existe un posible benefi cio potencial del rituximab en el tratamiento de algunas manifestaciones clínicas del SAF primario como trombocitopenia, afectación cutánea y valvular (Pons y col., 2015). 

7.4. Síndrome de Goodpasture (SG)

La enfermedad anti-membrana basal glomerular (anti-MBG) o síndrome de Goodpasture es una vasculitis de vasos pequeños que afecta los lechos capilares de los riñones y los pulmones.  Es una enfermedad autoinmune mediada por autoanticuerpos que se dirigen a las membranas basales glomerular y alveolar, lo que conduce al síndrome neumorenal. Es una enfermedad rara, monofásica y grave, que asocia glomerulonefritis rápidamente progresiva y hemorragia alveolar. La presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutrófi los (ANCA) se informa en 20 a 60% de los casos (Kotur y col., Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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2015; Gulati y McAdoo, 2018; Marques y  col., 2020).  Presenta una glomerulonefritis rápidamente progresiva y hemorragia alveolar (fi g. 7.67).  

Fig. 7.67 Síndrome de Goodpasture (SlideShare). 

 a. Etiología:  desconocida. El daño es mediado por autoanticuerpos dirigidos contra la  cadena α3 del colágeno tipo IV de la membrana basal glomerular y alveolar (fi gs. 7.68 a 7.72). 

Fig. 7.68 Etiología del SG (SlideShare). 

Fig. 7.69 Etiopatogenia del SG (SlideShare). 
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Fig. 7.70 SG (SlideShare). 

-   Fisiopatología (fi g. 7.71)

El SG desarrolla autoinmunidad contra el  dominio 1 de la proteína no colágeno carboxiterminal (NC1) o gen COL4A3 localizado en la región q35-37 del cromosoma 2. Muestra asociación con HLA-DR2: DRw15 y DRw16. Otros estudios, con análisis molecular de los genes de HLA de clase II han demostrado la asociación con los alelos DRw15. La unión de los autoanticuerpos con los epítopes en la membrana basal pulmonar o glomerular inicia una respuesta infl amatoria, atracción de leucocitos, y lesión tisular que se expresa como hemorragia pulmonar y glomerulonefritis proliferativa. 

Fig. 7.71 Fisiopatología del SG (SlideShare). 

Fig. 7.72 Antígeno del SG (SlideShare). 
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En SG se comunicó fuerte vínculo genético con HLA-DRB1 1501 y DRB1 1502 (Hellmark y  Segelmark, 2014). 

 b. Epidemiología

Incidencia: 0.5 a 1 caso por millón de habitantes por año. Se presenta más en hombres jóvenes entre 18 y 35 años (60 a 80%). Se presenta más en hombres jóvenes entre 18 y 35 años (60 a 80%). 

 c. Clínica

Lo más común es el compromiso pulmonar (Otero y col., 2006). 

Síntomas más comunes:

- Hemoptisis (82-90%). 

- Tos (40-60%). 

- Disnea (57-72%). 

- Fatiga (38-66%). 

- Fiebre. 

- Escalofríos. 

- Diaforesis. 

- Hematuria. 

- Edema. 

- Taquipnea. 

- Cianosis en casos graves (fi g. 7.73).  

Los diagnósticos diferenciales de este síndrome son: LES, granulomatosis de Wegener, síndrome de Henoch-Schönlein, poliarteritis nodosa y crioglobulinemia. 

La unión de los autoanticuerpos con los epítopes en la membrana basal pulmonar o glomerular inicia una respuesta infl amatoria (mediada por el complemento y el receptor Fc), atracción de leucocitos y lesión tisular que se expresa como hemorragia pulmonar y glomerulonefritis proliferativa. Se comunicó un caso con proteinuria en rango nefrótico (ZhengXia Zhong y col., 2020). 

Fig. 7.73 Clínica del SG (SlideShare). 

 d. Diagnóstico (fi gs. 7.74 a 7.77)

- Histopatológico: biopsia pulmonar: IgG lineal en IF directa en MB y detección de anticuerpos anti-MB. Indicada ante hemorragia pulmonar difusa, después de la evaluación clínica, las pruebas serológicas y una broncoscopia dudosa. Mejor opción: biopsia renal. 

- Broncoscopía: documentar la hemorragia alveolar difusa; descartar una infección. 

- Rx tórax: se observan infi ltrados bilaterales difusos, de predominio central. El derrame pleural es raro. La tomografía computada (TC) nos proporciona imágenes con mayor defi nición. 
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Se han comunicado difi cultades en el diagnóstico del SG (Podzolkov y col., 2019). 

Fig. 7.74 Diagnóstico del SG (SlideShare). 

Fig. 7.75 Diagnóstico del SG (SlideShare). 

Fig. 7.76 Afectación pulmonar y renal en el SG (SlideShare). 
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Fig. 7.77 IF en MB del SG (SlideShare). 

 e. Tratamiento (fi gs. 7.78-7.79)

Fig. 7.78 Tratamiento del SG (SlideShare). 

Fig. 7.79 Tratamiento del SG (SlideShare). 

- Hemorragia pulmonar: fase aguda: debe manejarse con ventilación mecánica. 

- Plasmaféresis: es necesario un monitoreo hemodinámico para ayudar a determinar y prevenir que se disminuyan los niveles de fl uido circulante. La solución isotónica de cloruro de sodio se administra si Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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los signos o síntomas de depleción rápida de volumen ocurren durante la plasmaféresis. La cantidad de plasma intercambiado debe ser de 50 ml/kg para obtener un máximo intercambio de 4 l/día. El plasma se reemplaza con una solución de 4-5% de albúmina, y el plasma fresco congelado se administra si al fi nal del intercambio ocurre un sangrado activo o si el paciente ha tenido una biopsia reciente. A los pacientes se les realiza una plasmaféresis diaria con un total de 14 días o hasta que los anticuerpos de la membrana basal glomerular no pueden ser detectados. Una vez que se estabiliza la hemoptisis, la disfunción renal puede progresar y su tratamiento será entonces la próxima meta. 

- Inmunosupresión y metilprednisolona: pacientes con glomerulonefritis rápidamente progresiva que va a la insufi ciencia renal aguda pueden ser tratados con intercambio terapéutico de plasma y con inmunosupresores, con una efectividad del 80%. Para la inmunosupresión se utiliza ciclofosfamida de 40 

a 50 mg/kg o 60 a 250 mg/m2 administrada I.V. en dosis divididas de 2 a 5 días, después, se cambia a vía oral en dosis de 2 a 4 mg/kg por día. La ciclofosfamida se administra concomitantemente con plasmaféresis para prevenir un rebote en la supre sión de inmunoglobulina. 

- Metilprednisolona en bolo: existe controversia acerca de la efectividad de ésta, porque la mayoría de los médicos están de acuerdo en utilizar el intercambio de plasma terapéutico para tratar la hemorragia pulmonar, a pesar de que no hay documentación citada. El bolo de metilprednisolona se administra I.V. a una dosis de 30 mg/kg cada tercer día en un total de 3 dosis. Ninguna de las 3 dosis debe exceder 3 

gramos, y no se deben de administrar diuréticos 3 horas antes de cada dosis. 

- Terapia con inmunosupresores: se ajusta de acuerdo con el número de células blancas y se continúa por 12 a 18 meses después de recuperarse de un SG. 

Dieta: Restricción de sodio, la ingesta debe ser menor a 2 g al día. Restricción de líquidos. La administración de líquido depende de la función renal de cada paciente y si éste está tomando o no ciclofosfamida. Pacientes con adecuada función renal y una presión arterial estable no requieren restricción de líquidos, pero si estos pacientes están tomando ciclofosfamida se recomienda tomar líquidosdeliberada-mente para promover una mejor función renal y reducir el riesgo de cistitis hemorrágica. Pacientes con insufi ciencia renal oligúrica que no toman ciclofosfamida requieren restricción de líquidos. 

El tratamiento del SG requiere de una combinación de corticosteroides, ciclofosfamida o aziotropina, y plasmaféresis. Esta combinación de los diferentes tratamientos ha comprobado ser efectivo en sujetos que dependen de diálisis. En los casos refractarios al tratamiento en el síndrome de Goodpasture una respuesta a mofetil mucofenolato o a anticuerpos monoclonares anti-CD20 puede ser reportado como efectivo.21

7.5. Esclerosis Sistémica (Esclerodermia) (ES)

La ES es una enfermedad autoinmune de causa desconocida, caracterizada por fi brosis de la piel y órganos internos, como esófago, corazón, pulmones y riñones. Se destacan tres formas principales de esclerosis sistémica: esclerosis sistémica difusa, esclerosis sistémica localizada (morfea) y la esclerodermia sinusoidal (Rodríguez-Salgado, García-Romero, 2005) (fi gs. 7.80 a 7.83). 

Fig. 7.80 Esclerodermia (SlideShare). 
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Fig. 7.81 Clasifi cación de la esclerodermia (SlideShare). 

Fig. 7.82 Esclerosis sistémica (SlideShare). 

Fig. 7.83 Morfea profunda (SlideShare). 
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 a. Etiología (fi gs. 7.84 a 7.86)

Fig. 7.84 Etiologia de la ES (SlideShare). 

Fig. 7.85 Patogenia de la ES (SlideShare). 

Fig. 7.86 Fisiopatología de la ES (SlideShare). 

En la ES se combinan factores ambientales y genéticos. Los genes de las regiones HLA fueron los primeros asociados con la susceptibilidad a la SSc presente, principalmente los alelos HLA-DRB1 11/06/16. El desarrollo de plataformas de genotipado y análisis de datos ha permitido la aplicación de un nuevo tipo de estrategia conocida como «estudios de asociación de genoma amplio», el análisis de la genética a enfermedades complejas, que son potentes herramientas en su estudio (Bossini-Castillo y col., 2010). 
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 b. Epidemiología (fi g. 7.87)

Fig. 7.87 Epidemiología de la ES (SlideShare). 

 c. Clínica (fi gs. 7.88 a 7.96)

Fig. 7.88 ES difusa y limitada (SlideShare). 

Fig. 7.89 Manifestaciones clínicas de la ES (SlideShare). 

Fig. 7.90 Afectación cutánea de la ES (SlideShare). 
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El fenómeno de Raynaud ocurre en el 90% de los pacientes con el diagnóstico. Explica la afectación de la microcirculación y la reducción del número de capilares. La malformación de los capilares del lecho ungueal se demuestra fácilmente mediante microscopía del lecho ungueal y se ha demostrado que se correlaciona tanto con la gravedad de la enfermedad como con el grado de afectación de órganos internos. El MRSS-51 valida la afectación cutánea y tiene el principal valor predictivo para determinar la supervivencia del paciente (Garza-Rodríguez y col., 2013). 

Se demostró que la afectación esofágica se presenta con frecuencia en pacientes con esclerodermia localizada juvenil (JLS), principalmente en pacientes asintomáticos con subtipo lineal (Valões y col., 2017). 

Fig. 7.91 Afectación cutánea de la ES (SlideShare). 

Fig. 7.92 Afectación gastrointestinal y cardíaca de la ES (SlideShare). 

Fig. 7.93 Afectación pulmonar y renal de la ES (SlideShare). 
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Fig. 7.94 Afectación vascular de la ES (SlideShare). 

Fig. 7.95 Afectación músculo-esquelética y articular de la ES 

(SlideShare). 

Fig. 7.96 CREST de la ES (SlideShare). 


 d. Diagnóstico (fi gs. 7.97 a 7.99)

Fig. 7.97 Diagnóstico de la ES (SlideShare). 
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Fig. 7.98 Diagnóstico de la ES (SlideShare). 

Fig. 7.99 Anticuerpos de la ES (SlideShare). 

 e. Tratamiento (fi g. 7.100)

Fig. 7.100 Tratamiento de la ES (SlideShare). 
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7.6. Miopatías autoinmunes idiopáticas (MAI) (fi g. 7.101) (cuadros 7.1 -7.2)

Las miopatías autoinmunes idiopáticas (MAI) son un grupo heterogéneo de enfermedades adquiridas mediadas por el sistema inmunitario, que suelen afectar al músculo estriado con una afectación variable de la piel y otros órganos. Clínicamente, se caracterizan por debilidad de los músculos proximales, elevación de las enzimas musculares, cambios miopáticos en la electromiografía y una biopsia muscular anormal. Los diferentes MAI se han clasifi cado según sus características histopatológicas distintivas en dermatomiositis (DM), polimiositis (PM), miositis por cuerpos de inclusión (MCI), miositis por sobreposición (OM), miositis necrotizante inmunomediada (MNIM), miositis granulomatosa y miositis eosinofílica (Bevilacqua y Earle, 2018; Acosta y col., 2019; Bertorini y col., 2019). 

Fig. 7.101 Miopatías autoinmunes idiopáticas (MAI) (SlideShare). 

Cuadro 7.1 Hallazgos en MAI. 

Hallazgos

DM

PM

MNIM

MCI

Clínica

Debilidad muscular 

Debilidad muscular 

Aguda, subaguda. a 

+50 años, próximo-

proximal simétrica, 

proximal simétrica

veces crónica

distal. Atrofi a 

lesiones cutáneas

cuádriceps, fl exores 

dedos, disfagia

CPK

Elevada 50x

Elevada 10-50x

Muy elevada >50x

Elevada 10x

Electrofi siología

Miogénico agudo y 

Miogénico agudo y 

Miogénico agudo 

Miogénico agudo 

crónico

crónico

y crónico, pseudo-

neurogénico

Biopsia muscular

Infi ltrados, atrofi a 

Infi ltrados en fi bras 

Fibras necróticas 

Infi ltrados en fi bras 

perifascicular

normales

aisladas, sin 

normales, vacuolas 

infi ltrados

bordeadas, cuerpos 

de inclusión

Anticuerpos

Anti-MDAS, anti-Mi2, 

Anti-ARS

Anti-SRP, 

Anti.cN1A

anti-TIF1, anti-NXP2, 

anti-HMGCR

anti-ARS

Resonancia 

Edema, infl amación

Edema, infl amación

Edema, infl amación

Selectiva, edema, 

Magnética

reemplazo adiposo

- Epidemiología de las MAI (Bertorini y col., 2019). 

Incidencia: 2.1 a 7.7 casos por millón/año. Prevalencia: 0.5 a 8.4/millón. Es bimodal: niños: 10-15 

años y adultos: 55-69 años. 

- PM: incidencia: 4 casos por millón/año (entidad rara). 

- DM: incidencia: PM-DM es 1.36:1.69. La edad de presentación de estas dos enfermedades tiene una distribución bimodal: picos en menores de 15 años y entre los 45 a 54 años; sin embargo, la PM 

muy rara en niños. 
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- MCI: se presenta preferentemente en varones en la sexta década de vida, teniendo una prevalencia entre 3 a 14 por cada 100.000 personas mayores de 45 años. 

- MNIM: constituye el 20% de las MAI y su inicio promedio es hacia el fi nal de la quinta década. 

La miopatía autoinmune asociada a estatinas es una entidad rara que afecta 2 a 3 personas por cada 100.000 pacientes tratados con estos medicamentos. Las MAI se presentan con predominio en mujeres (M: H 1,5:1). MCI: es la excepción, ya que es más frecuente en varones. 

-   Clínica de las MAI

Presentan debilidad muscular de curso insidioso que afecta la musculatura proximal de las cinturas pélvica y escapular de forma simétrica, pero también el cuello (síndrome de cabeza caída) y el tronco, en ausencia de oft almoplejía y/o ptosis, y de síntomas sensitivos. Los pacientes no pueden elevar los brazos (maquillarse, peinarse), levantarse de una silla, caminar o subir escaleras, levantar cosas pesadas, y a veces de tareas que involucran la musculatura distal (manipular llaves, caminar en puntas y/o talones). 

Hay afección de la musculatura respiratoria y del diafragma. El compromiso bulbar se manifi esta por disfagia y disartria. La debilidad puede acompañarse de un compromiso del estado general, fatiga, mialgias, artralgias, fenómeno de Raynaud, baja de peso y fi ebre. Puede haber compromiso respiratorio (enfermedad pulmonar intersticial), manifestaciones cutáneas, afección cardíaca (arritmias, cardiomiopatías) o asociación a cáncer (paraneoplásica) (Bevilacqua, Earle, 2018). 

 1. Polimiositis (PM) (fi g. 7.102)

Fig. 7.102 Polimiositis y dermatomiositis (Slideserve). 

 a. Etiología:  desconocida. Factores genéticos: HLA  (fi gs. 7.103 a 7.105). 

Fig. 7.103 Etiología y factores genéticos en PM y DM (SlideShare). 
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Fig. 7.104 Patogenia de la PM (SlidePlayer). 

Fig. 7.105 Fisiopatología de la PM (SlidePlayer). 

En la fi g. 7.105 se muestra citotoxicidad mediada por LT. Los LT-CD8 y los macrófagos rodean las fi bras musculares que expresan MCH-I. Los LT-CD8  contienen perforina y granzina que actúan sobre las fi bras musculares para inducir necrosis. 

 b. Clínica de la PM (fi gs. 7.106 a 7.108)

-   Manifestaciones musculares: el paciente desarrolla debilidad simétrica y proximal de las extremidades, asociada a fatiga y dolor muscular. Los músculos faciales no se afectan, y los músculos distales se comprometen sólo en etapas tardías (Harris-Love y col., 2009). 

-   Manifestaciones extramusculares (Spiera y Kagen, 1998). 

a. Manifestaciones articulares: artralgia y artritis no erosiva en muñecas, rodillas y articulaciones pequeñas de las manos. 
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b. Manifestaciones cardiovasculares (6 a 75%): arritmias, miocarditis, pericarditis, falla cardiaca congestiva, enfermedad valvular cardiaca y fi brosis secundaria. Se ha descrito que el compromiso cardiovascular es la causa de muerte en 10%-20% (Lundberg, 2006). 

c. Manifestaciones pulmonares y digestivas: hipoventilación por compromiso de los músculos respiratorios; neumonía aspirativa y apnea obstructiva del sueño en paciente con disfagia y compromiso del músculo faringoesofágico. Enfermedad pulmonar intersticial (20-65%). La presencia de anticuerpos anti-sintetasa en un marcador predictivo fuerte para enfermedad pulmonar intersticial (Fathi y col., 2007, 2008). 

Fig. 7.106 Clínica de la PM (SlidePlayer). 

Fig. 7.107 Clínica de la PM (SlidePlayer). 

Fig. 7.108 Manifestaciones extramusculares de la PM (SlidePlayer). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

251

[image: Image 421]

 2. Dermatomiositis (DM) (fi gs. 7.109)

-   Manifestaciones musculares: debilidad muscular progresiva subaguda como la PM. 

-   Manifestaciones extramusculares:

a. Manifestaciones dermatológicas: erupción papular violácea en las articulaciones meta-carpofalángicas e interfalángicas (pápulas de Gottron) y la coloración púrpura de los pár-pados acompañada de edema periorbital (heliotropo). Otros hallazgos cutáneos: eritema en superficies extensoras (signo de Gottron); eritema en cara, cuello y pecho (signo de V), o en la parte posterior del cuello y hombros (signo del chal); hiperqueratosis de los dedos (dedos de carpintero o de mecánico) y telangiectasias periungueales (Khan y Christo-pher-Stine, 2011). 

b. Manifestaciones  cardiovasculares: arritmias, insufi ciencia cardiaca congestiva, miocarditis, pericarditis, angina y fi brosis. La afectación cardiaca sintomática es rara, pero hasta el 50% de los pacientes con DM tendrá afectación asintomática (Dankó y col., 2004). 

c. Manifestaciones pulmonares: la enfermedad pulmonar intersticial en DM es más grave y tiene peor pronóstico que en PM, lo cual se ha asociado con la presencia de anticuerpos contra el gen asociado a la diferenciación de melanomas (Cox y col., 2010). 

d. Manifestaciones digestivas: disfagia. La difi cultad para tragar y los signos de aspiración demuestran el compromiso de la musculatura estriada de la faringe y el tercio superior del esófago, cuando están presentes denotan un curso agresivo de la DM, que puede estar asociado con un mal pronóstico. 

Los pacientes con DM presentan elevación de anticuerpos específi cos incluyendo anti-Mi2 que asocia con las típicas lesiones cutáneas; anti-MDA5, que asocia con lesiones cutáneas y enfermedad pulmonar intersticial; anti-factor de trascripción intermediario 1 (anti-TIF1 ) en pacientes que suelen presentar lesiones cutáneas severas y cáncer, y anti-proteína de la matriz nuclear 2 (anti-NXP2) que en pacientes adultos se asocia a cáncer. 

En la fi g. 7.108 se observa la comparación entre DM y PM. 

Fig. 7.109 Comparación entre DM y PM (Pinterest). 
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-   Criterios de Bohan y Peter (fi g. 7.110)

Fig. 7.110 Criterios de Bohan y Peter (SlideShare). 

-   Complicaciones en PM y DM (fi g. 7.111)

- Polimiositis: depósito de calcio en músculos, neoplasias, cardiopatía, neumonía, fi brosis pulmonar. 

- Dermatomiositis: insufi ciencia renal aguda, neoplasia, cardioaptía, artralgias, enfermedad pulmonar Fig. 7.111 Complicaciones (SlideShare). 

 3. Miositis por cuerpos de inclusión (MCI)

a. Manifestaciones musculares: presenta debilidad muscular. Se caracteriza por debilidad muscular distal, particularmente de los fl exores distales de los dedos y también los cuadríceps. Los pacientes con MCI también pueden presentar debilidad de los tríceps, bíceps, fl exores de la muñeca y los músculos involucrados en la dorsifl exión de los pies. Otra característica es su distribución asimétrica. Asimismo, los pacientes pueden desarrollar disfagia temprana desproporcional a la debilidad muscular (ed. LWM. 

Springer, 2004). 
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Es la forma más común de miopatía infl amatoria en personas mayores de 50 años. Debe distinguirse de las miopatías por cuerpos de inclusión hereditarias (HIBM), que corresponden a un grupo diferente de miopatías genéticamente determinadas por mutaciones en diferentes genes, con las que la sIBM comparte algunas características histopatológicas en común, pero sin infl amación. La difi cultad para tragar (disfagia), ocurre en más de la mitad de los casos. La CK suele estar elevada hasta cinco veces sobre el valor de  referencia, pero puede estar normal. Los títulos de anti-cN1A están elevados en un 60-70% de los pacientes con sIBM43, sin embargo pueden también estarlo en la DM (15%), PM (5%), el lupus eritematoso sistémico (LES) (14-20%) y en el síndrome de Sjögren (SS) (23-36%) por lo que no son específi cos. 

 4. Miopatía necrotizante inmunológicamente mediada (MNIM)

a. Manifestaciones musculares: se caracteriza por debilidad muscular proximal moderada a severa con un patrón similar a la PM y DM. Su inicio es agudo o subagudo, y se asocia con dolor muscular y niveles muy elevados de creatina quinasa (CK). Los pacientes suelen referir difi cultad para levantarse de una silla, subir las escaleras o levantar los brazos por encima de la cabeza. Usualmente, la respuesta al tratamiento no es buena. Representa el 19% de las MAI. Si bien puede ocurrir a cualquier edad, es más frecuente en adultos. 

Un 60% de los pacientes muestran títulos elevados de anticuerpos anti-SRP o anti-HMGCR.  Es interesante destacar que la estatina es la única droga capaz de generar una reacción autoinmune contra su propio blanco farmacológico. Descartada la posibilidad de una causa tóxica o relacionada a drogas, debe realizarse la medición de anticuerpos anti-SRP  (“signal recognition particle) o anti 3-hidroxi-3-metilglutaril–coenzima A reductasa (anti-HMGCR) ya que si están elevados se confi rma el diagnóstico de MNIM y valida el inicio de la terapia inmunosupresora. 

 5. Miopatía autoinmune asociada a estatinas. 

a. Manifestaciones musculares: hay debilidad muscular proximal simétrica en pacientes tratados con estatinas y se asocia con la presencia de anticuerpos contra la hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Se asocia también con elevación marcada de CK durante la fase activa de la enfermedad, con niveles mayores de 2000 UI/L en 90% de los casos (Mammen, 2016). 

 6. Miopatía de sobreposición (OM)

El síndrome de sobreposición (OM) sobreviene cuando la MAI se presenta con signos y síntomas extramusculares como los que se observan en el lupus eritematoso sistémico (LES), esclerodermia o en la enfermedad mixta del tejido conectivo. 

Estas manifestaciones son por ejemplo artritis, enfermedad pulmonar intersticial, fenómeno de Reynaud o síndrome de sicca. El síndrome antisintetasa (ASS) es la forma más común de miositis de sobreposición (OM). Es una forma particularmente severa de MAI defi nida por la presencia de anticuerpos antisintetasa (más comúnmente anti-Jo-1), asociados enfermedad pulmonar intersticial (ILD), síndrome de Reynaud, fi ebre, poliartritis distal simétrica de manos y pies, erupciones cutáneas (“rash”) pudiendo ser indistinguibles a los de la DM, así como las “manos de mecánico”, consistentes en lesiones hiperque-ratósicas escamosas, simétricas, no pruriginosas (pápulas o placas lineales en la cara lateral de los dedos) en particular el I y II dígitos, pudiendo extenderse hasta los pulpejos y que pueden presentarse también en los pies (“pies de mecánico”). 
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 d. Diagnóstico (fi g. 7.112- 7.113) (Bertorini y col., 2019; Bevilacqua y Earle, 2018) Fig. 7.112 Diagnóstico (SlideShare). 

El diagnóstico de miositis requiere una evaluación cuidadosa y combinada de: 

1. Síntomas clínicos: incluyen patrón de debilidad. 

2. Imágenes:

a. Resonancia magnética (RM) del músculo: puede ser usada para identifi car áreas de necrosis muscular, degeneración, y la infl amación; se caracteriza por el aumento de intensidad de señal en el protocolo STIR, que representan infl amación activa. Imágenes en T1 son útiles para identifi car atrofi a y daño muscular crónico. Las imágenes en T2 muestran aumento de señal debido a la in-fl amación, mientras que en T1 el aumento de señal es producido por el reemplazo de grasa en los músculos atrófi cos en la enfermedad crónica. 

La RM puede contribuir a identifi car una distrofi a muscular o una MCI, ya que éstas presentan un compromiso selectivo de grupos musculares determinados. En la MCI se identifi ca el compromiso de los fl exores largos de los dedos en los antebrazos, cuádriceps en los muslos y a veces de los músculos del compartimiento antero-lateral de la pierna. 

b. Ecografía muscular: para la detección de enfermedad, probada por histopatología, es 82,9% el cual no es signifi cativamente diferente al de la electromiografía (92,4%) o actividad sérica de la CK (68,7%). 

Los diferentes tipos de MAI presentan características típicas, pero no específi cas. La PM presenta atrofi a e zonas hiperecogénicas, predominantemente de los músculos de las extremidades inferiores, mientras que en la DM la atrofi a muscular evidente es rara y sus ecogenicidades son más bajas. Además, la atrofi a muscular severa es la característica más llamativa en los pacientes con MCI. 

c. Electromiografía  (EMG):  muestra potenciales de unidades motoras miopáticos caracterizado por unidades polifásicas de baja amplitud, corta duración y actividad espontánea incrementada con fi brilaciones y ondas agudas positivas y descargas de complejo repetitivos. 

Los músculos paravertebrales muestran las características más prominentes en el examen electromio-gráfi co, por lo cual se deberían incluir de manera rutinaria. 

d. Serología:

a. Enzimas: la principal enzima muscular sérica estudiada es la CK, que puede estar incrementada hasta 50 veces en la DM activa, entre 5-50 veces en pacientes con PM activa. Otras enzimas que pue-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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den estar alteradas son aldolasa, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa (LDH). 

Algunos biomarcadores sanguíneos como interferón-b, interleukina 17 y 23, receptor toll-like 3 y 7, también podrían ser de ayuda para el diagnóstico. 

e. Autoanticuerpos (cuado 7.2):

Cuadro 7.2 Anticuerpos específi cos y asociados a miositis. 

Son dos grandes grupos de autoanticuerpos:

a. Miositis-asociados (AAM): incluyen anti-Ro; anti-La; anti-PMScl; anti-ribonucleoproteínas nucleares pequeñas (snRNPs) U1, U2, U4/6, U5 y U3; anti-Ku; anti-KJ; anti-Fer; anti-Mas; y anti-hPMS1. 

El anticuerpo PM-Scl se asocia con un síndrome de superposición causando esclerosis sistémica con manifestaciones cutáneas mínimas y PM o DM. 

b. Específi cos de miositis  (AEM):  asociados a con un menor riesgo de malignidad y se incluyen anti-Jo-1 y anti-SRP. 
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f. Estudio histopatológico:  biopsia de músculo esquelético (Schmidt, 2018).  En la MCI tendría valor diagnóstico la inmunotinción con p62 (Milisenda y col., 2019). La biopsia muscular es de fundamental importancia. 

El patrón histológico permite establecer el diagnóstico de certeza de la miopatía infl amatoria y excluir otras posibles causas, en particular distrofi as musculares. La biopsia por congelación permite técnicas histoenzimológicas e IHQ para la determinación de la expresión del CMH HLA-I, depósitos de complemento y tipifi cación de poblaciones linfocitarias o la acumulación anormal de moléculas. Cuando los hallazgos de la biopsia son típicos de DM, PM, MNIM o MCI no es mayor problema establecer el diagnóstico. Sin embargo, la interpretación puede verse complicada en aquellos casos en que no hay hallazgos característicos o estos son insufi cientes, se hace necesario establecer un correlato clínico o repetir la biopsia para su interpretación correcta. 

DM: el infi ltrado infl amatorio, predominantemente CD4+, es perivascular o se halla en la periferia del fascículo y se asocia con la típica atrofi a perifascicular. El número de capilares que rodean las fi bras musculares se halla reducido. La IHQ revela una sobreexpresión de HLA-I y depósitos del complejo de ataque de membrana (C5b-9) en los capilares. 

MNIM: el hallazgo predominante es la presencia de fi bras necróticas aisladas, regularmente distribuidas e invadidas por macrófagos, en ausencia o con muy escasos infi ltrados infl amatorios. La sobreexpresión de HLA-I se halla mayormente limitada en las células necróticas y en algunas fi bras de aspecto preservado. Los depósitos de complemento (C5b-9) en áreas perifasciculares, infl amación perimisial y privascular y una sobreexpresión de HLA-I con refuerzo perimisial. En MNIM por anticuerpos an-ti-HMGCR suele haber necrosis aislada de fi bras, con escasos infi ltrados mononucleares, en particular en fi bras necróticas, una marcación para HLA-I aumentada en fi bras necróticas y escasa marcación con C5b-9 en aisladas fi bras no necróticas. 

PM: el tejido muscular muestra infi ltrados infl amatorios multifocales, con predominio de LT CD8+, que invaden a nivel endomisial y fi bras de aspecto aparentemente normal. La expresión de HLA-I se halla uniformemente aumentada, pero no se observan depósitos de complemento (C5b-9). 

MCI: además del patrón descrito para PM, se observan vacuolas ribeteadas, depósitos amiloideos Rojo Congo positivos (cuerpos de inclusión), así como fi bras rojas rasgadas con Tricrómico de Gomori modifi cado y fi bras COXc negativas. Finalmente hay un número de proteínas que se acumulan en las fi bras en degeneración, susceptibles de detectarse por IHQ, pero que no son específi cas de MCI ya que se encuentran en otras miopatías neurogénicas y degenerativas (Bevilacqua y Earle, 2018). 

Entre las características histopatológicas se destacan: inflamación perivascular, microangiopatía con densidad capilar reducida, isquemia y atrofia perifascicular para DM;  inflamación endomisial con invasión de fibras no necróticas y expresión difusa de antígenos de clase I del CMH para PM; vacuolas bordeadas en MCI coexistiendo con características inmunológicas similares a PM y la necrosis es la característica destacada de MINM, sin inflamación pero asociada con microangiopatía (Dimitri, 2009). 

 I. Polimiositis (PM)

La PM se caracteriza por infi ltrado infl amatorio endomisial de LT CD8 activados y macrófagos. Los LT CD8 citotóxicos reconocen el complejo mayor de histocompatibilidad clase I (MHC-1) expresado en fi bras musculares, invaden las células no necróticas e inducen necrosis a través de la vía de la perforina. 

La estimulación inmune repetida se asocia con una mayor cantidad de LT CD8, lo cual se ha observado particularmente en infecciones víricas crónicas. Como consecuencia, los pacientes con VIH o HTLV-1 

tienen mayor riesgo de desarrollar PM o MCI. 
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Fig. 7.113 Diagnóstico histopatológico (Elsevier). 

Atrofi a perifascicular en dermatomiosistis (DM). B. Aumento difuso de la expre-

sión del CMH-I (HLA-I). C. Aumento de los depósitos de complemento c5b-9 a 

nivel de las fi bras aisladas (fl echas) en DM. D. Miositis necrotizante inmune me-

diada (IMIN) se ven fi bras necróticas aisladas con miofagocitosis (fl echas). E, F. 

En la miositis por cuerpos de inclusión (MCI) se ven con infi ltrados infl amatorios intersticiales, con efecto de tunelización (fl echas). 

A-D-E-F: H-E. B-C: IHQ para HLA I y C5b-9 respectivamente. 

 II. Dermatomiositis (DM)

En la DM, la inmunidad humoral juega un papel predominante. Las células endoteliales endomisiales son la diana antigénica que activan el sistema del complemento y conllevan al depósito del complejo activador de membrana (MAC). Se ha planteado que el MAC conduce al daño de los vasos perimisiales de tamaño intermedio y de los capilares, resultando en isquemia y atrofi a de las miofi bras en un patrón perifascicular. La respuesta inmune celular también participa en la DM, con presencia de LT CD4 a nivel perimisial y perivascular. Así, se ha observado mayor riesgo de DM en pacientes con antígeno leucocitario humano de isotipo DR (HLA-DR) que participa en la presentación de antígenos a los LT CD4. Se ha descrito también un tipo de células T auxiliares que son una fuente importante de interleucina 17 (IL-17); esta sustancia se encuentra comúnmente en el sarcolema de miofi bras de pacientes con DM. 

La DM es una microangiopatía mediada por el complemento que afecta la piel y los músculos. PM 

e MCI son trastornos mediados por LT, en los que los LT citotóxicos CD8-positivos invaden las fi bras musculares que expresan antígenos del MHC de clase I (Riebeling-Navarro y Nava, 2009). . 

 III. Miositis por cuerpos de inclusión (MCI)

La patogénesis de la MCI parece ser un proceso combinado autoinmune y degenerativo. Respecto al rol de la autoinmunidad, en esta enfermedad hay procesos patológicos similares a los observados en la PM. Las biopsias de músculo muestran invasión de LT CD8 en las fi bras musculares no necróticas, lo que sugiere que el daño muscular está mediado por estas células como proceso inmune fundamental. 

Los LT CD8 están dirigidos hacia fi bras musculares que expresan el antígeno MHC-I, las cuales actúan como células presentadoras de antígenos. Su presencia en las fi bras musculares también es importante para el diagnóstico, pues en forma contraria, este antígeno se encuentra disminuido en las "distrofi as infl amatorias" y miopatías no inmunes. 
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En cuanto al proceso degenerativo en la MCI, en las biopsias musculares se observa presencia de agregados intracelulares de proteínas anormales. Adicionalmente, se observa presencia de vacuolas bordeadas en las fi bras musculares, las cuales son características de esta enfermedad y posiblemente correspon-dan a productos derivados de los núcleos musculares dañados, sugiriendo que el daño nuclear podría ser también un proceso fundamental. Además, se ha visto que la exposición de las células musculares a citoquinas proinfl amatorias induce la sobreexpresión de amiloide. 

 IV. Miopatía necrotizante inmunológicamente mediada (MNIM)

En la MNIM se observa necrosis de las fi bras musculares, lo cual explica la elevación marcada de CK 

en sangre. Se considera que los macrófagos son las células efectoras más importantes de este daño muscular, mientras que los infi ltrados de LT y la expresión de MHC-I son mínimos, a diferencia de la PM o la MCI. Asimismo, se evidencia daño capilar, pero no se observa depósito de complemento como en la DM. El carácter inmunológico de esta patología se ha sugerido por la presencia de autoanticuerpos, en particular el anticuerpo contra el "signal recognition particle" (anti-SRP). 

 V.  Miositis por estatinas

La presencia de anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa sustenta el carácter autoinmune de esta patología. 

Los mecanismos aún son desconocidos. La expresión de HMG-CoA reductasa suele ser baja en la mayoría de tejidos en circunstancias normales, pero estos se elevan marcadamente cuando las células musculares y de otros tipos son expuestas a estatinas. La expresión de esta enzima también se encuentra aumentada en las células musculares en regeneración, ya que esta molécula participa en la diferenciación de la fi bra muscular. Por esto, se ha sugerido que la sobreexpresión de HMG-CoA reductasa asociada a la exposición a estatinas desencadenada un proceso autoinmunitario en pacientes genéticamente susceptibles. A su vez, este proceso incrementa las células musculares en regeneración, produciendo niveles más altos de HMG-CoA reductasa y contribuyendo a que el proceso auto-inmune se mantenga incluso después de descontinuar las estatinas. Por otro lado, el mecanismo de daño celular es un proceso poco entendido. 

La presencia del MAC en las membranas de células no necróticas sugiere un rol patogénico de los autoanticuerpos, lo cual también explica por qué los niveles de éstos se correlacionan con los niveles de CK. 

 e. Tratamiento

Rehabilitación, corticoides, inmunomoduladores, inmunoglobulinas, antagonistas de TNFα (fi gs. 

7.114 a 7.116). 

Fig. 7.114 Tratamiento (SlidePlayer). 
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Fig. 7.115 Tratamiento (SlidePlayer). 

Fig. 7.116 Tratamiento (SlidePlayer). 

El tratamiento de las MAI tiene tres pilares fundamentales: (Bevilacqua y Earle, 2018). 

A.  Identifi cación y erradicación de factores o agentes causales. 

B.  Tratamiento con agentes inmunomoduladores y/o inmunosupresores. 

C.  Terapia física. 

Estas tres intervenciones no son necesariamente excluyentes y pueden superponerse dependiendo del caso. Por ejemplo, en una miositis infecciosa, el tratamiento adecuado de la infección permitirá la remisión del cuadro; frente a un síndrome paraneoplásico, el tratamiento de tumor primario es manda-torio. En las miopatías gatilladas por agentes miotóxicos, como por ejemplo las estatinas, estas deberán suspenderse. Si la miopatía es causada por el agente, la suspensión del mismo inducirá una remisión de la MAI en 4-6 semanas. Si el cuadro persiste, es indicativo que hay un fenómeno autoinmune subyacente y debe ser tratado con agentes inmunomoduladores y/o inmunosupresores. 

La inducción de la remisión se realiza con metilprednisolona en bolos IV seguidos de prednisona por vía oral, o con prednisona oral desde el inicio, dependiendo de la gravedad del cuadro. El tratamiento debe mantenerse hasta que haya una mejora objetiva de la fuerza muscular de acuerdo a las escalas de valoración funcional, lo que va acompañado de descenso signifi cativo de los niveles de CK. 

Si el uso de corticoides no es sufi ciente para inducir la remisión, el uso de gamaglobulina IV, ciclofosfamida o rituximab debe ser considerado. La mantención de la reemisión se lleva a cabo a través de la introducción agentes inmunosupresores ahorradores de esteroides como azatioprina, micofenolato o metotrexato siendo este último el que ha mostrado mayor efectividad. El uso de gamaglobulina IV ha demostrado particular efi cacia en el tratamiento de la MMIN causada por HMGCR, así como para disminuir la disfagia en la MCI. 
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En los casos refractarios, se ha utilizado agentes inmunosupresores más potentes como la ciclosporina o la ciclofosfamida,  con efectividad variable, o bien una combinación de inmunosupresores. 

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra subpoblaciones linfocitarias como el rituximab han demostrado efectividad en u algunos casos, aunque la evidencia para su uso está basada en reportes de casos o en pequeñas series de pacientes. Un estudio randomizado con rituxmab en MI refractaria mostró mejoría en un 83% de los casos, pero no alcanzó el objetivo primario, probablemente debido a fallas metodológicas por el cruce temprano entre placebo y rituximab, no dando sufi ciente tiempo para registrar diferencias. El uso experimental de alemtuzumab y terapia génica con folistatina han demostrado resultados clínicos alentadores en MCI. 

En tercer lugar, el abordaje fi siátrico de las MAI desde un comienzo, basado en ejercicios de resistencia, no extenuantes y un manejo integral según las necesidades del paciente, debe ser implementado tempranamente y de forma gradual. 

-   Tratamiento de primera línea (Bertorini y col., 2019). 

Los corticoesteroides se consideran terapia de primera línea, se inicia con una dosis de 1 mg/kg/día con eventual cambio a una dosis mínima luego de 4 semanas a varios meses después de la iniciación. En los pacientes con enfermedades grave, tales como enfermedad pulmonar intersticial, disfagia, o debilidad profunda se puede iniciar con 1g/día de metilprednisolona intravenosa durante 3 a 5 días antes de cambiar a 1 mg/kg/día de prednisona oral durante varios meses. Si el paciente no presenta mejoría después de 3-6 meses de prednisona, o si el paciente recae mientras se disminuyen las dosis, se debe añadir un agente inmunosupresor de segunda línea. 

-   Tratamiento de segunda línea

Se incluye la azatioprina (AZA) y metotrexate.  Entre otros agentes utilizados se considera micofenolato de mofetilo, tacrolimus, ciclosporina y ciclofosfamida. Estos tratamientos se utilizan meses después de iniciado tratamiento con corticoides que no responden a este tratamiento o como ahorradores de corticoides; y en pacientes con enfermedad rápidamente progresiva, insufi ciencia de músculos respiratorios, disfagia o afectación pulmonar intersticial. En el caso de los pacientes con enfermedad refractaria, defi nida como la incapacidad de inducir remisión después de 3 meses de tratamiento con corticoides, el uso empírico de terapia inmunosupresora es apropiado. Y se considera, enfermedad refractaria crónica, cuando existe fracaso después del uso de al menos 1 terapia inmunosupresora de segunda línea. AZA es efi caz después de 4 a 8 meses de iniciado y alcanza un máximo de 1-2 años. La efi cacia del metotrexate se observa típicamente a la dosis de 15 mg/semana, y se requiere una suplementación profi láctica con ácido fólico, además puede causar neumonitis, por lo cual no se recomienda en pacientes anticuerpos anti-Jo-1. La coadministración de AZA y metotrexato es útil para la enfermedad grave. La ciclosporina es útil en la PM y la DM recién diagnosticadas, sus benefi cios se observan en menos de 6 meses y actúa más rápido que AZA y micofenolato de mofetil, pero es potencialmente más tóxica. 

-   Tratamiento de tercera línea

La inmunoglobulina IV se usa como tratamiento de tercera línea en pacientes con DM y en DM 

resistente y PM. Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD20, un marcador de superfi cie de células B. Utilizado en pacientes con DM y PM refractaria, y específi camente las asociadas con miositis-anticuerpo específi ca. Ha sido efi caz en pacientes con anticuerpos anti-Jo-1 y anti-Ro refractario al tratamiento, con reducción de los niveles de anticuerpos y niveles séricos de CK. También se ha demostrado que tiene efi cacia en pacientes con miositis con anticuerpos anti-SRP con tratamiento refractario severo. 

El abatacept es una proteína que inhibe la unión de la proteína co-estimuladora CD28 en células T, reduciendo la activación de células T mediada por células dendríticas. En la actualidad, hay un estudio de fase II, en pacientes con tratamiento refractivo DM y PM. Anakinra es una forma recombinante del Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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receptor IL-1α humana que inhibe competitivamente la unión de IL-1 al receptor de IL-1. Esta terapia ha demostrado efi cacia en pacientes con DM, PM y MCI. 

Los estudios que han evaluado los bloqueadores del TNF: infl iximab, etanercept y  adalimumab no han mostrado efi cacia en el tratamiento de MII y han producido resultados contradictorios. Actualmente se está estudiando el sifalimumab, un anticuerpo monoclonal anti-IFNα humano, en pacientes con DM y PM. 

7.7. Artritis reumatoide (AR)

La AR es una enfermedad infl amatoria autoinmune de etiología desconocida que afecta a las articulaciones de forma simétrica y que muestra engrosamiento sinovial, destrucción del cartílago articular y erosiones óseas que conllevan a una deformación articular (fi g. 7.117). 

Fig. 7.117 AR (SlideShare). 

 Etiología (fi gs. 7.118 a 7.122)

El progreso en la defi nición de los  factores genéticos en la artritis reumatoide (AR) ha sido notable. La enfermedad con anticuerpos positivos contra el péptido citrulinado anticíclico (anti-CCP) parece ser inmunogenéticamente distinta de la enfermedad anti-CCP negativa, siendo el primer subgrupo el principal responsable de la asociación y el enlace con el epítopo compartido (SE) de HLA-DRB1.  Existe evidencia preliminar de que los genes que no son HLA contribuyen de manera diferencial a la enfermedad anti-CCP positiva y negativa. Las diferencias fenotípicas evidentes en la enfermedad anti-CCP positiva y negativa sugieren la necesidad de reclasifi car la AR en función de la presencia o ausencia de este autoanticuerpo (Deighton y Criswell, 2006). 

Fig. 7.118 Etiología: desconocida y genética de la AR (Sli-

deShare). 
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Fig. 7.119 Desencadenantes de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.120 Fisiopatología de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.121 Fisiopatología de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.122 Fisiopatología de la AR (SlideShare). 
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 b. Epidemiología

Prevalencia: 0.8%, oscila entre el 0.3 y el 2.1%. Incidencia: oscila entre 0.2 y 0.4 casos por 1.000 habitantes/año. Predominio entre 4to y 5to decenio. Mujeres: 3:1 (fi g. 7.123). 

Fig. 7.123 Epidemiología de la AR (SlideShare). 

 c. Clínica

Cursa con alteración poliarticular simétrica, con dolor y edema, rigidez matinal, nódulos reumatoideos, deformidad en manos. Manifestaciones extraarticulares: síndrome de Sjogren, manifestaciones: pulmonares, oculares, renales, músculo-esqueléticas, cardíacas, digestivas, cutáneas, vasculares, neurológicas (fi gs. 7.124 a 7.136). 

Fig. 7.124 Clínica de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.125 Clínica de la AR (SlideShare). 
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Fig. 7.126 Clínica de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.127 Clínica de la AR (ADAM). 

Fig. 7.128 Clínica de la AR (SlideShare). 
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Fig. 7.129 Clínica de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.130 Clínica de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.131 Clínica de la AR (SlideShare). 
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Fig. 7.132 Clínica de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.133 Clínica de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.134 Clínica de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.135 Clínica de la AR (SlideShare). 
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Fig. 7.136 Clínica de la AR (SlideShare). 

 d. Diagnóstico

Clínica, Rx de tórax, tomografía, RM, función pulmonar, biopsia pulmonar, laboratorio: factor reumatoideo (fi gs. 7.137 a 7.140). 

Fig. 7.137 Diagnóstico de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.138 Diagnóstico de la AR (SlideShare). 

El inmunoensayo diseñado con un péptido fi brinógeno citrulinado tiene un alto valor diagnóstico y puede identifi car pacientes con mayor actividad clínica en la artritis reumatoide precoz (Martínez Téllez y  col., 2020). 

En los pacientes con AR, los ANA positivos son frecuentes y se asocian positivamente con autoanticuerpos anti-Ro, anti-La y anti-Jo1.  La detección de autoanticuerpos contra otros anti-ENA  parece obligatoria en los pacientes con AR, especialmente cuando los ANA son positivos. Los casos de AR con Anti-Jo-1 positivo pueden desarrollar síndrome de anti-sintetasa e ILD (Emad y col., 2021). 
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Fig. 7.139 Diagnóstico de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.140 Diagnóstico de la AR (Elsevier). 

La radiografía convencional de manos ha sido la técnica de imagen utilizada para el diagnóstico precoz de la AR, considerando su fácil acceso y capacidad para revelar daño estructural. Sin embargo, no aporta información sobre la actividad infl amatoria o el pronóstico de esta enfermedad. Por otro lado, la RM se está convirtien-do en la técnica de elección para el diagnóstico precoz de esta enfermedad y para la valoración de la respuesta al tratamiento. Tiene una mayor sensibilidad para la detección de hallazgos infl amatorios que no se pueden identifi car con la exploración física, técnicas de imagen analíticas y convencionales (Cikutovic y col., 2020). 

 e. Tratamiento

Es paliativo: farmacológico (AINE, analgésicos, glucocorticoides, antirreumáticos, anti-TNF, inmunomoduladores), rehabilitación, quirúrgico (fi gs. 7.141 a 7.145). 

Fig. 7.141 Tratamiento de la AR (SlideShare). 
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Fig. 7.142 Tratamiento de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.143 Tratamiento de la AR (SlideShare). 

Fig. 7.144 Tratamiento de la AR (SlideShare). 

Los glucocorticoides en combinación con fármacos antirreumáticos modifi cadores de la enfermedad ayudan a controlar la actividad de la enfermedad e inhibe la progresión radiográfi ca, especialmente a corto y medio plazo y en la AR temprana. También pueden mejorar la función y aliviar el dolor. Los diferentes tipos y vías de administración son efectivos, pero no existe un esquema estandarizado (dosis inicial, disminución gradual y duración del tratamiento) que sea superior a otros. Los eventos adversos dependen de la dosis y de gravedad variable, aunque la mayoría son leves (Sanmartí y col., 2020). 
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La terapia combinada con fármacos antirreumáticos resulta eficaz y segura en la AR (Calvo Alén y col., 2020). 

Fig. 7.145 Tratamiento de la AR (SlideShare). 

Se han aclarado los efectos desconocidos del cambio de bisfosfonatos orales (BP) a denosumab (DMAb) o teriparatida diaria (TPTD) en pacientes con AR. Cambiar los BP a DMAb o TPTD en mujeres con AR puede proporcionar algunas opciones útiles de tratamiento para la osteoporosis. Además, el grupo de cambio a TPTD mostró un aumento más alto de la densidad mineral ósea de la columna vertebral (P <0,05) y la puntuación del hueso trabecular (2,1 frente a -0,7%; P <0,05) que el grupo de cambio a DMAb (Kosuke Ebina y col., 2018). 

7.8. enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)

Es una combinación de LES, esclerodermia y polimiositis (fi gs. 7.146-7.147). 

Fig. 7.146 EMTC (SlideShare). 

Fig. 7.147 EMTC (SlideShare). 
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El espectro clínico de las enfermedades del tejido conectivo es extremadamente diverso. Esto ha llevado a la defi nición de enfermedades específi cas del tejido conectivo basada en la presencia de síntomas y signos particulares, en asociación con hallazgos serológicos específi cos. Sin embargo, muchos pacientes con síntomas de enfermedad del tejido conectivo no satisfacen totalmente los criterios diagnósticos para una enfermedad específi ca: tales pacientes podrían estar en una etapa inicial de alguna de estas enfermedades y luego podrían desarrollar una específi ca. La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) es el clásico ejemplo de un síndrome indiferenciado dentro de las enfermedades del tejido conectivo. La justifi cación de defi nir a la EMTC como una enfermedad específi ca del tejido conectivo está basada en parte, en la presencia de autoanticuerpos a antígenos nucleares particulares, por ejemplo U1-RNA asociado a proteínas, U1 ribonucleoproteína nuclear pequeña (U1-snRNP) (Mendoza Amatller y  Gorena Antezana, 2005; Gunnarsson y col., 2016; Martínez-Barrio y col., 2018). 

 a. Etiología

Es autoinmune: autoanticuerpos y complejos inmunes (fi gs. 7.148 a 7.150). 

Fig. 7.148 Inmunidad en EMTC (SlidePlayer). 

Fig. 7.149 Inmunidad en EMTC (SlidePlayer). 

Fig. 7.150 Anticuerpos en EMTC (SlidePlayer). 
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En la fi gura 7.151 se muestra la predisposición genética (HLA-DR) de varias enfermedades autoinmunes. 

Fig. 7.151 Predisposición genética HLA-DR (SlidePlayer). 

Los perfi les de HLA de la EMTC difi eren claramente de los perfi les de las enfermedades del tejido conectivo clínicamente relacionadas.  Se identifi caron nuevos alelos HLA asociados con MCTD y subconjuntos de enfermedades y se confi rmó que DRB1 4:1 era un alelo de riesgo importante. En conjunto, los datos refuerzan la noción de MCTD como una entidad patológica distinta de LES, SSc y PM/DM 

(Tennebø Flåm y col., 2015). 

Se evaluó la frecuencia de alelos DRB1 (tipifi cados en alta resolución) en una cohorte de pacientes con MCTD (n = 103). La frecuencia de portadores del DRB1 1 fue mayor en los pacientes con MCTD en comparación con los controles, aunque las diferencias no fueron estadísticamente signifi cativas. Nuestros resultados confi rman la infl uencia moduladora de los genotipos HLA-DRB1 en el desarrollo de enfermedades del tejido conectivo como la MCTD (Paradowska-Gorycka y col., 2016). 

 b. Epidemiología

La EMTC es una enfermedad rara, su frecuencia varía de 0.1 a 0.6%, solo 23% de los casos debutan en la infancia. La edad promedio de presentación es de 11 años (2-16 años) y es 6 veces más frecuente en mujeres. La mayoría de los pacientes comienzan a presentar los síntomas entre la segunda y la tercera décadas. No existe predominio racial o étnico. 

 c. Clínica (fi gs. 7.152 a 7.159)

La presentación más frecuente de la EMTC la constituye un niño con poliartritis, malestar general y fenómeno de Raynaud. El paciente también puede presentar los siguientes síntomas: debilidad muscular proximal, exantema (exantema púrpurico), disfagia, fi ebre, nódulos reumatoideos, alopecia y telangiectasias. Si bien los signos son inespecífi cos debe prestarse mayor atención a la presencia de: alopecia, dolor costal, frote pericardíco, exantema malar, exantema petequial, tumefacción de las manos, neuropatía del trigérnino, acroesclerosis, distensión epigástrica. La  poliartritis está considerada como una característica prominente de la enfermedad, generalmente es leve, pero puede también ser deforrnante y erosiva, puede asociarse a una erupción cutánea de coloración violácea, con descamación en dedos y codos: al igual que en la artritis reumatoide juvenil, puede existir compromiso prominente de la articulación tem-poro-rnandibular, que podría llevar a una disfunción de la articulación en asociación con daño radioló-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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gico. A nivel cardíaco pueden observarse anormalidades pericárdicas, como engrosamiento o derrame perdicárdico que generalmente no son hemodinamicamente signifi cativas, también podrían observarse lesiones verrucosas a nivel de la válvula mitral semejantes a las encontradas en la endocarditis de Lib-mans -Sacks, típica del LES (Mendoza Amatller y  Gorena Antezana, 2005). 

Fig. 7.152 Principales causas de morbilidad/mortalidad en EMTC (SlideShare). 

Fig. 7.153 Clínica: manifestaciones mucocutáneas en EMTC (SlideShare). 

Fig. 7.154 Clínica: manifestaciones digestivas en EMTC (SlideShare). 
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Fig. 7.155 Clínica: manifestaciones renales en EMTC (SlideShare). 

Fig. 7.156 Clínica: manifestaciones músculo-esqueléticas en EMTC 

(SlideShare). 

Fig. 7.157 Clínica: manifestaciones pulmonares en EMTC (SlideShare). 

Fig. 7.158 Clínica: manifestaciones cardíacas en EMTC (SlideShare). 
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Fig. 7.159 Clínica: manifestaciones neuropsiquiátricas en EMTC 

(SlideShare). 

La EMTC tiene síntomas de muchas enfermedades autoinmunes: AR, lES, ES, SS, miositis, DM. 

- Criterios diagnósticos de la EMTC  (Mendoza Amatller y  Gorena Antezana, 2005): a. Criterios de Sharp (1972):

• El diagnóstico defi nitivo requiere 4 criterios mayores con anti-U1 RNP positivos y anti-Sm negativos. 

•  El diagnóstico probable requiere 3 criterios mayores y 2 menores más la positividad de anti-U1-RNP. 

• El diagnóstico posible requiere 3 criterios mayores sin evidencia serológica de enfermedad. 

Criterios mayores: miositis severa, compromiso pulmonar (lesiones vasculares en biopsia pulmonar), fenómeno de Raynaud o hipomotilidad esofágica, manos tumefactas o esclerodactilia y altos niveles de anti-U1 RNP con anti-Sm negativos. 

Criterios menores: alopecia, leucopenia (<4.000 glóbulos blancos/mm3), anemia, pleuritis, pericarditis, artritis, neuralgia del trigémino, exantema malar, trombocitopenia (100.000/mm3), miositis leve e historia de tumefacción en las manos. 

b. Clasifi cación de Alarcón-Segovia y VilIareal:

• El criterio serológico es la positividad de los anti-RNP con títulos mayores de 1:1600

•  Los criterios clínicos son (al menos 3): edema de las manos, fenómeno de Raynaud, acroesclerosis, sinovitis y miositis. 

c. Criterios de Kasukawa:

El diagnóstico requiere 3 de las siguientes condiciones: positividad de uno de los dos síntomas principales, positividad de anticuerpos anti-RNP y positividad en uno o más hallazgos en 2 de las tres categorías de la enfermedad. Los siguientes son hallazgos de las categorías de la enfermedad:

• Lupus sistémico like: poliartritis, linfadenopatía, eritema facial, pericarditis o pleuritis, leucopenia o trornbocitopenia. 

•

Esclerosis sistémica progresiva like:  esclerodactilia, fi brosis pulmonar, enfermedad pulmonar restrictiva, hipornotilidad esofágica. 

• Polimiosisits  like: debilidad muscular, incremento de los niveles séricos de creatinin quinasa y patrón miogénico en la electromiografía. 

Síntomas comunes son: fenómeno de Raynaud y tumefacción de los dedos y manos. 
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 d. Diagnóstico

Clínica, laboratorio, estudios histopatológicos e imágenes (fi gs. 7.160 a 7.162). 

Fig. 7.160 Diagnóstico en EMTC (SlideShare). 

- Exámenes de laboratorio:

• Hemograma completo con recuento de plaquetas y reticulocitos; si el paciente presenta una combinación de Ieucopenia, trombocitopenia o anemia hemolitíca (hallazgos comunes en esta enfermedad). 

• Electrolitos, función hepática y renal

• Colesterol y proteinograma

• Examen general de orina

• Enzimas musculares pues la miositis podría ser descubierta mediante la creatinin kinasa (CPK), ALT y LDH. 

• Reactantes de fase aguda incluyendo velocidad de sedimentación globular o proteína C-reactiva. 

• Anticuerpos antinucleares, que usualmente son positivos y a títulos altos, anticuerpos anti-DNA, los cuales ocasionalmente pueden resultar positivos en pacientes con EMTC. 

• El panel de autoanticuerpos incluye: anti-RNP, Smith, Ro (SSA), La (SSB), Scl-70, anti fosfolipidos, cardiolipina e histona. Por defi nición los anti-RNP deben ser positivos y los anti SM negativos El anticuerpo U l-snRNP está dirigido a proteínas específi camente asociadas con U1-RNA en partículas U 1RNP, llamadas proteínas 70-kd,A y C. La gran mayoría de los anticuerpos anti-U1RNP reaccionan con las dos primeras. 

Se ha sugerido que los anticuerpos que reaccionan con la proteína 70-kd representan un importante marcador serológico de la EMTC; sin embargo es también de hacer notar que si bien dichos anticuerpos están presentes en muchos de los pacientes con EMTC, también se encuentran en aproximadamente 50% 

de pacientes pediátricos con LES. 
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Fig. 7.161 Laboratorio en EMTC (SlideShare). 

Fig. 7.162 Anatomía Patológica en EMTC (SlideShare). 

-   Exámenes por imágenes

Los estudios iniciales deberían incluir: Rx de tórax, serie esófago -gástrica para evaluar la motilidad esofágica y ecocardiografía para evaluar la función valvular y miocárdica así como para obtener un es-timado de la presión arterial pulmonar. Estudios más sofi sticados como una tomografía computarizada de alta resolución o una RM podrían ser necesarios para determinar la existencia de fi brosis pulmonar o trastornos a nivel cerebral respectivamente. 

 e. Tratamiento

Corticoides, antiinfl amatorios, inmunomoduladores (fi gs. 7.163 a 7.165). 

Fig. 7.163 Tratamiento en EMTC (SlideShare). 
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Fig. 7.164 Tratamiento en EMTC (SlideShare). 

Fig. 7.165 Tratamiento en EMTC (SlideShare). 

Al igual que todos los pacientes que reciben terapia en base a cortocoides sistémicos la dieta deberá ser baja en grasas, con sufi ciente calcio y con restricción de sal. Se deberá también aconsejar evitar la exposición al frío intenso y el abrigo acorde para disminuir los síntomas del fenómeno de Raynaud. 

Objetivos del tratamiento: control de las manifestaciones de la enfermedad, buena calidad de vida sin exacerbaciones de la enfermedad y prevención de un daño serio de algún órgano. 

-  Antiinfl amatorios no esteroideos:  son utilizados en niños quienes presentan enfermedad leve (artritis o dolor músculo-esquelético), se puede elegir entre los siguientes fármacos:

• Naproxeno: 7 -20 mg/kg/día BID/TID

• Tolmetin: 15 -30 mg/kg/día TID/QID

• Diclofenaco: > 12años: 2-3 mg/kg/d BID

- Antimaláricos: los pacientes en quienes las manifestaciones mayores de la enfermedad son lupus, exantema y otros síntomas menores pueden ser tratados con antimaláricos:

• Hidroxicloroquina: 3 -7 mg/kg d

- Corticoides: se utilizan para tratar niños con hipocomplementemia y niveles elevados de anticuerpo anti-DNA, niños con miositis activa o aquellos con manifestaciones signifi cativas de escleroderrna: las dosis varían con la intensidad de la actividad de la enfermedad, se puede considerar:

• Prednisona diaria: l mg/kg/día o dosis mayores ( 5 mg/kg/d) a días alternos

• Prednisona diaria: 0.5 mg/kg/d en combinación con altas dosis intermitentes de metilprednisolona endovenosa (30 mg/kg/dosis) por una semana. 

- Agentes inmunosupresores: podrían ser útiles para pacientes con nefritis: azatioprina (13 mg/kg/

día) en casos leves o ciclofosfamida con corticoides en nefritis clase III o IV. Se puede utilizar metotrexate Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

279

[image: Image 479]

[image: Image 480]

(5 - 20 mg/m2/semana) para niños con artritis no controlada por antiinfl amatorios no esteroideos y para aquellos pacientes con fi brosis, especialmente piel escleromatosa. También se puede considerar el uso de cilofosfamida para niños con compromiso sistémico severo de cerebro y pulmón. Se pueden considerar otros agentes tales como mofetil o ciclosporina cuando los fármacos convencionales han fallado; otros tratamientos todavía bajo estudio incluyen terapia hormonal, agentes biológicos dirigidos a la producción de citoquinas y anticuerpos anti-ADN. 

7.9. Vasculitis sistémicas primarias (VSP)

Grupo heterogéneo de enfermedades que presentan infl amación vascular. Como consecuencia se produce una disminución del fl ujo vascular o incluso una interrupción completa del mismo. La afección infl amatoria difusa vascular determina la aparición de síntomas generales como fi ebre, cansancio, pérdida de peso, etc y el desarrollo de manifestaciones clínicas locales como consecuencia de la isquemia o el infarto visceral por oclusión de los vasos: síntomas neurológicos, dolor abdominal, compromiso renal, etc. (fi gs. 7.166-7.167). 

El término vasculitis se refi ere a la infl amación de las paredes de los vasos. Puede variar en gravedad desde un trastorno autolimitado en un solo órgano hasta una enfermedad potencialmente mortal debido a una falla orgánica múltiple. Tiene muchas causas, aunque dan como resultado solo unos pocos patrones histológicos de infl amación vascular. Pueden verse afectados vasos de cualquier tipo y en cualquier órgano, hecho que da lugar a una amplia variedad de signos y síntomas (Alves Batista Morita y col., 2020). 

Fig. 7.166 Vasculitis (SlideShare). 

Clasifi cación (fi g. 7.167):

Fig. 7.167 Clasifi cación de las vasculitis (SlideShare). 
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Las VSP son trastornos de los vasos sanguíneos multisistémicos, que se defi nen por el tamaño del vaso afectado, es decir:  vasos pequeños, medianos o grandes.  El término "vaso grande" se refi ere a la aorta y sus ramas principales; "vaso medio" se refi ere a las principales arterias y venas viscerales y sus ramas iniciales. Las  vasculitis sistémicas de vasos grandes son la  arteritis de células gigantes (ACG) y la  arteritis de Takayasu,  y las de  arteritis sistémicas de vasos medianos son la  poliarteritis nodosa (PN) y la  enfermedad de Kawasaki.  Sin embargo, existe cierta superposición y las arterias de cualquier tamaño pueden potencialmente estar involucradas en cualquiera de las 3 categorías principales de afectación de los vasos dominantes. Además de las vasculitis multisistémicas, se han defi nido otras formas de vasculitis, incluida la  vasculitis de un solo órgano:  aortitis aislada  (Saadoun y col., 2021). 

 a. Etiología

La interacción mutua entre los  factores de ambientales y genéticos que conducen al desarrollo de estas enfermedades se ha analizado más en los últimos años. El papel de los agentes infecciosos se ha estudiado repetidamente con respecto a  Staphylococcus aureus,  asociado con recaída en granulomatosis con poliangeítis, y  Herpes zoster,  lo que potencialmente contribuye al desarrollo de arteritis de células gigantes (ACG) (Berti y Dejaco, 2018). 

La etiopatogenia es autoinmune con presencia de: complejos inmunes, complemento, ANCA y anticuerpos anti-células endoteliales. Se produce daño vascular por agentes infecciosos/células tumorales y respuesta inmune celular con formación de granulomas (fi g. 7.168)

Fig. 7.168 Etiopatogenia de las vasculitis (SlideShare). 

 b. Epidemiología

Las VSP plantean retos considerables para los epidemiólogos. El primero es la difi cultad de defi nir un caso individualmente, dada la presencia ocasional de distinción claramente inequívoca entre los diferentes trastornos. Hay dos sistemas principales de la defi nición de casos o clasifi cación, de uso común en la literatura, el del Colegio Americano de Reumatología (ACR) (1990) y los criterios de clasifi cación del Consenso Chapel Hill (CHCC). Hay varios problemas con estos criterios cuando se utilizan con fi nes epidemiológicos. 

Son raras y se necesita una gran población para determinar la incidencia y la prevalencia, lo que plantea difi cultades en su viabilidad. Se ha recopilado un volumen considerable de datos sobre la epidemiología en los últimos 20 años, aunque gran parte de los datos proceden de las poblaciones de ascendencia europea. Existe un amplio consenso en que las VSP, de medianos y pequeños vasos tienen una incidencia global anual de 10 a 20/millón, con edad pico de aparición entre 65 y 74 años. 

La  arteritis de células gigantes se presenta en los ancianos y los de ascendencia del norte de Europa; la vasculitis asociada a ANCA parece tener una ocurrencia general consistente, pero existen diferencias en la ocurrencia de vasculitis MPO y PR3 entre poblaciones. La  enfermedad de Kawasaki se presenta con mayor frecuencia en poblaciones asiáticas, especialmente japonesas, y en menores de 5 años, siendo actualmente la causa más común de enfermedad cardíaca adquirida en dichas poblaciones (Watts y Robson, 2018). 

La epidemiología de las VSP difi ere ampliamente entre países. Por ejemplo, en el caso de  vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrófi los (ANCA), los pacientes con  poliangeítis microscópica Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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(MPA) y con positividad para MPO-ANCA predominan en los países asiáticos, mientras que los pacientes con  granulomatosis con poliangeítis (GPA) y con la positividad para PR3-ANCA predominan en el norte de Europa y Estados Unidos. La  enfermedad pulmonar intersticial (EPI) ocurre con más frecuencia en pacientes asiáticos en comparación con pacientes europeos. La incidencia y la prevalencia de vasculitis de grandes vasos también difi eren signifi cativamente. La  arteritis de células gigantes (ACG) ocurre con frecuencia en el norte de Europa, a diferencia de la  arteritis de Takayasu (TAK). Las diferencias étnicas y regionales en la incidencia, prevalencia y características clínicas de los pacientes con vasculitis deben reconocerse cuando diagnosticamos y tratamos a pacientes con vasculitis utilizando criterios, y también deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados de los estudios clínicos (Katsuyama y  col., 2014. 

 c. Clínica (fi gs. 7.169 a 7.180)

- Síntomas constitucionales: malestar general, fatiga, anorexia, pérdida de peso, artralgias, mialgias. 

- Manifestaciones cutáneas: púrpura palpable, urticaria, úlceras, infartos, nódulos, livedo reticularis, exantemas máculo-papulares. 

- Neuropatía periférica y afectación del SNC. 

- Oligoartritis. 

- Polimialgia reumática. 

Fig. 7.169 Identifi cación en las vasculitis (SlideShare). 

Fig. 7.170 Síntomas constitucionales en las vasculitis (SlideShare). 

Fig. 7.171 Manifestaciones cutáneas en las vasculitis (SlideShare). 
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Fig. 7.172 Manifestaciones cutáneas en las vasculitis (SlideShare). 

-   Arteritis de células gigantes (ACG)

Fig. 7.173 Clínica en arteritis de células gigantes (ACG) (SlideShare). 

-   Arteritis de Takayasu (AT)

Fig. 7.174 Arteritis de Takayasu (SlideShare). 

Fig. 7.175 Arteritis de Takayasu (SlideShare). 
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-   Poliarteritis nudosa

Fig. 7.176 Poliarteritis nudosa (SlideShare). 

-   Granulomatosis de Wegener

Fig. 7.177 Granulomatosis de Wegener (SlideShare). 

-   Poliangeítis microscópica

Fig. 7.178 Poliangeítis microscópica (SlideShare). 

-   Poliangeítis de Churg-Strauss

Fig. 7.179 Poliangeítis de Churg-Strauss (SlideShare). 
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Fig. 7.180 Poliangeítis de Churg-Strauss (SlideShare). 

 d. Diagnóstico (fi gs. 7.181 a 7.192)

- Laboratorio: biometría hemática, reactantes de fase aguda, examen general de orina, ANCA. 

Fig. 7.181 Diagnóstico de las vasculitis (SlideShare). 

Fig. 7.182 ANCA (SlideShare). 

Fig. 7.183 ANCA (SlideShare). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

285

[image: Image 497]

[image: Image 498]

La vasculitis asociada a  anticuerpos anticitoplasma de neutrófi los (ANCA) es un grupo de trastornos caracterizados por la infl amación y destrucción de vasos sanguíneos de tamaño pequeño y mediano y la presencia de ANCA circulantes. Los fenotipos de enfermedad clínica incluyen  granulomatosis con poliangeítis, poliangeítis microscópica, granulomatosis eosinofílica con poliangeítis y vasculitis renal limitada (Geetha y Jeff erson, 2020). 

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrófi los (ANCA) son un grupo de trastornos que involucran  vasculitis graves sistémicas de vasos pequeños y se caracterizan por el desarrollo de autoanticuerpos contra las proteínas de los neutrófi los leucocitos proteinasa 3 (PR3-ANCA) o mieloperoxidasa (MPO-ANCA).  Los tres subgrupos:  granulomatosis  con poliangeítis (GPA),  poliangeítis microscópica y  GPA eosinofílica (EGPA), se defi nen de acuerdo con las características clínicas. Sin embargo, los hallazgos genéticos y clínicos sugieren que estos síndromes clínicos pueden clasifi carse mejor como AAV 

PR3-positivo (PR3-AAV), AAV MPO-positivo (MPO-AAV) y, para EGPA, por la presencia o ausencia de ANCA (ANCA+ o ANCA-, respectivamente). Aunque cualquier tejido puede estar involucrado, tracto respiratorio superior e inferior y los riñones se ven afectados con mayor frecuencia y gravedad. Tienen una patogénesis compleja y única, con evidencia de una pérdida de tolerancia a las proteínas de los neutrófi los, lo que conduce a la activación, el reclutamiento y la lesión de los neutrófi los mediada por ANCA, con LT efectores (Kitching y col., 2020). 

- Imágenes: angiografía, angiotomografía, angioresonancia. Los métodos modernos de obtención de imágenes transversales se han convertido en la piedra angular del diagnóstico de vasculitis y pueden ayudar a reducir los diagnósticos diferenciales (Weinrich y col., 2020). 

- Histopatología: biopsias: piel, nervio, músculo, recto, testículo. 

Fig. 7.184 Biopsias (SlideShare). 

Fig. 7.185 Biopsia de arteritis temporal (ScienceDirect). Infi ltrado de células mononucleares y gigantes (fl echa). 
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Fig. 7.186 Biopsia de arteritis de Takayasu (SlidePlayer). 

1. Engrosamiento irregular de la pared vascular. 

2. Plegamiento de la íntima. 

3. Estenosis de los ostium de las ramas: ausencia de pulsos. 

4. Infi ltrado infl amatorio mononuclear de la adventicia y  vasa vasorum. 

5. Etapa tardía: fi brosis de la media. 

Fig. 7.187 Biopsia de poliarteritis nudosa (SlidePlayer). 

1. Afectación localizada: bifurcaciones o salidas de ramas. 

2. Erosión segmentaria, aneurismas, trombosis. 

3. Signos de isquemia, infartos y hemorragias. 

4. Estadío agudo: necrosis fi brinoide (parcial/circunferencial). 

5. Infi ltrado infl amatorio: neutrófi los, eosinófi los y mononucleares. 

6. Restos leucocitoclásticos. 

Fig. 7.188 Biopsia de arteritis de Kawasaki (SlidePlayer). 

1. Cambios leves en la íntima y  necrosis fi brinoide transmural. 

2. Infi ltrado infl amatorio neutrofílico y linfocitario. 

3. Esosinófi los: variable. 

4. Fibrosis. 

5. Aneurismas y trombosis. 
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Fig. 7.189 Biopsia de granulomatosis de Wegener (SlidePlayer). 

1. Vasculitis necrotizante focal en vasos medianos y pequeños. 

2. Sin predominio de género. 

3. Promedio: 40-55 años. 

4. Granulomas necrotizante en vía aérea. 

Fig. 7.190 Biopsia de Churg-Strauss (SlidePlayer). 

1. Vasculitis necrotizante en arterias de pequeño calibre, arterio-

las y vénulas. 

2. Trombosis y aneurismas. 

3. Granulomas. 

4. Infi ltrado infl amatorio con predominio de eosinófi los. 

Fig. 7.191 Biopsia de poliangeítis microscópica (SlidePlayer). 

1. Vasculitis necrotizante. 

2. Sin predominio de género. 

3. ANCA+ y anti-MB-. 

4. Compromiso cutáneo: púrpura, petequias, úlceras. 

5. Compromiso renal: glomerulonefritis rápidamente evolutiva. 

6. Compromiso pulmonar: hemorragia alveolar. 
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Fig. 7.192 Biopsia de poliangeítis microscópica 

o leucocitoclástica (SlidePlayer). 

1. Forma más frecuente de vasculitis. 

2. Limitada a piel. 

3. Urticariapúrpura palpable  lesiones necrotizantes. 

4. Artralgias y mialgias. 

 e. Tratamiento

- Glucocorticoides. 

- Ciclofosfamida, azatioprina. 

- IgG. 

- Plasmaféresis (fi gs. 7.193-7.194). 

Fig. 7.193 Vasculitis: tratamiento (SlideShare). 

Fig. 7.194 Vasculitis: tratamiento (SlideShare). 
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Debe iniciarse una terapia con dosis altas de glucocorticoides (40-60 mg/día de equivalente de prednisona) para inducir la remisión en la arteritis activa de células gigantes (ACG) o la arteritis de Takayasu (TAK). Recomendamos la terapia adyuvante en pacientes seleccionados con ACG (enfermedad refractaria o recidivante, presencia de un mayor riesgo de eventos adversos o complicaciones relacionados con glucocorticoides) usando tocilizumab.   El  metotrexato se puede utilizar como alternativa. Se deben administrar agentes ahorradores de glucocorticoides no biológicos en combinación con glucocorticoides en todos los pacientes con TAK y se pueden usar agentes biológicos en pacientes refractarios o en recaída. Los glucocorticoides (GC) siguen siendo el  estándar de oro para la inducción de la remisión, pero muchos pacientes recaen. Por lo tanto, las terapias ahorradoras de GC como el metotrexato se recomiendan para pacientes seleccionados con arteritis de células gigantes (ACG) y todos los pacientes con  arteritis de Takayasu (AT). La evidencia reciente de alta calidad muestra que el tocilizumab es un agente ahorrador de GC eficaz en la ACG. Los inmunomoduladores biológicos y no biológicos también parecen tener propiedades ahorradoras de GC en la AT (Hellmich y col., 2020). 

7.10. Sarcoidosis (fi g. 7.195)

La sarcoidosis (linfogranulomatosis benigna) es una enfermedad multisistémica granulomatosa no caseosa, multisistémica (más frecuente en pulmones y  ganglios), de etiología desconocida y que afecta a personas en todo el mundo. La terapia inmunosupresora es la piedra angular del manejo de la sarcoidosis. El tratamiento óptimo para la sarcoidosis sigue sin estar claro, pero la terapia con corticosteroides ha sido el pilar de la terapia. Los casos refractarios o complejos pueden requerir terapia inmunosupresora (Soto-Gómez y col., 2016; Llanos y Hamzeh, 2019; Starshinova y col., 2020). 

La sarcoidosis representa una paradoja inmunológica, en la que una propagación excesiva de la inmunidad innata y adaptativa se acompaña de un estado de anergia inmunitaria parcial. La terapia con corticosteroides el  estándar de oro actual para aquellos pacientes con enfermedad pulmonar o extrapulmonar grave (Polverino y col., 2020). 

Fig. 7.195 Sarcoidosis (SlideShare). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

290

[image: Image 509]

[image: Image 510]

 a. Etiología

Desconocida; posibles causas: agentes infecciosos, sustancias químicas, fármacos, factores genéticos y anormalidades inmunológicas (fi gs. 7.196-7.197). 

Fig. 7.196 Etiopatogenia de la sarcoidosis (SlideShare). 

La sarcoidosis se asocia con muchas exposiciones ambientales y ocupacionales. Debido a que se desconoce la inmunopatogenia exacta de la sarcoidosis, no se sabe si estas exposiciones realmente causan sarcoidosis. Las exposiciones ambientales y ocupacionales se han asociado con la sarcoidosis. Esto incluye exposiciones infecciosas como micobacterias y  Propionibacterium acnes,  una bacteria comensal de la piel, así como exposiciones ambientales no infecciosas, incluidos bioaerosoles inhalados, polvos metáli-cos y productos de combustión. Una descripción de los posibles mecanismos para explicar la asociación de la exposición ambiental a la sarcoidosis:

1:   La exposición ambiental puede actuar como un antígeno para estimular el sistema inmune y causar sarcoidosis directamente. El sistema inmune  funciona normalmente con una respuesta adecuada al antígeno. 

2:   El antígeno interactúa con el sistema inmune para provocar su desregulación. En este caso,  actúa de manera anormal para causar sarcoidosis. 

3:  El antígeno que actúa como un adyuvante para estimular o desregular el sistema inmune,  pero no causa directamente la sarcoidosis. Sin embargo, el sistema inmune ahora está "preparado" de tal manera que otro antígeno o estímulo puede interactuar con el sistema inmune para causar sarcoidosis. 

4:   La exposición ambiental es cofundadora. Aunque esta exposición se asocia con sarcoidosis, no causaría sarcoidosis (Judson, 2020). 

Fig. 7.197 Patogenia de la sarcoidosis (SlideShare). 
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 b. Epidemiología (fi g. 7.198)

Enfermedad universal. Prevalencia: 20/100.000. Mujeres jóvenes de raza negra 10:1. 

Fig. 7.198 Sarcoidosis: epidemiología (SlideShare). 

Se examinaron las disparidades raciales inherentes al curso de la sarcoidosis y analizaron los factores que pueden ser responsables de estos hallazgos. En USA, los pacientes de raza negra con sarcoidosis experimentan una enfermedad pulmonar más grave, más afectación multiorgánica y, en general, un peor pronóstico con tasas más altas de hospitalización y mortalidad. La identifi cación y rectifi cación de los factores de riesgo modifi cables, como el nivel socioeconómico, la falta de seguro y las barreras fi nancie-ras para la atención, así como la incorporación de la capacitación médica, conducirán a una mejora en los resultados discordantes (Hena, 2020). 

La prevalencia y la incidencia de la sarcoidosis varían mucho según la región del mundo. La edad, el sexo y la raza son las fuentes más importantes de variación en la incidencia y la prevalencia. Los estudios epidemiológicos recientes proporcionan nuevos conocimientos sobre el papel de los factores de riesgo genéticos y no genéticos para la sarcoidosis (Arkema y Cozier, 2020). 

 c. Clínica (fi g. 7.199)

Fig. 7.199 Sarcoidosis: clínica (SlideShare). 
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 d. Diagnóstico (fi gs. 7.200 a 7.207)

- Clínica. 

- Histopatología. 

- Laboratorio. 

- Rx. 

Fig. 7.200 Sarcoidosis: diagnóstico (SlideShare). 

Fig. 7.201 Anatomía Patológica (SlideShare). 

Fig. 7.202 Sarcoidosis: histopatología (shutterstock). Granulo-

mas no caseosos. 
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Fig. 7.203 Sarcoidosis: histopatología

Las poblaciones de células inmunitarias clave están representadas en el modelo de granuloma humano  in vitro. 

(A) La inmunofl uorescencia microscopía de imagen que muestra CD11b + macrófagos y CD3 + linfocitos están presentes en un representante granuloma-como estructura formada por M.tb. PBMCs antígeno simulado de un M.tb. Paciente naïve con sarcoidosis. La imagen es un compuesto de 3 canales fl uorescentes: canales de azul, amarillo y cian representan la M.tb.perlas recubiertas de antígeno, tinción de CD11b y tinción de CD3, respectivamente. 

(B) Una imagen de contraste de interferencia diferencial de la misma estructura similar a un granuloma. 

Fig. 7.204 Sarcoidosis: anomalías Rx (SlideShare). 

Fig. 7.205 Sarcoidosis: laboratorio, Rx (SlideShare). 
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Fig. 7.206 Sarcoidosis: patrones Rx (SlideShare). 

Fig. 7.207 Sarcoidosis: Rx (Scielo). 

A.  Estadío 0: la banda paratraqueal derecha es fi na (fl echa negra), los hilios muestran contorno normal (fl echas blancas) y no se reconocen alteraciones parenquimatosas. 

B.  Estadío 2: al año de control que muestra ensanchamiento de la banda paratraqueal secundario a adenopatías (fl echa negra), convexidad de ambos hilios pulmonares (fl echas blancas) y foco de condensación en el lóbulo inferior izquierdo debido a sarcoidosis alveolar (fl echa gris). 

La incapacidad de tener modelos experimentales efi caces de la sarcoidosis sigue obstaculizando el descubrimiento y la traducción de nuevos tratamientos. El granuloma es el sello patológico característico de la sarcoidosis, sin embargo, existen importantes lagunas de conocimiento con respecto a cómo se forman los granulomas (Locke y col., 2020). 

 e. Tratamiento

Corticoides, inmunosupresores (fi g. 7.208). 

Fig. 7.208 Sarcoidosis: tratamiento (SlideShare). 
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 Tratamiento:

Primera línea: glucocorticoides. 

Segunda línea: inmunosupresores. 

Tercera línea: agentes biológicos. 

Estudios recientes de glucocorticoides han informado que la efi cacia podría ser similar con dosis altas y bajas, pero con un aumento de los efectos secundarios con dosis más altas. En inmunosupresores, las publi-caciones recientes en micofenolato y corticotropina de depósito (RCI) han agregado más información en su uso y efi cacia. Finalmente, se ha publicado nueva evidencia en el uso de agentes del factor de necrosis antitumoral (anti-TNFα) en la sarcoidosis y neurosarcoidosis cardíaca refractaria (Sellarés y col., 2020). 

Ciertos trastornos infl amatorios se caracterizan por la activación y acumulación de macrófagos en el tejido; a veces conduce a la formación de granulomas, como en la sarcoidosis. Estos trastornos suelen ser difíciles de tratar y se necesitan terapias moleculares más efi caces. Trabajos recientes han demostrado que la sobreproducción de citoquinas infl amatorias, como el interferón gamma (IFN-γ) que conduce a la activación constitutiva de la vía JAK-STAT,  puede ser una característica conservada de estos trastornos. El uso de inhibidores de JAK,  que pueden bloquear estas señales, ha dado como resultado una mejora espectacular en varios pacientes con sarcoidosis (Wang y col., 2020) (Figs. 7.209 a 7.211). 

Fig. 7.209 (Wang y col.). 

Características histopatológicas de enferme-

dades infl amatorias. 

A.   En la sarcoidosis, hay granulomas bien 

formados en los tejidos afectados (piel u otros). Los 

macrófagos de granuloma tienen morfología 

epitelioide y están estrechamente agregados. Hay 

una escasez relativa de linfocitos T CD4 + en los 

bordes de los granulomas (caricatura: panel 

izquierdo, biopsia de piel teñida con hematoxilina 

y eosina (H&E)).  Clínicamente, hay pápulas y 

placas anulares (panel derecho). 

B.  En el granuloma anular, los macrófagos forman 

una empalizada alrededor de áreas redondas 

de colágeno alterado;  la mucina suele estar 

presente. Los linfocitos están presentes alrededor 

de los vasos sanguíneos (dibujo animado: panel 

izquierdo, H&E: panel central). Clínicamente hay 

pápulas y placas anulares. 

C. En la necrobiosis lipoidica, los macrófagos for-

man una empalizada alrededor de áreas de co-

lágeno alterado de forma horizontal, lo que da 

como resultado una apariencia de “torta de capas” 

que afecta a toda la dermis.  Los linfocitos y las 

células plasmáticas están presentes, particular-

mente alrededor de los vasos sanguíneos (dibujo 

animado: panel izquierdo, H&E: panel central). Clí-

nicamente, hay placas de color amarillo-rosa en las 

espinillas que pueden ulcerarse (panel derecho). 

D.  En la linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH), las 

células T CD8 + activan los macrófagos que con-

ducen a la absorción de otros tipos de células (he-

mofagocitosis), con mayor frecuencia en la médula 

ósea (caricatura: panel izquierdo).  Panel derecho: 

HLH en la piel, la tinción de CD68 resalta los macró-

fagos que fagocitan otros tipos de células. 

E. En la enfermedad de Crohn, el componente linfocítico del infi ltrado es prominente, a menudo hay ulceración y se pueden encontrar granulomas mal formados en aproximadamente el 50% de los casos (caricatura: panel izquierdo, H&E: panel central). 
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Fig. 7.210 (Wang y col.). 

Mecanismo molecular de los macrófagos. 

La diafonía de las células T conduce a la activa-

ción de los macrófagos. Las células T CD4 + secre-

tan IFN-γ y quimiocinas de reclutamiento de mo-

nocitos, lo que lleva al reclutamiento y activación 

de monocitos. La señalización de IFN-γ conduce 

a la activación de STAT1 en macrófagos (para 

HLH, las células T CD8 + son la fuente de IFN-γ). 

Después de la activación, los macrófagos produ-

cen IL-6, IL-18, TNF-α y quimiocinas de células T. 

Las interacciones CD40-CD40L también pueden 

ser importantes (no se muestra en la imagen). 

IL-6 es una citoquina dependiente de JAK-STAT 

y activa STAT3 en las células T. IL-18, TNF-α, 

CD40 y las quimiocinas no emiten señales a 

través de JAK-STAT. 

Fig. 7.211 (Wang y col.). 

Descripción general de la vía JAK-STAT. 

La unión de citoquinas en la superfi cie celular conduce al reclutamiento y activa-

ción (fosforilación) de las proteínas JAK. Esto a su vez conduce al reclutamiento 

y activación de proteínas STAT (fosforilación) que conducen a la dimerización y 

translocación nuclear de STAT donde afectan la transcripción de genes. Los in-

hibidores de JAK bloquean la vía a nivel de JAK, evitando la activación de STAT. 

La indicación de tratamiento inmunosupresor debe determinarse individualmente para cada paciente y depende de la gravedad de los síntomas y trastornos orgánicos. Además de los corticosteroides como primera opción, otros inmunosupresores como el metotrexato y  TNF-α se han establecido como un enfoque escalonado (Pfeifer y Lepiorz, 2020). 

Aunque los glucocorticoides son muy efi caces para la sarcoidosis pulmonar, su potencial para causar efectos secundarios importantes a menudo obliga a considerar agentes alternativos. El desarrollo de fi brosis pulmonar por sarcoidosis a menudo causa una gran morbilidad y mortalidad y debe ser un foco de preocupación importante (James y Judson, 2020). 

Se resumen los tratamientos actuales un enfoque de tratamiento multidisciplinario, basados   en la patogenia.  El descubrimiento de nuevas terapias dependerá de la investigación sobre la patogénesis de la presentación de antígenos y la infl amación granulomatosa. Los tratamientos para la sarcoidosis se dirigen a la presentación de antígenos, la activación de los LT, los perfi les de citoquinas/quimioquinas, la propagación de la infl amación granulomatosa, el equilibrio regulador de T y la respuesta fi brótica (Gerke, 2020). 
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CAPÍTULO 8 

GENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

8.1. Genética en Medicina

Se ocupa del diagnóstico, tratamiento y prevención de los defectos o malformaciones congénitas. El ADN es la base de la expresión de la información genética. En la fi gura 29.1 se señala:  célula   núcleo 

  cromosomas   genes   hebra de ADN  formada por una  base nitrogenada y un  fosfato.  Existen cuatro tipos de bases nitrogenadas en el ADN:  adenina (A),   guanina (G), timina (T) y citosina (C) (fi g. 8.1) . 

Fig. 8.1. Estructura de: núcleo, cromosomas, genes, ADN (slideplayer). 

La información está codifi cada dentro de los cromosomas. Las regiones del cromosoma que defi nen proteínas se denominan genes y se hallan en  sitios específi cos de los cromosomas.  

La información codifi cada del   ADN  es copiada a un  ARN   en un proceso de transcripción y es transportada fuera del núcleo hacia los ribosomas,  donde  se decodifi ca para generar una  secuencia específi ca de aminoácidos,  en un procedimiento denominado traducción. El orden es: célula: ADN 

nuclear (replicación): cromosomas, genes  transcripción:  ribosomas (citoplasma): ARN (replicación)  traducción  proteína. 

El  gen es una unidad heredable o  genotipo que puede mutar y ocasionar cambios en los rasgos o  feno-

 tipo.   Se lo ubica en un lugar o  locus  dentro del cromosoma. El  gen  es un segmento de ADN que contiene una  unidad de transcripción y sus  secuencias reguladoras (promotor)  que pueden ser  traducidas  en una secuencia polipeptídica. 
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Cada gen comprende  exones traducibles  e  intrones no traducibles,  una  región anterior no traducible (SANT), una  región  posterior (SPNT), una  región promotora cercana e  intensificadores o silencia-dores más lejanos. Las  mutaciones son cambios permanentes de la información contenida en el ADN 

que se producen por errores en el proceso de replicación, que se acelera por radiaciones ionizantes o diversos químicos. 

El genoma de  Homo sapiens comprende la secuencia de ADN contenida en 23 pares de cromosomas (moléculas lineales de ADN) en el núcleo de cada célula humana diploide: 22 autosomas y un par determinante del sexo (XX: mujeres y XY en varones). 

El  código genético es la convención por la cual una señal informativa se transforma en otra señal y consiste en  tripletes de bases de ácido nucleico que contienen la información necesaria para la ubicación de un aminoácido en una molécula de proteína. Un  codón  es un triplete de  ARN mensajero (ARNm) que es reconocido por un  anticodón de  ARN de transferencia (ARNt).  Los genes humanos pueden estar en la cadena  positiva (sentido 3´ a 5´ desde el extremo del brazo corto del cromosoma) o en la  negativa (sentido 5´ a 3´ desde el extremo del brazo largo del cromosoma). 

El análisis de los cromosomas y sus genes ha infl uido en el diagnóstico y el tratamiento clínico de los pacientes (fi g. 8.2). 

Fig. 8.2. Cromosomas y genes (MasScience). 

El  genoma nuclear contiene 99% del ADN celular, con 3.000 Megabases (Mb) que se reparten entre  46 

 cromosomas (44 autosomas y 2 cromosomas sexuales: X-Y). El número de  genes que contiene el genoma nuclear humano se estima en un rango de 30.000 a 150.000. Los  genes presentan  dos cadenas (doble héli-ce) de ADN compuestas por  nucleótidos:  fosfato, desoxirribosa, bases nitrogenadas:  adenina (A),  guanina (G),  citosina (C),  timina (T). Los humanos somos idénticos en un 99.8%. 

El  ADN se halla empaquetado formando una compleja estructura dinámica nucleoproteica denominada   cromatina,  cuyo estado de condensación tiene gran variación a lo largo del ciclo celular. Las histonas (H1, H2A, H2B, H3, y H4), son los principales componentes proteicos de la cromatina. En la estructura de un cromosoma se evidencian distintos niveles de compactación de un cromosoma humano sobre la base del superenrollamiento del eje del ADN alrededor de  octámeros de histonas. 

Estas unidades estructurales o  nucleosomas  forman un primer nivel de estructura en forma de co-llar de cuentas, que a su vez se enrolla sobre un nuevo eje imaginario formando las  fi bras. Los pliegues de estas fi bras introducen sucesivos grados de compactación de un cromosoma hasta un valor máximo alcanzado en la etapa de la metafase. Si el ADN del cromosoma humano 1 (247 x 106 pb) no se encon-trara compactado, mediría 8,5 cm, longitud que supera decenas de miles de veces las dimensiones de una célula. 
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Las histonas octaméricas globulares son proteínas que rodean al ADN y  gobiernan la expresión de los genes, pues sus colas proteicas catalizan una gran variedad de adiciones químicas,  como los grupos  metilos que  determinan  si el gen ha de ser silenciado o expresado (fi g. 8.3). 

Fig. 8.3. Histonas octaméricas (googlesites). 

a. Alteraciones congénitas:

 - Morfológicas (malformaciones). 

 - Funcionales (hipoacusia, ceguera, metabolopatías). 

-  Aisladas, múltiples (síndromes, asociaciones, secuencias). 

b. Etiología:

 - Genéticas (monogénicas) (5-8%). 

 - Cromosómicas (10%). 

 - Ambientales (teratogénicas) (7%). 

 - Multifactoriales (genes + ambiente) (25%). 

 - Desconocidas (50%). 

Enfermedades genéticas:

En la fi gura 8.4 se presentan los tipos de enfermedades genéticas. 

Fig. 8.4. Tipos de enfermedades genéticas (SlidePlayer). 

 1. Monogénicas (mutaciones):

a. Autosómica dominante (AD):  la mutación está presente en un autosoma y sólo es necesario que uno de los alelos del individuo esté mutado (heterocigota) para que se manifi este la enfermedad. La penetrancia habla de la presencia de la mutación en el heterocigota y su manifestación clínica, en cuyo caso hablamos de penetrancia completa. 
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b. Autosómica recesiva (AR): la mutación génica está presente en un autosoma, y es necesario que sea homocigota, para que la enfermedad se manifi este. La condición de heterocigota no es sufi ciente y sólo lo hace portador de la enfermedad. Dada la necesidad de recibir ambos alelos mutados, el materno y el paterno, la presencia de consanguinidad aumenta el riesgo de padecer una enfermedad AR. 

c. Ligada al cromosoma X:  en la enfermedad ligada al X dominante, la mutación se ubica en un cromosoma X. A diferencia de la AD, hay predominancia de mujeres afectadas por ser el X el portador de la mutación y no hay transmisión varón-varón. 

d. Herencia mitocondrial: hay un aporte desigual de genes mitocondriales al cigota que los recibe enteramente de su madre. Las mitocondrias del cigota proceden del óvulo, por lo que sólo las mujeres transmiten las lesiones en el ADN mitocondrial, pudiendo padecer las enfermedades derivadas de ellas ambos sexos por igual. El ADN mitocondrial tiene 16.569 nucleótidos en una molécula circular. 


2. Enfermedades multifactoriales

Son responsables del mayor grupo de las enfermedades genéticas. En este tipo de enfermedad el  factor genético y el ambiental  están involucrados. Se dice que la constitución genética produce la  predisposición a padecer determinada enfermedad y que el factor ambiental actuaría como  desencadenante.  Esta susceptibilidad estaría determinada por el efecto aditivo de muchos genes (poligenes). 


3. Enfermedades cromosómicas

Se producen por  alteraciones en el número o en la estructura de los cromosomas.  Por ser organismos diploides (2n = 46) tenemos un juego cromosómico haploide de 23 cromosomas (n = 23) proveniente de la madre y otro del padre. El set haploide presente en el óvulo y el espermatozoide se producen a partir de la meiosis femenina y masculina cuya primera división tiene la misión de reducir el número cromosómico de ovogonias y espermatogonias (2n) a la mitad. De esta manera, luego de la fecundación se forma la cigota con 46 cromosomas. 

Los cromosomas pueden ser defi nidos como estructuras nucleares que se hacen visibles al micros-copio óptico durante la división celular. Están formados por ADN y proteínas de tipo histónico y no histónico que sufren diversos procesos de compactación durante la fase M del ciclo celular, logrando que de una hebra de ADN de 2 nm de espesor se obtenga una estructura cromosómica metafásica de 1400 

nm (700 nm cada cromátide hermana). Los cromosomas se clasifi can en  metacéntrico, submetacéntrico, acrocéntrico y telocéntrico de acuerdo a l a posición del centrómero. 

- Alteraciones cromosómicas numéricas:  

 - Polipoidías y aneuploidías: en las primeras el número cromosómico es múltiplo del set haploide (n), es decir 3n  (triploidía,  69 cromosomas), 4n  (tetraploidía,  92 cromosomas). Son incompatibles con la vida en línea pura y sólo sobreviven con graves dismorfi as en forma de mosaico, entendido como la coexis-tencia en un mismo individuo de más de una línea celular. 

 - Aneuploidía s : son modifi caciones del número diploide, 2n+1 o bien 2n-1, lo cual implica una trisomía del cromosoma que se adiciona (por ejemplo, trisomía 21) o la monosomía del cromosoma que falta (por ejemplo, monosomía X). 

- Alteraciones cromosómicas estructurales: 

 - Deleción. 

 - Translocación. 

 - Inversión. 

 - Inserción. 

 - Duplicación. 

 - Isocromosomía de brazos cortos o largos. 

 - Cromosoma en anillo. 
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En el cuadro 8.1 se muestran las principales EAI y los principales alelos HLA asociados. 

Cuadro 8.1. 

Enfermedades autoinmunes (EAI)

Alelo HLA asociado 

Lupus eritematoso sistémico (LES)

DRB1-2-4-7-8-12, DQB1-6-7-8

Artritis reumatoide (AR) (caucásicos)

DRB1*4, DRB1*1501

Artritis reumatoide juvenil (ARJ)

DRB1*0801, DRB1*11

Dermatomiositis juvenil (DMJ)

DQA1*0501

Enfermedad celíaca (EC)

DQB1*0201, DQB1*0302

Enfermedad de Adisson (EA)

DRB1*0404

Enfermedad de Graves (EG)

DRB1*0301

Enfermedad mixta tejido conectivo (EMTC)

DRB1

Esclerosis sistémica (ES) 

DRB1*11, DBR1*16

Esclerosis múltiple (placas) (EM)

DRB1*15-*01-*04

Hepatitis autoinmune (HAI)

DRB1*1302, DRB1*0301

Miastenia gravis (MG)

DRB1*0301

Miopatías autoinmunes idiopáticas (MAI)

DRB1*03, DQA1*05, DQB1*02

Pénfi go foliáceo (PF)

DRB1*0404

Pénfi go vulgaris (PV)

DRB1*0402

Síndrome antifosfolípidos (SAF)

DR4-7, DRw53, DQB1*0302

Síndrome de Goodpastures (SG)

DRB1*15, DRB5, DQB1, DQA1

Síndrome de Sjogren (SS)

DRB1*0301-DQB1*0201, DRB8, DR2-3-4, DRw52

8.2. Genética del lupus eritematoso sistémico (LES)

En la fi guras 8.5 a 8.8 se presentan los genes involucrados y la susceptibilidad genética (HLA y no HLA). 

Fig. 8.5 Genes involucrados en LES (Slideshare). 
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Se estimó el tamaño del efecto común de los alelos HLA-DRB1 y -DQB1 en la susceptibilidad al LES 

en las poblaciones de América Latina a través de un metanálisis. Se seleccionaron 11 estudios, que incluyeron 747 casos y 1180 controles. Se encontraron asociaciones con susceptibilidad a LES para los grupos HLA-DR2 y -DR3. El alelo HLA-DRB1*0301 reveló la asociación más fuerte. El haplotipo HLA-DR3-DQ2 fue un factor de riesgo. Se halló un efecto protector para el grupo HLA-DR5 debido a una asociación negativa entre el alelo HLA-DRB1*1101 y la enfermedad. El análisis funcional de la susceptibilidad y los alelos protectores reveló diferencias fi sicoquímicas de aminoácidos críticos que dan forma al surco de unión de péptidos en la cadena DRβ, lo que permitió  inferir un enfoque para comprender el papel de HLA en LES. Se concluye que el gen HLA-DRB1 es un factor importante para el desarrollo de LES en latinoamericanos (Castaño Rodríguez y col., 2008). 

Fig. 8.6. Genes HLA y genes de susceptibilidad al lupus en el cromosoma 6 humano  (ResearchGate). 

Ideograma del cromosoma 6 y diagrama de los genes asociados al CMH que van de 6p21.1 a 6p21.3 (centro). El complejo de clase I contiene 3 locus principales (A, B, C) y locus adicionales. 

En un pequeño número de pacientes, los defectos de un solo gen pueden conducir al desarrollo de LES. Dichos genes incluyen aquéllos que codifi can componentes tempranos de la cascada del complemento y la exonucleasa de ADN 3'-5' TREX1. Además, los estudios de asociación del genoma completo han identifi cado polimorfi smos de un solo nucleótido que confi eren cierta susceptibilidad al LES. Aquí se presentan los genes que codifi can la integrina αM (ITGAM), los receptores IgG Fc, la O - 

acetil esterasa del ácido siálico (SIAE), la subunidad catalítica de la proteína fosfatasa PP2A (PPP2CA) y miembros de la familia de moléculas de activación linfocítica de señalización (SLAM). Además, se remarcaron los cambios en las fi rmas epigenéticas que ocurren en SLE. Tales modifi caciones epigené-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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ticas, que están presentes y podrían alterar la expresión génica en presencia o ausencia de variantes de susceptibilidad, deben considerarse cuidadosamente al deconstruir la contribución de genes individuales a la compleja patogénesis del LES (fi g. 8.7). 

Fig. 8.7. Polimorfi smos del LES (Nature). 

En la fi gura 8.8 se presenta la susceptibilidad genética del LES. 

Fig. 8.8. LES: susceptibilidad genética (Nature). 

LES: enfermedad compleja en la que intervienen factores genéticos: susceptibilidad/alelos de protección que contribuyen a su desarrollo. Los genéticos se basan en los análisis de ligamiento en familias de casos múltiples, así como en estudios de asociación genética de casos aislados. Este tipo de análisis genéticos ha contribuido a identifi car genes de susceptibilidad y constituyen el primer paso para comprender los mecanismos moleculares que subyacen al LES (Velázquez Cruz y col., 2012). 

Los estudios de asociación de todo el genoma (GWAS) anteriores tenían tamaños de muestra reducidos, lo que reducía su alcance y confi abilidad. En este estudio se analizaron 7.219 casos y 15.991 controles de ascendencia europea, constituyendo un nuevo GWAS, un metanálisis con un GWAS publicado y un estudio de replicación. Hemos mapeado 43 locus de susceptibilidad, incluidas 10 nuevas asociaciones. Con la ayuda de una densa cobertura del genoma, la imputación proporcionó evidencia de variantes sin sentido que sustentan las asociaciones en 8 genes. Otros genes causales probables se establecieron mediante el examen de los alelos asociados para los efectos de eQTL que actúan en cis en una variedad Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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de células inmunitarias ex vivo. Se halló una representación excesiva (n = 16) de factores de transcripción entre los genes de susceptibilidad a LES. Este hallazgo respalda la opinión de que las redes de expresión génica reguladas de manera anómala en múltiples tipos de células tanto en la respuesta inmunitaria innata como en la adaptativa contribuyen al riesgo de desarrollar LES (Bentham y col., 2015). 

Se ha informado que los polimorfi smos del alelo del antígeno leucocitario humano (HLA)-DRB1 están asociados con la susceptibilidad al LES. Los autores revisaron los elementos de informe preferidos para revisiones sistemáticas y metanálisis (PRISMA). Se realizaron un total de 25 estudios de casos y controles sobre la relación entre el polimorfi smo génico de HLA-DRB1 y LES. A nivel alelo, HLA-DR4, DR11 y DR14 

fueron identifi cados como factores protectores para LES. HLA-DR3, DR9, DR15 fueron factores de riesgo potentes para LES. Sin embargo, HLA-DR8 no fue estadísticamente signifi cativo entre el grupo SLE y el grupo control. Los mismos  confi rieron un efecto protector signifi cativo para la nefritis lúpica. DR3 y DR15 

tenían un alto riesgo de desarrollar nefritis lúpica.  HLA-DR8, DR9 y DR14 no fueron estadísticamente signifi cativas entre los grupos de nefritis lúpica y de control. Se concluye que los alelos HLA-DR4, DR11, DR14 serían factores protectores para LES, mientras que HLA-DR3, DR9, DR15 fueron potentes factores de riesgo. Además, los alelos HLA-DR4 y DR11 podrían ser factores protectores para la nefritis lúpica y DR3 y DR15 sugirieron un papel de riesgo. Los resultados demostraron que HLA-DR3, DR15, DR4 y DR11 

podrían identifi carse como predictores de nefritis lúpica y LES (Zhili Niu ycol., 2015). 

En LES se presenta un fuerte componente genético. La concordancia entre gemelos monocigóticos es de aproximadamente 30-40%, que es 8-20 veces mayor que la de los gemelos dicigóticos. En la última década, los enfoques de todo el genoma para comprender la enfermedad han producido muchos genes candidatos, que son importantes para comprender la fi siopatología de la enfermedad y los objetivos potenciales para la intervención farmacéutica. Los autores se centraron en el papel de las citoquinas. Se examinaron los estudios de asociación del genoma completo, los de variación del número de copias y la secuenciación de última generación para comprender la etiología del LES. Los genes destacados identifi -

cados por estos enfoques incluyen BLK, FCγR3B y TREX1 (Connolly y Hakonarson, 2012). 

Los estudios de asociación del genoma completo han identifi cado múltiples locus de susceptibilidad, pero éstos explican una fracción de la heredabilidad estimada. Esto se debe en parte a que dentro del amplio espectro del LES se encuentran enfermedades monogénicas que tienden a agruparse en pacientes con una edad de inicio temprana y en familias. Se examinaron las causas genéticas de la defi ciencia del complemento, la producción anormal de interferón y las anomalías de la tolerancia, lo que da como resultado LES monogénico con características clínicas superpuestas, autoanticuerpos y vías infl amatorias compartidas (Hiraki y Silverman, 2017). 

El curso clínico del LES estaría determinado por material genético en combinación con factores ambientales. Se revisaron los hallazgos recientes sobre la patogenia del LES desde la perspectiva de la genética, centrándose en los defectos en la eliminación de los cuerpos apoptóticos y los complejos inmunitarios, en las alteraciones en la respuesta del sistema inmune innato y en las vías alteradas del sistema inmune adaptativo. Además, también se evalúan los genes del CMH y no CMH descubiertos durante los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) en pacientes con LES (Javinani y col., 2019). 

8.3. Genética del síndrome de Sjögren (SS) 

Afecta: HLA-B8, HLA-DR2, HLA-DR4 (fi g. 8.9). 

Fig. 8.9. SS: genética (Slideshare). 
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El SS primario es una enfermedad de base poligénica.  En las personas de raza caucásica se relaciona con los genes del HLA-DR3. Los genes TAP1 y TAP2 también aumentan la predisposición a padecer esta patología. A pesar de esta predisposición genética, el SS no considera una enfermedad hereditaria, si bien sí es más frecuente en  familiares de personas con enfermedades autoinmunes del tejido conectivo. 

Se ha sugerido una predisposición genética al síndrome de Sjögren sobre la base de agregación familiar, modelos animales y estudios de asociación de genes candidatos. Los avances en las metodologías moleculares y genéticas van a mejorar nuestra comprensión de esta compleja enfermedad (Bolstad y Johnson, 2002). 

La patogenia del SS implica interacciones complejas entre los genes y el medio ambiente. Los estudios recientes de asociación del genoma completo (GWAS) a gran escala han implicado a muchos más locus como factores de riesgo genético. De particular relevancia fue la asociación signifi cativa de SS con genes adicionales relacionados con el sistema inmune: IL12A, BLK y CXCR5 (Burbelo y col., 2014). 

El SS primario es una enfermedad autoinmune que afecta la función de las glándulas exocrinas. El receptor 1 del factor de necrosis tumoral (TNFR1) está involucrado en la apoptosis a través del inicio de la vía extrínseca. Se informa que el nivel de TNFR1 soluble aumenta en pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y síndrome de Sjögren primario. El gen TNFR1 contiene un polimorfi smo que reemplazó una adenina con una citosina en la posición -383 en la región promotora. El polimorfi smo TNFR1-383 A>C se ha asociado con enfermedades reumáticas. Se examinó la asociación entre el polimorfi smo TNFR1-383 A>C y los niveles de TNFR1 soluble (sTNFR1) y las características clínicas y de laboratorio en pacientes con SS primario. Se analizaron 82 pacientes con SS primario y 84 sujetos sanos. El índice de actividad (SSDAI) y el índice de daño de la enfermedad se realizaron para todos los pacientes. Las frecuencias genotípicas y alélicas fueron similares en ambos grupos. Los niveles de sTNFR1 fueron similares en pacientes y sujetos sanos. Se observaron niveles elevados de proteína C reactiva y factor reumatoide en pacientes con el genotipo A>C. En estos pacientes, la puntuación SSDAI fue mayor que en los portadores del genotipo A>A. Los parámetros clínicos y el índice SSDAI se asociaron en los portadores del genotipo A>C (Fletes Rayas y col., 2016). 

El factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) es una citoquina proinfl amatoria que está asociada con la patogenia de muchas enfermedades infl amatorias. El objetivo de este estudio fue investigar el efecto del polimorfi smo del gen TNF- α-1031 sobre los niveles circulantes de TNF-α, mieloperoxidasa (MPO) y nitrotirosina (NT) en pacientes con SS primario. El polimorfi smo del gen TNF-alfa-1031 T/C se evaluó en 65 pacientes con SS y 58 controles emparejados por edad y sexo mediante análisis de PCR con nucleasa 5'. Los niveles plasmáticos de TNF-α y NT se analizaron mediante ELISA, mientras que la actividad de MPO, los niveles totales de nitrato/nitrito y glutatión (GSH) se midieron mediante análisis espectral. 

La frecuencia del genotipo portador de TNF-α-1031 C fue signifi cativamente mayor en los pacientes con SS en comparación con los controles. La concentración plasmática de TNF-α y los niveles de NT 

también fueron signifi cativamente más altos en pacientes con Sjögren con genotipo portador -1031 C en comparación con pacientes con genotipo TT. Los pacientes SS mostraron un aumento signifi cativo en la actividad de MPO en plasma que se correlacionó con los niveles de TNF-α y NT en sujetos con genotipo portador -1031 C evaluado mediante análisis de regresión lineal. El polimorfi smo del gen TNF-α-1031 

T/C no tuvo ningún efecto sobre los niveles plasmáticos de nitrato/nitrito y GSH, que se redujeron signifi cativamente en los pacientes con SS en comparación con los controles. Se concluye que el polimorfi smo en el promotor del gen TNF-α en la posición -1031 se asocia con un aumento de los niveles circulantes de TNF-α, lo que se correlaciona con un aumento de la actividad de la MPO en plasma y la nitración de proteínas en el SS (Fatih y col., 2012). 

El SS primario es un trastorno poligénico. Se detectaron asociaciones con antígenos leucocitarios humanos. Los autores revisaron las asociaciones genéticas del antígeno leucocitario humano y del antígeno leucocitario no humano, sabiendo que las nuevas tecnologías están brindando acceso al genoma completo para estudios de asociación (Sawalha y col., 2003). 
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El SSL está causado por una mutación autosómica recesiva en ALDH3A2, que codifi ca la aldehído graso deshidrogenasa responsable del metabolismo de los aldehídos y alcoholes alifáticos de cadena larga. La acumulación fi siopatológica de aldehídos en varios órganos, incluidos la piel, el cerebro y los ojos, conduce a rasgos característicos de ictiosis, discapacidad intelectual, di-/cuadriplejía espástica y baja agudeza visual con fotofobia. La gravedad de las manifestaciones clínicas de los mismos puede variar mucho, aunque la mayoría de los pacientes se encuentran en silla de ruedas debido a contracturas. Hasta la fecha, las correlaciones entre el genotipo y el fenotipo han resultado difíciles de documentar debido a la baja incidencia de la enfermedad y la alta variabilidad heterogenética en las mutaciones. Se resumen las características clínicas del SSL que se ha encontrado que contribuyen al pronóstico del mismo, así como las actualizaciones recientes de estudios genéticos y de imágenes cerebrales (Cho y col., 2018). 

El SSL es un trastorno neurocutáneo autosómico recesivo raro causado por mutaciones en el gen ALDH3A2, que codifica la enzima aldehído graso deshidrogenasa. La deficiencia de aldehído graso deshidrogenasa da como resultado una acumulación anormal de aldehídos grasos tóxicos en el cerebro y la piel, lo que provoca espasticidad, discapacidad intelectual, ictiosis y otras manifestaciones. Se recogieron los antecedentes familiares y datos clínicos del paciente. El ADN genómico se extrajo de muestras de sangre periférica de la paciente y sus padres, y se realizó la secuenciación de próxima generación.  A continuación, los sitios de mutación candidatos que requerían validación adicional se secuenciaron mediante secuenciación de Sanger.  El software de bioinformática PSIPRED y RaptorX se utilizaron para predecir las estructuras secundarias y terciarias de las proteínas. La paciente, una niña de 5 años con convulsiones intermitentes durante 7 horas, fue ingre-sada en el hospital. Otras manifestaciones clínicas incluyeron paraplejía espástica, retraso mental, defectos dentales e ictiosis. La RM cerebral mostró leucomalacia periventricular. El cribado genético reveló mutaciones heterocigóticas compuestas en el gen ALDH3A2: una mutación de cambio de marco c.779 del A (p.K260Rfs*6) y una mutación sin sentido c.1157A > G (p.N386S). Ninguno de los alelos ALDH3A2 en el paciente heterocigoto compuesto pudo generar aldehído graso deshidrogenasa normal, que probablemente fue responsable de su fenotipo del SSL. Se concluye que las mutaciones heterocigóticas compuestas se hallaron en  ALDH3A2.     El gen respalda el diagnóstico del SSL y amplía el espectro de genotipos del gen (Yi Dan Liu y col., 2020). 

El SSL es un raro trastorno autosómico recesivo causado por variantes patogénicas en el gen ALDH3A2,  que codifica para la aldehído graso deshidrogenasa (FALDH). Dicha enzima previene la acumulación de aldehídos grasos tóxicos al convertirlos en ácidos grasos.  Las variantes patogénicas de ALDH3A2 causan síntomas como ictiosis, espasticidad, discapacidad intelectual y una amplia gama de características clínicas. En el estudio se incluyeron 178 individuos con 90 variantes únicas que causan SLS con datos fenotípicos disponibles para más del 90%. Un estricto análisis de correlación genotipo-fenotipo se vio obstaculizado por la considerable variabilidad en el informe de las características fenotípicas. Se compilaron un conjunto de recomendaciones sobre cómo generar descripciones completas de pacientes con SLS que será beneficioso en el diagnóstico clínico, la investigación básica y el desarrollo de nuevas opciones de tratamiento para SLS (Weustenfeld y col., 2019). 
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8.4. Genética del síndrome antifosfolípidos (SAF) (fi g. 8.10)

- Haplotipos: HLA-DR y DQ: HLA-DR4, DR7, DR9, DR13, DRw53, DQB1*0302, DQ6, DQ7 y DQ8. 

- Genes no MHC: IFR5 y STAT47. 

Fig. 8.10. HLA y susceptibilidad genética en SAF (Nature). 

El SAF se produce como resultado de una interacción compleja entre factores ambientales y genéticos. Se ha sugerido que antígenos bacterianos o virales que contienen secuencias similares a los fosfolípidos inducen una pérdida de tolerancia inmune dando como resultado una activación cruzada de los LT. 

Respecto a la base genética, se han identifi cado varias asociaciones a partir de estudios en casos familiares y no familiares, siendo los haplotipos HLA-DR y DQ los que muestran la asociación más consistente con la enfermedad (HLA-DR4, DR7, DR9, DR13, DR53, DQ6, DQ7 y DQ8). Además, se ha demostrado que varios genes no CMH aumentan la susceptibilidad para SAF, incluyendo el IFR5 y STAT47 (Lirola Cruz y col., 2020). 

-   β2GP-I y aspectos genéticos (Prieto y col., 2002).  

La estructura molecular de la β2GP-I, como la de todas las proteínas, está determinada genéticamente y hay variantes cuantitativas y cualitativas entre los individuos de los diversos grupos étnicos. La variación cuantitativa es el resultado de la presencia de un alelo nulo (Bg*D) que es codominante con respecto al alelo normal (Bg*N). Los individuos homocigotos para el alelo Bg*D presentan valores séricos normales de β2GP-I (160-300 μg/ml), en tanto que en los heterocigotos sus valores son bajos (60-140 

μg/ml). Además de la variación cuantitativa, existen diferencias estructurales de la β2GP-I. Se analizaron las bases moleculares de los polimorfi smos estructurales y se hallaron variaciones cuantitativas y cualitativas de la β2GP-I que fueron debidas a la existencia de diferentes alelos presentes en un individuo por variaciones en el ADN. 

El análisis del gen de la β2GP-I demostró que el exón 4 carecía de la timina correspondiente a la posición 379 del ADN complementario (ADNc). Esta mutación en el exón 4 podría ser la base molecular de la presencia del alelo nulo; es decir, la justifi cación del polimorfi smo cuantitativo (cuadro 8.2). 
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De acuerdo con las mutaciones puntuales reportadas para el gen de la β2GP-I, teóricamente existen 16 polimorfi smos proteicos potenciales si se consideran las posibles combinaciones de las cuatro mutaciones. La reclasifi cación del alelo APOH*3 en dos alelos diferentes y la ausencia de correlación entre las variantes estructurales y el polimorfi smo en la posición 247 ponen de manifi esto que la técnica empleada (IEE) en el estudio de las variantes alélicas de la β2GP-I, por su baja resolución, no garantiza la detección de todas las posibilidades reales. Por esta razón, el análisis del polimorfi smo de la β2GP-I y sus posibles asociaciones con ciertos procesos patológicos o manifestaciones clínicas es mejor cuando se estudia el ADN. Un estudio retrospectivo demostró que el 41% de los pacientes con SAFP y el 35% 

de los pacientes con SAF tenían uno o más familiares con evidencias de al menos una manifestación clínica (ej.: trombosis o pérdida fetal recurrente). Los familiares afectados fueron principalmente mujeres (madre, abuela, hermana), lo que concuerda con la tendencia de género en el SAF. Varios grupos han demostrado que los pacientes con SAF tienen mayor frecuencia de DR7 o DR8, según sea el grupo étnico estudiado. El quinto dominio de la β2GP-I tiene importancia patogénica pues ahí está el sitio que une fosfolípidos. Se observó que algunas variaciones en el gen de la β2GP-I podían afectar su unión a fosfolípidos aniónicos. 

Las mutaciones responsables del fenómeno se localizaron en las posiciones 306 (cys-gly) y 316 

(trp-ser). La β2GP-I de los individuos homocigotos para cada mutación o los heterocigotos para ambas no unió fosfolípidos aniónicos, fenómeno que se debería a que el tipo silvestre codifica para triptófano en la posición 316 y, al parecer, la mutación Ser316 afecta la unión del fosfolípido, ya que involucra la inserción de un aminoácido polar (serina) en la secuencia 313-316 (leu-ala-phe-trp) que, posiblemente, interviene en las interacciones no polares entre las dos moléculas. En el caso del polimorfismo 306, el fenómeno puede deberse a una alteración de la configuración normal del quinto dominio de la β2GP-I, debido a que la mutación ocasiona la sustitución de cisteína, el cual forma un puente disulfuro con su homólogo de la posición 281, posición vecina al sitio de unión al fosfolípido (281-288). 

Concluyendo, el análisis del polimorfi smo de la β2GP-I ha generado interés porque parece tener cierta relevancia en la generación de los anticuerpos antifosfolípidos  (AAF) asociados al SAF. Además, su estudio ha permitido una mejor comprensión de la participación de la β2GP-I en este proceso patológico. Hay datos experimentales que sugieren un posible papel protector de los polimorfi smos en las posiciones 306 y 316 contra la producción de AAF. Por otro lado, el polimorfi smo en la posición 247 de la β2GP-I ha sido involucrado en la producción de autoanticuerpos propios del SAF; no obstante, la asociación con un determinado alelo ha dependido de la población estudiada y de la variante de SAF analizada. 

Es importante considerar que, debido a la complejidad de la enfermedad, la cantidad de pacientes diagnosticados con SAF, el reducido número de estudios en este aspecto y el valor inferencial de éstos, cuyo signifi cado estadístico sólo es válido para cada muestra estudiada, es difícil ponderar con precisión el papel del polimorfi smo en la posición 247 de la β2GP-I. Si se considera la teoría del mimetismo molecular y la posible participación de las infecciones en la etiología del SAF, las diferencias estructurales de la β2GP-I, en especial las referentes al polimorfi smo en la posición 247 y sus consecuencias en la producción de los autoanticuerpos presentes en el SAF, adquieren gran relevancia. 

Se concluye que con el estudio del polimorfi smo de la β2GP-I se obtendrán datos que permitirán aclarar la aún incierta participación de los factores genéticos en la etiología y la patogenia del SAF (Prieto y col., 2002). 
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8.5. Genética del síndrome de Goodpasture (SG) (fi g. 8.11)

Fig. 8.11. HLA y síndrome de Goodpasture (SG)  (Nature). 

La fi gura superior muestra la región HLA del cromosoma 6 y, debajo, se detallan las posiciones de algunos locus principales en el complejo HLA. El gen DRA codifi ca la cadena α del heterodímero αβ de HLA-DR y no es polimórfi co. La cadena β está codifi -

cada por genes DRB, de los que existen varias copias (DRB1-2-3-5-6-4-7-9-8). DRB1 es extremadamente polimórfi co y es funcional en todos los haplotipos; otros genes DRB 

solo son funcionales en ciertos haplotipos y son menos polimórfi cos (extremo inferior izquierdo). DQA1, DQB1, DPB5: son todos polimórfi cos. La baja frecuencia de eventos de recombinación dentro de esta región da lugar a un desequilibrio de enlace sustancial. Casi todos los haplotipos que portan alelos DRB1 codifi can moléculas DR2 y se presentan con un locus DRB5 funcional. Se heredan con alelos DQA y DQB particulares (extremo inferior derecho). 

Phelps y Rees (1999) comunicaron un metanálisis de las frecuencias de alelos y fenotipos confi rmó asociaciones con los alelos DRB1 que van desde muy positivos con DRB1*1501 y positivos más débiles con DRB1*04 y DRB1*03, neutrales o ligeramente negativos con DRB1*01 y muy negativo con DRB1*07. 

Para estudiar SG se  hizo:  

 a. Análisis de la relación entre la estructura de clase II y la susceptibilidad a la enfermedad según las frecuencias de alelos estructuralmente relacionados. 

 b. Examen de las frecuencias de los alelos DRB1 en la minoría de pacientes sin DRB1*1501. 

 c. Análisis de cómo la susceptibilidad a la enfermedad analizando las combinaciones hereditarias de los alelos DRB1 asociados a la enfermedad y protectores de la enfermedad para determinar su interacción. 
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-   Alelos relacionados con DRB1*1501

El alelo DRB1*1501 codifi ca la cadena DRβ de una molécula HLA de clase II. Otros 10 alelos DRB1 

codifi can cadenas β de moléculas DR que llevan la especifi cidad DR2: DRB1*1502 a 1505 y DRB1*1601 

a 1606, pero DRB1*1501 es el más común en los caucasoides del norte de Europa y representa el 90% de estos alelos. 

-   Alelos relacionados con DRB1*04 y *03

Para determinar si la asociación de DR4 con la SG que era específi ca del subtipo DR4, se obtuvo la frecuencia de los subtipos DR4 para SG y controles. El pequeño número de alelos de DR4 no permitió una comparación similar para cada uno de los más de 20 subtipos de DR4 que se conocen, pero fue posible comparar subtipos agrupados por características estructurales que quizá infl uyen en las preferencias de unión a péptidos. No hubo evidencia de que la asociación DR4 favoreciera ningún subtipo DR4 en particular. Una explicación de este resultado podría ser que diferentes alelos DR4 infl uyen en el SG por diferentes mecanismos. Existe cierta evidencia de un efecto diferente de los alelos DR4 en presencia y ausencia de DRB1*1501. Se intentó un análisis similar para los subtipos de DR4 que ocurren con y sin 1501, y no se pudo identifi car una asociación signifi cativa de subtipos. La preponderancia de los alelos DRB1*0301 o 0302 no explicó la asociación con DRB1*03, que era, por lo tanto, como la asociación con DRB1*04 y no específi ca del subtipo. 

-   Heterocigosidad en el SG 

Se examinó la frecuencia de los alelos heredados con DRB1*1501 para determinar si ciertos alelos se heredaron con DRB1*1501 con mayor frecuencia que en las poblaciones de portadoras. Hubo un exceso signifi cativo de alelos DR3 y DR4 y una defi ciencia de alelos DR1 y DR7 en pacientes que también heredaron DRB1*1501. Esto confi rmó la impresión de que el exceso de alelos DR3 y DR4 en pacientes con SG se debió en gran parte a un exceso de DR15. Los resultados demostraron que la herencia de un alelo DRB1*1501 en un locus DRB1 confi ere una mayor susceptibilidad al SG. Se demostró que los alelos HLA B1 heredados en los 2 locus DRB1 interactúan para infl uir en la susceptibilidad al SG. Por lo tanto, el fuerte aumento en las posibilidades para la enfermedad asociada con la herencia de un alelo DRB1*1501 

está modulado por el alelo DRB1. Se sugiere que el exceso de alelos DR4 y DR3 se debe en gran medida a su infl uencia neutral en presencia de DR15. Además, se defi nió que DQB1*0302 se asociaría de modo positivo con el SG. Se confi rmaron las asociaciones del SG con DRB1*1501, (DQB1*0602) y DR4 y la asociación negativa con DR7 y DR1 (y DQB1*0501). 

-   Asociación con DR4

La asociación con DR4 es compleja, ya que el alelo parece influir en la susceptibilidad al SG tanto a través de su influencia neutra en presencia de DRB1*1501 como de una influencia positiva aparente cuando ocurre en ausencia de DRB1*1501. Si estos efectos son consecuencia de la estructura de las moléculas DR codificadas y sus características de unión a péptidos, se esperaría que la asociación de la enfermedad con DR4 fuera más fuerte con subtipos específicos de DR4. Ninguno de los subtipos de DR4 representó una asociación con SG. En primer lugar, la asociación DR4 podría deberse a las características de unión a péptidos compartidas por los alelos DR4 comunes, pero esto es poco probable. Los alelos varían en los residuos que flanquean los bolsillos 1 (β86), 4 (β71-74) y 7 (β28-47): Se sabe que estas variaciones tienen una marcada influencia en la unión de péptidos con residuos aromáticos voluminosos en la posición P1 o residuos cargados en P4.  En segundo lugar, los subtipos DR4 podrían compartir una asociación con un gen común en desequilibrio de ligamiento. En tercer lugar, los haplotipos portadores de DR4 podrían influir en la susceptibilidad al SG por más de un mecanismo y esto puede haber oscurecido las asociaciones con subtipos específicos. Finalmente, es posible que el número de alelos DRB1*04 sea insuficiente para detectar la especificidad de un subtipo. 
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Concluyendo, el metanálisis ha hecho avanzar el conocimiento de la asociación de HLA con la enfermedad de Goodpasture. 

a. Se confi rmó la fuerte asociación con DRB1*1501 y se aclaró la asociación con otros alelos que se habían informado de forma irregular. Son asociaciones positivas con los alelos DRB1*04 y DRB1*03 y negativas con DRB1*07 y en menor grado con DRB1*01. 

b. Se mostró que la susceptibilidad a la enfermedad de Goodpasture está infl uenciada por una combinación de alelos DRB1 heredados en los cromosomas maternos y paternos. El efecto no se debe sim-plemente a la dosis de genes e incluye una neutralización del efecto potenciador de la susceptibilidad de DRB1* 1501 por DRB1*07 cohereditario. Estas observaciones sugieren una interacción entre las moléculas de clase II que codifi can. 

c. Se evaluó la aparición de subtipos más raros de alelos asociados a enfermedades para deducir algunas de las características estructurales que se correlacionan con asociaciones positivas y negativas (Phelps y Rees, 1999). 

8.6. Genética de la esclerosis múltiple (en placas) (EM) (fi gs. 8.12 a 8.15)

Un componente genético de la EM está indicado por un mayor riesgo relativo de 20-40 para hermanos en comparación con la población general y una mayor tasa de concordancia en gemelos monocigóticos en comparación con dicigóticos. Los estudios de asociación y/o ligamiento a genes candidatos han producido muchos informes de efectos genéticos signifi cativos, incluidos los del CMH (alelo HLA-DR2). 

Se genotiparon 443 marcadores y se identifi caron 19 de esas regiones. Estos incluyeron la región CMH 

en 6p, la única región con un efecto genético informado (Haines y col., 1996). 

El alelo HLA-DRB1*15 se asocia con una mayor susceptibilidad a padecer EM. Los alelos HLA-DRB1*01 y HLA-DRB1*04 confi eren peor pronóstico evaluado como el tiempo hasta alcanzar una discapacidad severa. Los genotipos que incluyen el alelo DRB1*15 junto con el DRB1*03, DRB1*04 o el DRB1*08 en el otro alelo parental así como los homocigotos para el alelo DRB1*03 se asocian con una mayor susceptibilidad a padecer EM. Los genotipos DRB1*01/04 y DRB1*15/15 se asocian con peor pronóstico en cuanto al tiempo hasta alcanzar una discapacidad severa. El riesgo de contraer la enfermedad en familiares con EM es del 2 a 5 %, cuando en la población general es del 0,1 %. Existe acuerdo en cuanto el alelo HLA-DEB1*1501 es el que genera mayor susceptibilidad a la EM. El locus HLA-II en el cromosoma 6p21.3 también aumenta la susceptibilidad. 

-   Genes HLA:  

El MHC consiste en un denso grupo de genes ubicados en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21) encargados de codifi car numerosas proteínas de superfi cie fundamentalmente de las células responsables de la regulación del sistema inmune en los humanos. Un conjunto de estos genes corresponden a la región HLA. Según la función de los genes que codifi ca, la región HLA se divide en: a)  HLA de clase I: comprende 3 grandes grupos de genes: HLA-A, HLAB y HLA-C, que a su vez codifi -

can proteínas que intervienen en la presentación de antígenos intracelulares a los linfocitos T CD8+. 

b) HLA de clase II: 6 grandes grupos de genes: HLA-DP, HLA-DM, HLA-DOA, HLA-DOB, HLA-DQ y HLA-DR, que a su vez codifi can proteínas que intervienen en la presentación de antígenos extracelulares a los linfocitos T CD4+. 

c) HLA de clase III: contiene genes encargados de codifi car el sistema de complemento y el factor de necrosis tumoral. 

En población caucásica europea, el alelo con mayor asociación genética a EM es HLA-DRB1*15:01 

en el brazo corto del cromosoma 6. No obstante, HLA-DRB1*03:01 y HLA-DRB1*13:03 también se han establecido como alelos de riesgo para este grupo poblacional, aunque se han visto expresados predominantemente en población sarda y judía. El alelo HLA-DRB1*15:01 justifi ca un 10,5% de toda la herencia de la enfermedad y se halla en el 70% de los pacientes con EM y en el 40% de sujetos sin la enfermedad. 
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Los únicos dos alelos que han demostrado comportarse de forma signifi cativa como protectores para el desarrollo de la enfermedad son HLA-DRB1*14:01 y HLA-A*02:01. Aunque en población española los resultados no son concluyentes, la mayor asociación se ha descrito para el alelo HLA-DQB1*0602 y para los haplotipos DRB1*15:01- DQA1*01:02-DQB1*06:02, DRB1*04:02- DQA1*03:01-DQB1*03:02 y HLA-DRB1*013-DQA1*05-DQB1*03:01. 

-   Genes no HLA:

- IL2RA: se localiza en el brazo corto del cromosoma 10 (10p15) y que codifi ca la cadena alfa del receptor de la interleuquina-2 (conocida también como CD25). El segundo locus se relacionaba con el gen IL7RA (brazo corto del cromosoma 5: 5p13) y que codifi ca el dominio transmembrana de la cadena alfa del receptor de la IL-7. La asociación tanto de IL2RA como de IL7RA con la EM también ha sido confi rmada en otros estudios posteriores. 

- TYK2: (Tyrosine Kinase 2) que se localiza en el brazo corto del cromosoma 19 (19p13) y que probablemente esté involucrado en la transducción de señales intracelulares. 

- KIAA0350 o CLEC16A: C-Type Lectin Domain Family 16, Member A: se localiza en el brazo corto del cromosoma 16 (16p13) (Robles Cerdeño, 2016). 

Fig. 8.12. Genes DQA1 y DQB1 en la EM (Blog EM). 

Fig. 8.13. Genes HLA-DRB1*1501 en la EM (Blog EM). 
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Fig. 8.14. Genes HLA-DRB1 en la EM (SlidePlayer). 

-   Otros genes: IL2RA, IL7R, CLEC16A, RPLS, DBC2, CD58, ALK, FAM69A (fi g.8.15). 

Fig. 8.15. Otros genes en la EM (SlidePlayer). 

8.7. Genética de las miopatías autoinmunes idiopáticas (MAI) (fi g. 8.16)  

Fig. 8.16. Genes en la DM juvenil. 
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Las MAI se asocian con los genes HLA-DRB1*03, DQA1*05, DQB1*02. 

 - Miositis por cuerpos de inclusión (MCI): se asocia con alelos DRβ1*0301, DQβ1*0201 y haplotipo B8-DR3-DR52-DQ2 del HLA. 

-  Dermatomiosistis (DM): presenta mayor riesgo en pacientes con antígeno leucocitario humano de isotipo DR (HLA-DR), el cual participa en la presentación de antígenos a los LT CD4. 

 - Polimiositis (PM): se caracteriza por infi ltrado infl amatorio endomisial de LT CD8 activados y macrófagos. Los LT CD8 citotóxicos reconocen el complejo mayor de histocompatibilidad clase I (MHC-1) expresado en fi bras musculares, invaden las células no necróticas e inducen necrosis a través de la vía de la perforina. 

Los estudios de imputación de antígeno leucocitario humano (HLA) han confi rmado una fuerte asociación con el haplotipo ancestral 8.1 en subgrupos clínicos de miositis y sugieren múltiples asociaciones independientes en este haplotipo. El riesgo en estos genes puede deberse a posiciones específi cas de aminoácidos dentro de los surcos de unión de péptidos de las moléculas HLA. Un  estudio genético en 2566 

pacientes con MAI reveló asociaciones como PTPN22, STAT4, UBE2L3 y BLK (Rothwell y col., 2016). 

Los estudios de mapeo fi no en la región del CMH en poblaciones caucásicas y coreanas han identifi -

cado nuevas variantes del HLA. Se han identifi cado diferencias en las asociaciones HLA entre pacientes caucásicos de inicio adulto y juvenil con autoanticuerpos anti-TIF1, lo que sugiere distintas etiologías en estos pacientes. Para algunos autoanticuerpos, las asociaciones más fuertes identifi cadas son posiciones específi cas de aminoácidos dentro de las moléculas HLA, lo que brinda información mecanicista sobre la patogénesis de la enfermedad (Rothwell y col., 2019). 

Se exploraron los principales genes relacionados con DM. Los datos de genes de micromatriz se combi-naron para obtener genes expresados   diferencialmente (DEG). Se analizaron lLas redes de interacción proteína-proteína de los DEG. Se extrajo un total de 4097 DEG de los 4 conjuntos de datos de Gene Expression Omnibus. Los siguientes 13 genes: XAF1, NT5E, UGCG, GBP2, TLR3, DDX58, STAT1, GBP1, PLSCR1, OAS3, SP100, IGK y RSAD2, fueron nodos clave de la red de interacción proteína-proteína (Wei Liu y col., 2020). 

8.8. Genética de la artritis reumatoide (AR) (fi gs. 8.17 a 8.19)

La AR pertenece al grupo de enfermedades multifactoriales, en cuyo desarrollo infl uyen diversos factores ambientales y genéticos. Los estudios en familias indican que el desarrollo de la AR está fuertemente infl uenciado por el componente genético. Se conocen unos 100 locus asociados con la susceptibilidad genética en AR. También se asocia a los genes HLA: DRB1*4, DRB1*1501. Entre los genes identifi cados que causan susceptibilidad a AR se encuentran el HLA de clase II: PTPN22, STAT4, PADI4, FCRL3, TNFAIP3, CTLA4, TRAF1-C5, TNF-α y miARN,  entre otros. Los estudios genéticos/genómicos han ayudado a comprender mejor la distribución de ciertos alelos, genotipos y haplotipos, y cómo éstos se asocian con la susceptibilidad y/o protección a AR en diversas poblaciones. Además, los estudios funcionales en genes que producen proteínas y ARN no codifi cantes que regulan la respuesta inmune innata y adaptativa permitieron comprender mejor el efecto de dichos alelos de diversos SNP en la expresión génica, la traducción, el splicing alternativo y la estabilidad y degradación de los miARN. 

-   Genes HLA de clase II asociados a AR. 

El principal factor de riesgo genético asociado a AR se localiza en la citobanda 6p21. Esta región comprende 3.6 Mb y se divide en diversos genes del HLA de clase I, II y III (los genes del HLA de clase III no codifi can moléculas presentadoras de antígenos). Se comunicó que el HLA-II contribuye hasta en una tercera parte de componente genético asociado con la susceptibilidad a AR. Los datos indican que el HLA-DRB1 contribuye sólo en un 11%. Los genes de HLA-I y II son altamente polimórfi cos, codifi can para proteínas de superfi cie celular heterodiméricas con función primaria para unirse a péptidos y presentarlos a los LT CD8+ y CD4+. 

En ambos casos, la unión de los péptidos y su presentación en la superfi cie celular por medio del HLA son un requerimiento para la formación del complejo trimolecular péptido-HLA-receptor de LT (TCR). 
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Fig. 8.17. CMH: genes de AR asociados a HLA (Del-

gado-Vega).   

Se muestra el CMH en la AR. Los genes están distribuidos 

en 3 regiones: clase I, II y III. Que ocupan 4.6 Mb en el 

brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3). Amarillo: región I; 

azul: región no-HLA clase I-II; gris: genes no HLA clase III; 

rojo: región HLA clase II.  (Delgado-Vega)

El principal factor de riesgo genético asociado a AR se localiza en la citobanda 6p21. Esta región comprende 3.6 Mb y se divide en diversos genes del HLA de clase I, II y III (los genes del HLA de clase III no codifi can moléculas presentadoras de antígenos). Se comunicó que el HLA-II contribuye hasta en una tercera parte de componente genético asociado con la susceptibilidad a AR. Los datos indican que el HLA-DRB1 contribuye sólo en un 11%. Los genes de HLA-I y II son altamente polimórfi cos, codifi -

can para proteínas de superfi cie celular heterodiméricas con función primaria para unirse a péptidos y presentarlos a los LT CD8+ y CD4+. En ambos casos, la unión de los péptidos y su presentación en la superfi cie celular por medio del HLA son un requerimiento indispensable para la formación del complejo trimolecular péptido-HLA-receptor de células T (TCR). 

-   Alelos dentro del HLA-DRB1 en AR:

- PTPN22 o proteína tirosina fosfatasa: pertenece a la familia de proteínas tirosinas fosfatasas (PTP), implicadas en la regulación negativa de la señalización mediada por el TCR35. 

- PADI4: localizado en la región 1p36 codifi ca para la enzima peptidil arginina deaminasa 4, que cataliza la conversión proteica de residuos de arginina a citrulina, generando proteínas citrulinadas. Este fenómeno puede causar la pérdida de tolerancia inmunológica y originar la síntesis de anti-CCP. La identifi cación de anti-CCP ha servido para proporcionar un diagnóstico y pronóstico certero en la AR. Esta enzima se ha observado sobreexpresada en el líquido sinovial y el tejido sinovial de pacientes con AR. Se identifi caron varios SNP (PADI4-89, PADI4-90, PADI4-92 y PADI4-104) de PADI4 involucrados con riesgo de AR. 

- TRAF1-C5: la región genómica donde se encuentra TRAF1 (factor asociado 1 al receptor del factor de necrosis tumoral)-C5 (componente del complemento 5) asociado con AR51. TRAF1 codifi ca una proteína intracelular que media la transducción de señal del TNF-α y que está involucrada en la proliferación y activación Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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de LT. C5 es un miembro clave de la vía del complemento: Algunos estudios demostraron que la infl amación sostenida se correlaciona con niveles aumentados de C5 en el fl uido sinovial de los pacientes con AR. 

- CTLA4: mostró asociación con AR. El locus se localiza en la región 2q33 y codifi ca para el antígeno 4 del LT citotóxico. La función de la proteína CTLA4 es regular negativamente la activación de LT 

mediante dos mecanismos: la señalización negativa y el antagonismo competitivo de la vía de la coesti-mulación mediada por CD28/B7. 

- STAT4: está implicado en la diferenciación y proliferación de células Th

1 y Th

7, cruciales en el desa-

rrollo de enfermedades infl amatorias crónicas y autoinmunes. Un estudio de gen candidato identifi có cuatro SNP (todos con un alto desequilibrio de ligamiento) localizados en el intrón 3 de STAT4 que se asocia-ban con AR. Un metaanálisis identifi có que el SNP rs7574865G/T se asociaba con AR en latinoamericanos. 

- IRF5: este gen, localizado en la citobanda genómica 7q32, codifi ca para el factor regulador del interferón 5 (IRF5), el cual pertenece a la familia de factores de regulación de interferón. Entre sus funciones se encuentran regular el ciclo celular, la apoptosis y la respuesta inmune e infl amatoria mediante la inducción de diferentes citoquinas proinfl amatorias, que son fundamentales en la fi siopatología de la AR. IRF5 contiene varios polimorfi smos; algunos de ellos son el rs2004640T/G, el rs729302A/C y el rs752637A/G. 

- FCRL3: está localizado en la citobanda genómica 1q21-23 y codifi ca para la proteína 3 parecida al receptor γ de la fracción cristalizable de Igs. Activa a los LB por activación o inhibición basada en tirosinas. 

- TNFAIP3: se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 6, en la banda citogenética q23, codifi ca para la proteína 3 inducida por el TNF-α y su función es regular negativamente la señalización de NF-kβ en respuesta a múltiples estímulos, e inhibe la infl amación y apoptosis inducida por TNF-α. Un estudio mostró la expresión de TNFAIP3 en la membrana sinovial de humanos y en varios tipos celulares que desempeñan papeles importantes en la fi siopatología de la AR. 

- miARN: se producen del ADN, como ARN no codifi cantes largos, y se denominan primarios (pri-miARN); posteriormente, diversas ARNsas en el núcleo producen miARN precursores cuyas funciones principales se encuentra regular la represión de la traducción y la degradación de diversos miARN. Los miARN regulan procesos infl amatorios, apoptóticos y de activación del sistema inmune. Algunos SNP 

localizados en miR-146a y miR-499 se han asociado con AR en diferentes poblaciones. 

- TNF-α (fi g. 8.18): es la citoquina multifuncional más importante en la AR. Esta proteína es producida por el gen TNF-α, el cual se localiza en la banda citogenética 6p21. Regula diversos efectos biológicos: expresión de diversos genes, como IL-1, IL-6, metaloproteasas y moléculas de adhesión, proliferación, regulación de la apoptosis, activación celular e inducción de anticuerpos, que se asocian con la infl amación, la destrucción del cartílago y la erosión del hueso de los individuos con AR. Los pacientes con AR presentan niveles elevados de esta citoquina en el líquido sinovial, la membrana sinovial, el plasma y el suero. El gen TNF-α se encuentra dentro del grupo de genes de HLA de clase III, en el brazo corto del cromosoma 6, posición 6p21.3. Este gen codifi ca una citoquina multifuncional pro-infl amatoria envuelta en la regulación de un amplio espectro de procesos biológicos, los cuales incluyen: proliferación y diferenciación celulares, así como apoptosis. Esta citoquina ha sido implicada en una variedad de desórdenes autoinmunes, como la AR. Unos 180 genes han sido analizados en la AR, la mayoría con funciones en el reconocimiento inmune ( HLA, TLRll), quimiotaxis, citoquinas ( TNF, IL6, MIF), factores de crecimiento, ligandos celulares, moléculas de adhesión ( ICAM1), señalización intracelular ( PTPN22,  NFKBIL1) y factores de transcripción ( RUNX1). 

Fig. 8.18. Ubicación del gen TNF-α en la región genética en HLA (Dialnet). 

El factor de necrosis tumoral, TNF-α, se encuentra dentro de la región 

HLA del genoma humano en el grupo de genes de HLA de clase III, en el 

brazo corto del cromosoma 6, posición 6p21.3. 
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-   Otros genes asociados: CD28, CD40, FCGR3A, TYK2, IRAK1, PTPN22

El gen de la proteína tirosina fosfatasa no receptora tipo 22 (PTPN22) codifi ca un importante regulador negativo de la activación de células T, fosfatasa específi ca linfoide (Lyp). El polimorfi smo PTPN22 

-1123G>C parece afectar el control transcripcional de este gen. Se evaluó la asociación del polimorfi smo PTPN22 -1123G>C con anticuerpos anti-proteína citrulinada cíclica (anti-CCP) y el riesgo de AR. Se realizó un estudio analítico transversal, en el que participaron 300 pacientes con AR clasifi cados según los criterios ACR-EULAR y 300 sujetos control (CS). El polimorfi smo -1123 G>C fue genotipado por PCR-RFLP. Los niveles de anticuerpos anti-CCP se cuantifi caron. Se comunicó una mayor prevalencia del genotipo homocigoto PTPN22 -1123CC en SC que en pacientes con AR, lo que sugiere un posible efecto protector contra la AR. En cuanto a los niveles de anti-CCP, los portadores del genotipo CC mostraron los niveles medianos más bajos en AR (Muñoz Valle y col., 2017). 

Fig. 8.19. Genes en la AR. 
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PTPN22 codifi ca una tirosina fosfatasa específi ca de linfoides (LYP) que es un regulador principal de la respuesta inmune. Este gen es un factor de susceptibilidad importante para una amplia gama de enfermedades autoinmunes, incluida la artritis reumatoide (AR), para la que representa el mayor contri-buyente no HLA al riesgo de enfermedad. Un alelo PTPN22 de sentido erróneo (R620W) que afecta la interacción proteína-proteína de LYP se describió como la variante funcional de la asociación. A medida que las evidencias acumuladas sugieren que PTPN22 R620W es una variante de ganancia de función, ha surgido un interés creciente en el desarrollo de inhibidores de LYP (Carmona y Martin, 2018). 

8.9. Genética de la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) (fi gs. 8.20-8.21) En adultos con EMTC, se han asociado con moléculas del CMH tipo II: HLA DR4, -DR1 y -DR24. Se ha publicado una nueva asociación con HLA-B8. HLA-B18 y DRB1*03:01 se han asociado con fi brosis pulmonar en EMTC (Bethencourt Baute y col., 2020). 

Fig. 8.20. EMTC: predisposición genética (fesemi.org). 

Fig. 8.21. EMTC: estudio de MICA (fesemi.org). 

Se compararon los perfi les HLA, determinados por tipifi cación basada en secuencias de HLA-B* y DRB1*, entre cuatro grupos de control de ascendencia noruega, SLE (n = 96), SSc (n = 95), PM/DM (n = 

84), individuos sanos (n = 282), la cohorte completa de MCTD (n = 155) y subconjuntos de MCTD defi -

nidos por parámetros clínicos clave. HLA-B*08 y DRB1*04:01 se identifi caron como alelos de riesgo para MCTD, mientras que DRB1*04:04, DRB1*13:01 y DRB1*13:02 fueron protectores. Los alelos de riesgo Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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para SLE y PM/DM fueron B*08 y DRB1*03:01. El riesgo de SSc se asoció con DRB1*08:01. Los análisis de los subconjuntos de MCTD identifi caron B*18 y DRB1*03:01 como factores de riesgo independientes de fi brosis pulmonar (Tennebø Flåm y col., 2015). 

8.10. Genética de las vasculitis sistémicas (VS) (fi gs. 8.22-8.23)

Fig. 8.22. Asociaciones genéticas en vasculitis ANCA (SlidePlayer). 

Fig. 8.23. Vasculitis sistémicas monogénicas (SlidePlayer). 

La vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrófi lo (ANCA) (AAV) se caracteriza por la infl amación de vasos pequeños y medianos y la presencia de proteinasa 3-ANCA o mieloperoxidasa-ANCA en la circulación.  La AAV comprende 3 subtipos clínicos: granulomatosis con poliangeítis (GPA), poliangeítis microscópica (MPA) y GPA eosinofílica (EGPA). Aunque la patogenia de la AAV 

aún no está clara, se cree que están involucrados factores genéticos y ambientales y el sistema inmunitario. Se ha confi rmado que los factores genéticos desempeñan un papel importante en la VAA. Los estudios de asociación del genoma completo han identifi cado numerosas variantes genéticas en regiones MHC y no MHC asociadas con AAV. La evidencia más fuerte de la asociación de MHC en AAV es el antígeno leucocitario humano (HLA)-DP. También se han encontrado  CTLA-4,  FCGR2A,  PTPN22,  SER-PINA1 y  TLR9.  Además, los diferentes subtipos clínicos de AAV tienen antecedentes genéticos distintos. GPA se asocia con  HLA-DP1, MPA con  HLA-DQ y EGPA con  HLA-DRB4. Estos hallazgos podrían ayudar a dilucidar la etiología de la AAV y desarrollar nuevos biomarcadores para el diagnóstico y la terapia dirigida. En este documento, resumimos brevemente las actualizaciones sobre la patogenia genética y los biomarcadores de AAV (Weiran Li, 2021). 

La epidemiología de la vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrófi los (ANCA) (AAV) es considerablemente diferente entre las poblaciones europeas y asiáticas. Mientras que la granulomatosis con poliangitis es la forma más común de VAA en las poblaciones del norte de Europa, la poliangitis microscópica (MPA) representa la mayoría de las VAA en Japón. Esta diferencia puede derivar, al menos en parte, de la diferencia en los antecedentes genéticos. Se presentan observaciones sobre HLA, un gen candidato obvio para los trastornos inmunitarios, y discuto su posible implicación. En AAV japonés, se detectó una asociación signifi cativa con HLA-DRB1*09:01, cuya frecuencia portadora aumentó en Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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MPA y en mieloperoxidasa (MPO)-ANCA-positivo AAV en comparación con controles japoneses sanos. HLA-DRB1*09:01 es uno de los alelos HLA-DRB1 más comunes en los asiáticos, pero es raro en las poblaciones caucásicas (Tsuchiya, 2013). 

8.11. Genética de la sarcoidosis (fi gs. 8.24 a 8.26)

Fig. 8.24. Genes de la sarcoidosis (ResearchGate). 

CFTR: regulador transmembrana de fi brosis quística; APC: célula presen-

tadora de antígeno; TCR: receptor de células T; IRF - 4: Interferon Regulaor 

factor 4; CCR2: receptor de quimioquinas C - C2; VDR: receptores de vita-

mina D; AGTR1: Tipo de angiotensina II. 

Las investigaciones han utilizado técnicas de biología molecular para determinar asociaciones con el CMH de clase II, concretamente con HLA-DR, que parece tener más infl uencia en la susceptibilidad y pronóstico de la enfermedad que el de clase I. En los últimos años, se han implicado muchos de estos alelos de clase II en determinados aspectos de la enfermedad: HLA-DR5, HLA-DR6, HLA-DR8 y HLA-DR9 parecen conferir riesgo de enfermar entre los japoneses, aunque HLA-DR9 soporta protección entre la población escandinava; HLA-DR5 se asocia con enfermedad crónica en los pacientes alemanes y HLADR3 con las formas agudas; de manera similar a estos, los escandinavos asocian HLA-DR14 y HLA-DR 

15 con las formas crónicas y HLA-DR17 con las autolimitadas. En el estudio ACCESS se identifi ca una asociación signifi cativa entre alelos HLA-DRB1 (concretamente HLA-DRB1*1101) y el desarrollo de la enfermedad, tanto en población negra como caucásica. El único alelo de clase II con diferente distribución entre estas razas con respecto a la enfermedad fue el HLA-DRB1*1501, que se asoció con controles en los negros y con casos en los blancos.  Esto indicaría que, en general, los alelos similares de HLA clase II pueden asociarse con la sarcoidosis en ambas poblaciones. Otras investigaciones señalan alelos específi cos del HLA-DQB1 como determinantes de susceptibilidad para sarcoidosis entre la población afroamericana (Fernández Fabrellas, 2007). 

La predisposición a adquirir sarcoidosis parece genéticamente determinada, sin embargo solo un pequeño grupo de alelos de HLA han sido posibles de identificar asociados a la susceptibilidad de Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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la enfermedad: clase I (HLA B7, HLA B8) y clase II (HLA-DR3, DR5, DR6, DR8, DR9, DR14, DR15 

y DR17) (Gatti y col., 2008). 

Fig. 8.25. Genes HLA de la sarcoidosis (ResearchGate). 

Fig. 8.26. Esquema de los subtipos genéticos de la sarcoidosis (ResearchGate). 

8.12. Genética de la enfermedad de Adisson (EA) (fi g. 8.27)

Factores genéticos en la adrenalitis autoinmune: se han descrito dos síndromes poliglandulares de naturaleza autoinmune (SPA tipo I y II), con cierta susceptibilidad genética, en los que entra a formar parte la enfermedad de Addison. Estos síndromes son debidos al desarrollo de autoanticuerpos y/o LT 

activados frente a proteínas de las células de las glándulas endocrinas. La infi ltración linfocitaria y destrucción posterior de la glándula provoca una insufi ciencia hormonal secundaria, cuya severidad estará en función del grado de destrucción de la misma. En ambas asociaciones (SPA I y II), existen de un 30 

a un 50% de los pacientes con familiar o familiares afectados. Todo parece sugerir que se hereda cierta susceptibilidad a sufrir procesos autoinmunes por trastornos en la inmunorregulación, dependiente de varios genes y localizada cerca del locus HLA del cromosoma 6 (Candel González y col., 2001). 
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Fig. 8.27. Adrenalitis autoinmune (Slideshare). 

8.13. Genética de la enfermedad de Graves (EG) (fi g. 8.28)

Fig. 8.28. Genes asociados a EG (SlidePlayer). 

La EG es una enfermedad genética multifactorial, por interacción de un factor poligénico y otro ambiental, de tal forma que personas predispuestas genéticamente después de exponerse a factores desencadenantes (infecciones bacterianas, virales, stress, yoduros, hormonas esteroideas, Rx ) se produce ruptura de la tolerancia inmunológica y se inicia la autoinmunidad. Se conoce el agrupamiento de sujetos con EG dentro de una misma familia y se han observado familias cuyos componentes se ven afectados por otras tiroideopatías autoinmunes, sobre todo tiroiditis de Hashimoto (TH). Hay una relación con el complejo HLA, que contiene genes que controlan la capacidad del individuo para producir una respuesta inmune cuando se exponen antígenos extraños. La EG es una enfermedad organoespecífi ca caracterizada por respuestas inmunes (autoanticuerpos) hacia tres diferentes autoantígenos tiroideos: la tiroglobulina (Tg), la peroxidasa tiroidea (TPO) y el receptor de TSH (TSHR). La estimulación inadecuada de este receptor en la tiroides puede conducir a una hiperfun-ción (hipertiroidismo) con o sin hiperplasia (bocio), así como a una proliferación (adenoma). En el inicio de cualquier reacción inmune, las células T deben interactuar con un complejo formado por el antígeno y una molécula HLA. Los LT CD4 o colaboradoras (helper) reconocen a los antígenos que forman complejos con moléculas de HLA clase II (DR, DP, DQ), mientras que los LT CD8 o supresoras reconocen a los antígenos combinados con las moléculas HLA tipo I (A-B-C) (Ricciardi, 2002). 

1. Genes reguladores de la inmunidad: los genes del CMH de la clase II, localizados en el cromosoma 6p21, son un componente principal en la predisposición genética a las enfermedades tiroideas autoinmunitarias. CTLA-4  (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4),  situado en el cromosoma 2q33, Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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codifi ca el receptor CTLA-4, homólogo a CD28, sobre el que actúan moléculas B7 y que se expresa en LT 

CD4+ y CD8+ recién activados. Tiene por función inhibir la activación de LT y contrarrestrar las señales liberadas por CD28. Las moléculas del CMH de clase II y CTLA-4 confi eren una susceptibilidad del 50% 

de presentar enfermedad tiroidea autoinmune. 

2. Genes específi cos de tiroides: estudios de ligamiento y asociación han demostrado una relación signifi cativa entre varios polimorfi smos del gen Tg30 y la enfermedad tiroidea autoinmune, en especial con el polimorfi smo Tgms2 (repeticiones CA), localizado en el intrón 27, y un SNP del exón 33. La asociación con polimorfi smos en TSHR y TPO está en controversia.  3. Síndromes poliglandulares autoinmunitarios (APS): las enfermedades tiroideas autoinmunes forman parte de los APS. En el 2-13% de los casos de APS tipo I existen anticuerpos antitiroideos y, en general, este cuadro está causado por mutaciones en el gen AIRE  (autoinmune regulator),  localizado en el cromosoma 21q22.3, formado por 14 exones, que codifi ca una proteína de 545 aminoácidos, cuya función es actuar como un factor de transcripción en el timo. El APS tipo II se hereda de forma poligénica y la enfermedad tiroidea autoinmune se presenta en el 70% de los casos y se asocia a moléculas del CMH clase II (Lado Abeal y Domínguez Gerpe, 2008). 

La incidencia familiar de la EG es conocida desde las primeras descripciones de la misma. El riesgo de afectación en hermanos de un paciente es de 8%, casi 10 veces mayor que el de la población general. 

En padres e hijos de pacientes la incidencia llega al 11%, con predominio  femenino. Los estudios en gemelos arrojan un 35% de concordancia en monocigotos para la EG. Los anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa tiroidea muestran también herencia dominante, encontrándose hasta en 30-50% de familiares de primer grado, con menor penetrancia en varones que en mujeres. Los genes asociados a EG se ubican en el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH),  cromosoma 6p21, tanto los de clase I (A, B y C), como los de clase II (DQ, DR, DP) y juegan un rol fundamental en el reconocimiento de antígenos por LT. Los haplotipos B8 (clase I) y DR3 (clase II) se asocian fuertemente con la EG en raza blanca. El HLA C*07 se asocia a EG más intensamente que los haplotipos de clase II DRB1, DQA1 y DQB1. Un cambio de aminoácido (arginina 74) en la cadena β1 del HLA DR muestra una fuerte asociación con la EG. Los autoantígenos tiroideos han sido investigados como posibles desencadenantes de la respuesta inmune. Tanto el gen del receptor de TSH como el de la tiroglobulina (TG) son polimórfi cos, al contrario que el de la peroxidasa tiroidea. Así, polimorfi smos del receptor de TSH se han podido asociar a EG, y algunos polimorfi smos de la TG con tiroiditis y con EG. La coincidencia de variantes de TG y de HLA DR β1 arginina 74 incrementa el riesgo (Odds Ratio) de EG hasta 15 veces. Varios genes que intervienen en la presentación de antígenos y en la activación de las células efectoras de la respuesta inmune están igualmente implicados en la susceptibilidad a EG. Es el caso de CD40, co-estimulador de células presentadoras de antígenos, FCRL3, que disminuye la respuesta supresora de los LT reguladores, CTLA-4 y PTPN22, inhibidores de la activación de células T, o IL2RA y FOXP3, marcadores de los LT 

reguladores implicados en la tolerancia inmunológica (Rial Rodríguez, 2014). 

- Polimorfi smos del gen IL1B: el gen IL1B se localiza en el brazo largo del cromosoma 2. El polimorfi smo de un solo nucleótido -511 C>T en la región promotora del gen IL1Β se relaciona con un aumento relativo de la susceptibilidad a padecer EG. 

- Polimorfi smos del gen IL4: el gen IL4 se localiza en el brazo largo del cromosoma 5. El polimorfi s-mo más estudiado (rs2243250) es una sustitución de T por C en la posición 590 de la región promotora de IL4. Puede conferir una modesta protección contra el desarrollo de la EG.  En el metaanálisis se detectó asociación de los polimorfi smos de IL4 (rs2243250, rs2070874, rs2243289) con la EG. 

- Polimorfi smos del gen IL6: se observó que el alelo G (genotipos CG y GG) del polimorfi smo de IL6 

(-572 C>G) es más frecuente en pacientes con EG que en controles. 

- Polimorfi smos del gen CD40: el gen CD40 se localiza en el brazo largo del cromosoma 20.  Se halló relación estadísticamente signifi cativa entre el polimorfi smo -1 C>T de CD40 y el riesgo de EG. 

- Polimorfi smos del gen ATG5: el gen ATG5 se localiza en el brazo largo del cromosoma 6.  Los pacientes portadores del polimorfi smo de ATG5 rs2245214 tienen una mayor probabilidad de desarrollar carcinoma folicular de tiroides. 
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- Polimorfi smos del gen ATG16L1: el gen ATG16L1 se localiza en el brazo largo del cromosoma 2. 

La variante ATG16L1 +898 A>G (rs2241880), caracterizada por la sustitución del aminoácido treonina por alanina en la posición 300, tiene una elevada frecuencia en la población humana, alcanzando el 55% 

de alelos en los ancestros de la población europea. El polimorfi smo ATG16L1 rs2241880 se ha asociado con un descenso del riesgo de presentar carcinoma tiroideo del epitelio folicular (Iglesias López, 2015). 

8.14. Genética de la tiroiditis de Hashimoto (TH) (fi g. 8.29)

Fig. 8.29. Genes asociados a TH (SlidePlayer). 

Están afectados los genes HLA de clase II. Los polimorfi smos en citoquinas producen alteraciones en los niveles de su expresión y deben considerarse como genes candidatos esenciales en la susceptibilidad y en la severidad de las enfermedades autoinmunes. Las citoquinas están implicadas en la patogénesis de la TH y ciertos polimorfi smos podrían ser marcadores de susceptibilidad individual. 

- Polimorfi smo del gen IL4 (genotipo -590): se lo detectó en pacientes japoneses con formas clínicamente severas o leves de TH, de modo que dicho genotipo parece ser un fuerte factor predictivo para el desarrollo de hipotiroidismo en estos enfermos. El posible mecanismo de este fenómeno subyace en un défi cit de producción de IL-4 por LT helper tipo 2. 

- Polimorfi smos del gen IL6: el gen IL6 se localiza en el brazo corto del cromosoma 7. Se comunicó en pacientes japoneses que el alelo G (genotipos CG y GG) del polimorfi smo del gen IL6 (-572 C>G) (rs1800796) se correlaciona con una mayor capacidad de producción de IL-6, que es más frecuente en pacientes con TH 

severa respecto a controles sanos. Estos hallazgos sugieren que puede relacionarse con el pronóstico de la enfermedad y representar un potencial marcador genético predictor de susceptibilidad (Iglesias López, 2015). 

Las enfermedades tiroideas autoinmunes afectan del 5% al   10% de la población en los países occidentales. La presentación clínica varía desde hipertiroidismo en la EG hasta hipotiroidismo en la TH. Si bien no se conoce la etiología exacta de la autoinmunidad tiroidea, la interacción entre la susceptibilidad genética y los factores ambientales parece ser de fundamental importancia para iniciar el proceso de autoinmunidad. Los genes de susceptibilidad a la enfermedad tiroidea autoinmune identifi cados incluyen genes inmunomoduladores, como el CMH y genes específi cos de la tiroides, incluidos el receptor de TSH, la tiroglobulina y la peroxidasa tiroidea. La mayoría de los anticuerpos anti-receptor de TSH 

tienen capacidad estimulante y son responsables del hipertiroidismo.  Los anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa tiroidea pertenecientes al tipo de anticuerpos catalíticos destruyen los tirocitos dando como resultado hipotiroidismo. La aparición de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea precede a la inducción de tiroiditis y la manifestación de hipotiroidismo. El análisis molecular del polimorfi smo del gen de la tiroglobulina es importante en el mecanismo de la tiroiditis autoinmune. La presentación de autoantígenos por moléculas del CMH es un punto clave del mecanismo autoinmune. Se ha demostrado que una variante HLA-DR que contiene arginina en la posición 74 de la cadena DRβ1 confi ere una fuerte susceptibilidad genética a enfermedades tiroideas autoinmunes: EG y TH, mientras que la glutamina en la posición DRβ1-74 es protectora. El péptido de tiroglobulina humana 2098 representa un aglutinante Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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fuerte y específi co de DRβ1-Arg74, mientras que un péptido de control que no se une, la tiroglobulina 2766 no logra inducir esta respuesta.  Además, la tiroglobulina 2098 estimuló a LT de individuos que dieron positivo para anticuerpos contra la tiroglobulina, lo que demuestra que la tiroglobulina 2098 es un péptido inmunogénico. Estos hallazgos sugieren que la tiroglobulina 2098, un aglutinante fuerte y específi co del HLA-DRβ1-Arg74 asociado a la enfermedad, es un epítopo importante de LT y participa en el mecanismo patológico de la enfermedad tiroidea autoinmune (Csaba Balazs, 2012). 

8.15. Genética de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) (fi g. 8.30)

Fig. 8.30 Genes asociados a DM1 (IntechOpen). 

El determinante genético de la DM1 es la región del CMH en el que se presentan los genes que codifi can HLA en el cromosoma 6p21,3. Los factores genéticos por sí solos no son causa sufi ciente para la aparición de DM1, ya que la tasa de concordancia observada entre gemelos monocigóticos para esta enfermedad es de un 40%. Sin embargo, existe evidencia fuerte que apoya la participación de factores genéticos en la DM1: la tasa de concordancia entre gemelos monocigóticos es muy superior a la que presentan los gemelos dicigóticos. La DM1 se ha asociado con variantes alélicas de HLA-DR (HLA-DR3 y HLA-DR4). 

La mayoría de los diabéticos de tipo 1 tienen el haplotipo HLA-DR3, HLA-DR4, o ambos. La asociación más estrecha con la DM1 se da con los haplotipos DQA1*0301, DQB1*0302, DQA1*501 y DQB1*0201. 

La susceptibilidad a la DM1 está asociada a estos alelos DQ ligados que a menudo se encuentran en desequilibrio de ligamiento con DR. Se ha demostrado que las cadenas DQ beta de los afectados tienen valina, alanina o serina en la posición 57, cerca de la hendidura de unión al péptido, en contraposición al ácido aspártico normalmente presente. El modo de herencia de la DM tipo 1 es desconocido. 

El haplotipo MHC diabetogénico es necesario para la susceptibilidad a la DM1, pero debe ser infl uenciado positiva o negativamente por genes no ligados a CMH, como el gen ubicado cerca de la secuencia del ADN repetido minisatélite, en la región promotora del gen de la insulina (cromosoma 11p15); un gen en el cromosoma 11q y otro en el cromosoma 6q. También existen genes que parecen conferir protección contra el desarrollo de la enfermedad. A pesar del elevado riesgo relativo de DM1 en los sujetos con determinados alelos HLA clase II, ésta no se desarrolla en la mayoría de las personas que heredan estos alelos, lo que sugiere que además infl uyen factores ambientales en el desarrollo de la enfermedad. 

La diabetes mellitus tipo 1 A (T1AD) resulta de la destrucción autoinmune de las células beta pancreáticas productoras de insulina. La mayor contribución a la susceptibilidad genética proviene de varios genes ubicados en el CMH en el cromosoma 6p21.3 (locus IDDM1), que representan al menos el 40% de la agregación familiar de esta enfermedad. El genotipo HLA de mayor riesgo para T1AD es DR3-DQA1*0501, 

-DQB1*0201/DR4, -DQA1*0301, -DQB1*0302, mientras que el haplotipo -DR15-DQA1*0102, DQB1*0602 

se asocia con protección dominante. Otros 3 locus de T1D asociados con la predisposición son el número variable para repeticiones en tándem (VNTR) cerca del gen de la insulina (IDDM2), que representa el 10 

% de la susceptibilidad genética, el antígeno asociado a LT citotóxicos (CTLA-4) (IDDM 12) y la proteína tirosina fosfatada no receptora de tipo 22 (PTPN22) (Rossi y col., 2008). 

Aunque la DM1 es una enfermedad poligénica, los genes de la región HLA, en especial los genes HLA clase de clase II (DQA1, DQB1 y DRB1), son los principales factores de susceptibilidad genética. 
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La región HLA se ubica en el brazo corto del cromosoma 6, en una región que abarca cerca de 4.000 

Kbp y que contiene más de 200 genes, de los que el 40% estarían relacionados con la función inmune. La región HLA presenta una fuerte tendencia a mantener haplotipos compuestos de marcadores genéticos que muestran un alto desequilibrio de ligamiento. Los haplotipos que confi eren mayor riesgo de desarrollar DM1A (autoinmune) son DQA1*0501- DQB1*0201 (DQ2), que es heredado en muchas ocasiones conjuntamente con el alelo DRB1*0301 (DR3) y el haplotipo DQA1*0301-DQB1*0302 (DQ8), que es usualmente heredado junto con el alelo DRB1*0401 (DR4). Los portadores de estos haplotipos son denominados heterocigotos DQ2/DQ8 o DR3/DR4 (Salas y col., 2013). 

-   Barridos de genoma completo en la DM1

La DM1 es una de las primeras enfermedades multifactoriales que fue evaluada con marcadores genéticos que presentan una cobertura del genoma completo, tanto en estudios de ligamiento basados en familias, como en sujetos sin relación familiar. Los estudios de ligamiento confi rmaron de forma nítida la región HLA (6p21) como muy relacionada con la DM1, así como la participación del locus del gen de la insulina (IDDM2; cromosoma 11p15). La variación genética de INS estaría relacionada con la DM1 

a través de un polimorfi smo de tipo minisatélite consistente en un número variable de repeticiones en tandem que fl anquean al gen de la insulina. Los estudios de asociación de genoma completo basados en cientos de miles de marcadores de sustituciones simples (SNPs) han identifi cado hasta 50 locus genéticos asociados con la DM1. Aparte de la región HLA, los genes no-HLA más fuertemente asociados a DM1 

son: PTPN22, IL2RA, CTLA4, PTPN22, IL2RA, PTPN2, SH2B3 y ERBB3. 

- Gen CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4): es un buen candidato para DM1 dado que es un regulador negativo de la activación de LT. Este gen se encuentra en el cromosoma 2q33 y su asociación se la considera con uno de los locus de susceptibilidad confi rmados. Se sabe que esta región de 300 kb contiene por lo menos tres genes: CD28, CTLA-4, y el gen de la molécula co-estimuladora inducible (ICOS), todos ellos juegan un rol  importante en la regulación inmune. Dentro de una amplia gama de SNPs, uno de los mejor documentados es la variante +49A/G, que crea una sustitución Th r17Ala que 

genera cambios en el péptido señal de la molécula. Se ha demostrado que la presencia de esta variante genética en CTLA-4 produce una glicosilación incompleta (Ala17), dando lugar a un transporte anómalo a nivel del retículo endoplásmico, lo que genera una expresión menor a nivel de superfi cie, lo que podría explicar en parte, la baja función inhibitoria de CTLA-4 en individuos portadores de este polimorfi smo. 

- Gen INS (Locus IDDM2): el gen de insulina (INS) fue el segundo de los genes candidatos propuestos para DM1, en parte por la presencia de auto-anticuerpos específi cos contra insulina en muestras de suero de pacientes con DM1. La región que rodea al gen INS en el cromosoma 11p15 ha sido vinculada con DM1. Los alelos en esta región se dividen en 3 clases y se distinguen por el número de repeticiones de pares de bases de ADN. Los alelos de clase I tienen un promedio de 570 pares de bases, los alelos de clase II 1.200 pares de bases y de la clase III tienen alelos de 2.200 pares de bases. Se encontró una fuerte asociación, entre varios grupos independientes, que muestran que los alelos clase I de INS se asocian con un mayor riesgo de padecer DM1, mientras que los alelos de clase III están relacionados con su protección. 

- PTPN22 (tirosina fosfatasa linfoide): se ubica en el cromosoma 1p13 y codifi ca para la proteína tirosina fosfatasa linfoide que inhibe la transducción de señales del receptor de células T (TCR) por desfosforilación de 3 quinasas. Es una proteína intracelular que interactúa con Csk quinasa y este complejo proteico inhibe la señalización del TCR, lo que reduce la activación de LT. 

- IFIH1 (helicasa inducida por interferón): está localizado en el cromosoma 2q24.347. Un estudio de asociación a gran escala de SNPs candidatos identifi có el gen IFIH1 como un nuevo locus para DM1. Se cree que desempeña un rol en la protección del huésped ante infecciones virales al ser capaz de responder ante ácidos nucleicos virales y de gatillar tanto una respuesta antiviral, como una respuesta apoptótica. 

Se cree que IFIH1 contribuye con la respuesta inmune innata mediante la liberación de interferón-γ y la inducción de la apoptosis de las células infectadas por virus. 

- IL2RA (receptor a de IL-2): se localiza en el cromosoma 10p15.1 como un marcador potencial asociado con DM1. Está compuesto de ocho exones y codifi ca para la cadena α del complejo del receptor de IL-2 (conocido también como CD25). IL2RA es fundamental como un modulador de la inmunidad. 

Mediante la utilización de SNP tag, se obtuvo fuerte evidencia de que la región que contiene el gen IL2RA Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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podría ser uno de los locus de susceptibilidad para DM1. Es responsable de la unión de IL-2, un regulador clave en la proliferación de los LT regulatorios (Salas y col., 2013). 

La región HLA de clase II contribuye en un 40-50% al riesgo genético a desarrollar DM1. Tanto la susceptibilidad como la protección a desarrollar DM1 están asociadas con las secuencias polimórfi cas de los genes HLA de clase II, concretamente los genes DR y DQ. En poblaciones caucásicas, los haplotipos que confi eren el mayor riesgo a desarrollar DM1 son el DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (también conocido como DR3-DQ2) y el DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02 (también conocido como DR4-DQ8) en los haplotipos portadores de los alelos DRB1*04:05, *04:01 y *04:02. Hasta el 90% de las personas con DM1 son portadores de uno de los dos haplotipos de alto riesgo y alrededor del 30% de los pacientes portan los dos haplotipos de riesgo en heterocigosis, comparado con el 2% de la población general. Se han descrito haplotipos que disminuyen el riesgo a desarrollar diabetes, como es el caso del haplotipo DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 

(también conocido como DR2) y en menor medida del DRB1*1401-DQA1*0101-DQB*0503 y DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0303. El gen INS (no HLA) fue identifi cado como el segundo  locus  asociado con la DM1 ya que después de la región HLA es el que presenta mayor asociación. La susceptibilidad a desarrollar la patología se asocia a una región polimórfi ca localizada en el extremo 5´ del gen, que se origina por la repetición en tándem de un oligonucleótido de 14-15 pb (VNTR del inglés  Variable Number of Tandem Repeats). El locus VNTR regula la expresión de dos genes que podrían ser relevantes en la patogénesis de la enfermedad, el propio gen de la insulina y el gen del factor de crecimiento insulínico tipo 2, IGF2. Los genes CTL4, PTPN22, IL2RA y IFIH1: se desconocen en gran medida los mecanismos de acción en el desarrollo y la progresión de la enfermedad, lo que limita la aplicación clínica (Castaño y col., 2021). 

8.16. Genética de la miastenia gravis (MG) (fi g. 8.31)

En la fi g. 8.31 se presentan los genes de riesgo y de protección de la MG. 

Se identifi caron genes en inicio temprano: HLA-DR3 y HLA-B8 y en los de inicio tardío: LHLA-DR2, HLA-B7 y HLA-DRB1 15.01. Un 3-5% de los pacientes tiene un miembro de su familia con MG. El complejo génico HLA juega un rol fundamental como factor de riesgo en las formas esporádicas de MG. 

Las variantes de riesgo corresponden al haplotipo AH8.1. Se han reportado nuevas asociaciones: alelo DQB1*03:01 como factor de riesgo en mujeres con inicio precoz e hiperplasia tímicay posible efecto protector contra MG de A*24:02. Los alelos DRB1*07:01 y DQB1*02:02 como posibles modifi cadores para para el debut muy tardío. Los alelos HLA-DRB1*0301 y DQB1*02:01 fueron más frecuentes en la forma familiar. No se pudo hallar asociación estadísticamente signifi cativa  entre los alelos HLA-DQB1*05:03 

y DRB1*14:54, no se los descarta como factores de riesgo en la MG familiar (Castro Suárez y col., 2017). 

Fig. 8.31 Genes de riesgo y de protección en MG (Salvadó Figueras). 
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8.16. Genética de la anemia perniciosa (AP)

La anemia perniciosa (AP) tiene agrupación familiar, hasta un 19% de los pacientes tienen algún familiar afectado. Se ha descrito su asociación con dos haplotipos del CMH tipo II: HLA-DRB1*03 y HLA-DRB*045 (Rodríguez de Santiago y col., 2015).  

8.17. Genética de la anemia hemolítica (AH) (fi gs. 8.32 a 8.36)

En las anemias hemolíticas, se produce una reducción de la vida media de los hematíes por destrucción eritrocitaria anormalmente elevada (hemólisis). La médula ósea intenta compensarla aumentando la producción eritroide, respuesta mediada por la eritropoyetina. Como consecuencia, aumenta el porcentaje de reticulocitos en sangre periférica (>2%) y se elevan los índices reticulocitarios. Además, se produce disminución de la haptoglobina (alfa-globulina que se fi ja a las proteínas de la hemoglobina) al ser rápidamente depurada por el sistema mononuclear fagocítico (SMF) sobrepasándose la capacidad hepática en la síntesis. 

Las alteraciones en la síntesis de hemoglobina que dan lugar a anemias hemolíticas congénitas pueden ser de dos tipos:  las talasemias,  por déficit de producción de una de las cadenas de globina y  las alteraciones estructurales,  por síntesis de cadenas de globina anómala por sustitución de uno o más aminoácidos. En la actualidad, aproximadamente un 5% de la población mundial es portadora de un gen de la hemoglobina potencialmente patológico. Como los portadores sanos (25% 

en algunas poblaciones) se encuentran protegidos frente a los efectos mortales del paludismo, estas anemias hereditarias estaban inicialmente confinadas a las regiones tropicales y subtropicales, donde presentan una alta incidencia. El aumento mundial de las migraciones ha introducido las hemoglobinopatías en muchas zonas donde originalmente no eran endémicas (González García, 2012; 2016). 

Fig. 8.32 Síndromes talasémicos (González García, extraido de Andreoli, 2006). 
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Fig. 8.33 Proteínas y genes alterados en las anemias hemolíticas (González García y col.). 

Fig. 8.34 Genes de las cadenas de globina que originan distintos tipos de hemoglobina (González García y col.). 

Los defectos genéticos en la molécula de hemoglobina se dividen en aquéllos que tienen una tasa reducida de producción de una o más cadenas de globina: las talasemias donde se producen cambios estructurales que conducen al transporte anormal del oxígeno. Las talasemias y las hemoglobinopatías son las enfermedades hemolíticas hereditarias más comunes caracterizadas por complejas interacciones entre anemia, eritropoyesis inefi caz y alteraciones del metabolismo del Fe. Las mutaciones que causan β-talasemia involucran todas las etapas de producción de la cadena globínica: transcripción, traducción y en la estabilidad postraduccional del producto génico. Los modifi cadores genéticos de los fenotipos β-talasémicos pueden ser divididos en primarios, secundarios y terciarios. Los primarios son mutaciones que provocan efectos variables en la expresión del gen de la β-globina que pueden afectar el rendimiento útil de las cadenas β-globínicas en un rango de cero a muy ligera reducción. Los secundarios reducen el grado de desbalance en la síntesis de las cadenas globínicas e incluyen la herencia de α-talasemia. Los terciarios son responsables de las complicaciones de la enfermedad: la gravedad de la enfermedad ósea, la hemosiderosis, la ictericia y la propensión a infecciones por el polimorfi smo que involucra al sistema inmune y su regulación (Soler Nodag, Forrellat Barrios, 2021). 
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Fig. 8.35 Genes embrionarios y fetales de diferentes Hb (Soler Nodag). 

Genes embrionarios y fetales se indican como cajas abiertas. Genes que perma-

necen activos durante la vida postnatal se señalan en gris y negro. Diferentes he-

moglobinas expresadas durante el período embrionario, de izquierda a derecha 

Gower-1 (ζ   ε ), Gower-2 (α ε ) y Portland (ζ   γ ), período fetal (HbF) y período 2

2

2 2

2

2

postnatal (HbA y HbA ) (extraido de Farashi S, Harteveld CL, 2018).  

2

Fig. 8.36 Defectos genéticos: transcripción, procesamiento y estabilidad 

postraduccional. (Soler Nodag). 

8.18. Genética de la esclerosis sistémica (esclerodermia) (fi gs. 8.37-8.38) 

Fig. 8.37 Factores genéticos en ES (Slideshare). 
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Fig. 8.38. Predisposición individual la ES (SlidePlayer). 

Entre los posibles agentes causales se habla de factores genéticos que contribuyen a su desarrollo, la observación de varios miembros de una familia afectados con la enfermedad, así como la alta frecuencia de trastornos autoinmunes y anticuerpos en familiares de pacientes con ES. Se detectaron ciertos alelos de antígenos leucocitarios humanos (HLA) del CMH en grupos étnicos diferentes y en pacientes con diferentes subtipos clínicos de la enfermedad: HLA-DRB1, DQA1, DQB1 (Susel y col., 2014). 

a. Se detectaron alelos HLA-DRB1   que confi eren susceptibilidad genética a la ES. 

b. Genes candidatos no HLA. 

-   STAT4

Los LT forman la mayor parte del infi ltrado celular que se puede observar en la piel y tejido pulmonar de los pacientes con SS. 

La activación y regulación de la actividad de los LT está regulada por diferentes mecanismos entre los que destaca la activación de la transcripción génica tras la estimulación por ciertas citoquinas. Los 

«traductores de señales y activadores de la transcripción» (STAT) son una familia de factores de transcripción que ejercen un papel fundamental dirigiendo la diferenciación de LT y determinando su patrón de producción de citoquinas. Está implicado en la regulación de la actividad de las células Th 1 y Th

17, 

dos de los subtipos de LT implicados en la patogénesis de la SS. 

-   IRF5

Los estudios de expresión génica han mostrado un aumento de los niveles de expresión de genes inducibles por interferones tipo I que está regulada por una familia de factores de transcripción conocida como factores reguladores de interferón o IRF. Se han descrito un elevado número de miembros de la familia de los IRF que juegan un papel esencial en la regulación de la respuesta inmune. Entre ellos, ha adquirido gran interés el IRF5. 

-   PTPN22

El PTPN22 se ha considerado un candidato interesante en la susceptibilidad a la SS. Sin embargo se han observado resultados controvertidos y los estudios llevados a cabo hasta ahora no han logrado determinar claramente la relevancia del gen  PTPN22 en la predisposición genética a la SS. 

-   BLK

Los LB también parecen jugar un importante papel en el desarrollo de la SS mediante la producción de auto-anticuerpos. La quinasa de LB, BLK, pertenece a la familia de las Src quinasas y es la única que se expresa exclusivamente en LB y timocitos y LT maduros. BLK activa la vía del factor nuclear kB, NFkB, jugando un papel central tanto en la señalización desde el receptor de los LB, BCR, como en el desarrollo de estas células. El gen que codifi ca BLK es el C8orf13-BLK. 

-   BANK1

Es el gen codifi cante de una molécula señalizadora específi ca de células B (B cell-specifi c scaff old protein with ankyrin repeats). Es una proteína adaptadora que constituye un sustrato para la tirosín-kinasa Lyn, promoviendo así la fosforilación de los receptores del fosfoinositol-trisfosfato (IP3R). Un estudio señala la asociación del alelo rs10516487*G y del alelo rs17266594*T con susceptibilidad a SS (Bossini-Castillo L y col., 2010). 
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8.19. Genética del síndrome de Guillain Barré (SGB)

-   Mimetismo molecular en el SGB

El daño y en una disfunción de los órganos blanco. Se considera al SGB el prototipo de enfermedad resultante de mimetismo molecular: mecanismo a través del cual agentes infecciosos u otras sustancias exógenas pueden iniciar una respuesta inmune contra autoantígenos. Un huésped susceptible adquiere una infección con un agente que tiene antígenos que son inmunológicamente similares a los suyos, pero que difi eren lo sufi ciente como para inducir una respuesta inmune cuando son presentados a los LT. Como resultado, se rompe la tolerancia a los autoantígenos y la respuesta inmune específi ca que se genera contra el patógeno reacciona de manera cruzada contra estructuras del huésped y provocan daño tisular (Ortega-Martínez y col., 2005). 

8.20. Genética de la fi ebre reumática (FR)

- Predisposición genética: un estudio de asociación de genoma completo (GWAS) detectó  relación con polimorfi smos de genes involucrados con respuesta inmune innata y adaptativa. Hasta 30 alelos de genes del CMH clase II se han relacionado con enfermedad cardíaca reumática, principalmente el HLA-DR7. El HLA-DR7 asociado a alelos DQ-B o DQ-A se ha relacionado con lesiones valvulares e insufi -

ciencia mitral. Se cree que esta susceptibilidad es heredable, basada en el mayor riesgo de concordancia en gemelos monocigóticos, con un patrón de herencia no mendeliano, poligénico, con penetrancia variable e incompleta (Mosquera Angarita y col., 2020). 

Se han comunicado asociaciones de determinados HLA, pero con grandes variaciones; así, se ha constatado una mayor frecuencia de enfermedad reumática en pacientes HLA-DR4 de raza blanca y HLA-DR2 de raza negra; aunque en otros países los antígenos predominantes han sido el DR1, DRw6, DR7, Dw53, B17, B21 y Cw4 (Ros-Viladoms, 2010). 

8.21. Genética de la enfermedad de Crohn (EC) (fi gs. 8.39-8.40) 

La primera región de asociación genética se localiza en el cromosoma 16 donde se encuentra el gen NOD2 ( dominio de oligomerización de nucleótidos 2), con 3 polimorfi smos posibles. El ser heterocigoto transmitió un riesgo modesto de EC (2 a 4 veces el riesgo), pero 2 o más alelos transmitió un riesgo de 20 

a 40 veces. NOD2 es un receptor de reconocimiento de patrones, aumentado en células del sistema inmune innato, así como en células epiteliales intestinales. Se une a dipéptidos muramil que son componentes de la pared celular bacteriana. Las variantes de NOD2 que se asocian a una susceptibilidad incrementada al desarrollo de EC muestran una función de reconocimiento defi ciente de estos productos bacterianos, apuntando a la importancia de la microbiota en su patogenia. En el estudio de todo el genoma (GWAS) se identifi caron múltiples genes de menos peso que NOD2 (Silva y col., 2019) (fi g. 8.39).   

Fig. 8.39. Mutaciones genes NOD2 en EC (Silva y col.). 
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Las causas de las enfermedades infl amatorias del intestino aún se desconocen, pero los estudios de epidemiología genética sugieren que los factores hereditarios pueden contribuir en parte a la variación en la susceptibilidad individual a la EC. Una búsqueda en todo el genoma realizada en dos paneles consecutivos e independientes de familias con múltiples miembros afectados, utilizando un método de ligamiento de par de hermanos de dos puntos no paramétrico, identifi có un locus putativo de susceptibilidad de CD en el cromosoma 16. La localización se centró en los locus D16S409 y D16S419 mediante el análisis de pares de hermanos multipunto (Hugot y col., 1996). 

El progreso en la genética de enfermedades complejas ha sido lento en las últimas dos décadas en comparación con muchos rasgos mendelianos simples. Se ha identifi cado el primer gen relacionado con la susceptibilidad a la EC: NOD2/CARD15 y se ha replicado la asociación de mutaciones de NOD2/CARD15 con la EC 

en muchas poblaciones, junto con la identifi cación de correlaciones fenotípicas (Russell y col., 2004). 

Se identifi caron 25 nuevos locus de susceptibilidad, 3 de los cuales contienen genes de integrina que codifi can proteínas en vías que se han identifi cado como objetivos terapéuticos importantes en la enfermedad infl amatoria intestinal. Las variantes asociadas se correlacionan con cambios de expresión en respuesta al estímulo inmunitario en 2 de estos genes (ITGA4 e ITGB8) y en locus previamente implicados (ITGAL e ICAM1). En los 4 casos, el alelo que aumenta la expresión también aumenta el riesgo de enfermedad (de Lange y col., 2017) (fi g. 8.40).  

Fig. 8.40. Locus asociados a la EC que contienen genes en vías inmunitarias 

(de Lange). 

Se resaltan los locus que contienen un gen en una de las cuatro vías de señali-

zación relacionadas con los objetivos de tres clases de tratamientos para la EII 

aprobados, con aquéllos en los que el gen de la vía se ha identifi cado con con-

fi anza como el gen causal de la EII etiquetado. A pesar del patrón general de que 

el tamaño del efecto disminuye de izquierda a derecha, se siguen encontrando 

asociaciones terapéuticas relevantes. 

8.22. Genética de la colitis ulcerosa (CU) (fi gs. 8.41-8.42)

Se comunicó la caracterización del polimorfi smo de un solo nucleótido (SNP) rs1887428, que se encuentra en la región promotora del gen Janus quinasa 2 (JAK2). La proteína codifi cada por este gen es responsable de controlar la producción de células sanguíneas. Se identifi caron factores de transcripción Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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reguladores de la expresión génica y asociados con este polimorfi smo de un solo nucleótido en particular (SNP). Dos factores de transcripción en particular: RBPJ y CUX1, pueden reconocer la secuencia de ADN alterada por el SNP rs1887428. Esto permitió identifi car mutaciones genéticas promotoras. 

En cuanto a la agregación familiar, se sabe que en torno a un paciente índice hay alrededor de 20% de probabilidades de encontrar un pariente de segundo o tercer grado con el problema, lo que prueba con fuerza la importancia de los genes. Varios estudios han demostrado que hay concordancia, es decir, si el paciente índice tiene Crohn, es probable que el pariente afectado tenga enfermedad de Crohn y lo mismo ocurre con la colitis ulcerosa. También hay concordancia en cuanto a la localización, extensión, fenotipo y comportamiento de la enfermedad. En estudios realizados en gemelos se puede ver que, sobre todo en el caso de la EC, si los gemelos son monocigóticos la probabilidad de que el segundo esté afectado es mayor de 35%; en cambio, en los gemelos dicigóticos, si bien el riesgo también aumenta, lo hace en menor grado y lo mismo ocurre, aunque en forma menos signifi cativa, en la CU (fi g. 8.41). 

Fig. 8.41. Estudios de concordancia de gemelos en EC y CU (Medwave). 

Fig. 8.42. Genética de CU (Medwave). 

Se han comunicado más de 60 regiones (locus) de susceptibilidad para la enfermedades infl amatorias intestinales (EII), de las cuales más de una tercera parte están asociadas tanto a la CU (IL23R, IL18RAP, IL12/p40, JAK2 y STAT3 entre otras); 21 son específi cas de la CU (IL10, IL22, IL26, IFN y otros). 

Los GWAS han mostrado 18 regiones de susceptibilidad genética relacionadas con la CU. Un metaanálisis reciente analiza 6 GWAS con los datos de unos 6.700 pacientes con CU y unos 19.700 controles. 

Identifi can 29 nuevos genes de susceptibilidad para la CU y destacan los genes de IL1R2, IL8RA-IL8RB, IL7R, IL12B, DAP, PRDM1, JAK2, IRF5, GNA12 y LSP1 como importantes para esclarecer determinados aspectos de la patogenia de la enfermedad. Se han estudiado genes implicados en la función barrera de la mucosa (ECM1, CDH1, HNF4 y LAMB1) que confi eren un aumento del riesgo para desarrollar CU. Se ha reportado que alteraciones en la expresión del gen de la E-cadherina, glucoproteína transmembrana y principal componente de las moléculas de adhesión celular, podrían estar implicadas en el desarrollo de displasia y de cáncer colorrectal en los pacientes con CU. Se han publicado numerosos estudios basados en el papel de la IL-10 en la regulación de la infl amación colónica y en la patogenia de la enfermedad. 
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La alteración en la vía de señalización de la IL-10 ha resurgido como una vía clave en la infl amación intestinal y es quizá una de las más susceptibles de intervención terapéutica en la CU (Iborra y col., 2011). 

- Genes HLA: HLA-DR2, HLA-8, HLA-DRB1, CMI clase I cadena referida al gen A. 

- Otros genes: MDR1, TNFα receptor 1B, ICAM-1, IL-11, IL-1 receptor antagonista, IL-10, IL-10QR, ARPC2, IL-2/IL-21, RNF1B6, PLA2G2E, TNRF14, TNRFSF9, IL-1R2, GAP, IL-7R, GNA12, IRF5, PSP1, IL-8RA, IL-8RB, IL1-2B, DAP, PRDM1, JAK2, LSP1. 

Las asociaciones más consistentes entre la CU y el HLA de clase II se producen entre el HLA-DR2 

y el HLA-DRB1*0103, que además de ser genes de susceptibilidad se asocian con determinadas características fenotípicas de la CU. Dos subtipos del DR2, el DRB1*1501 y el DRB1*1502, se relacionan con una mayor extensión de la colitis en diferentes poblaciones. El haplotipo HLA-DRB1*0103 se asocia con formas más severas de la CU, la necesidad de cirugía y una mayor frecuencia de manifestaciones extraintestinales. La interleuquina-10 (IL-10) es una citoquina reguladora del sistema inmune con funciones diversas que podría ser responsable de la progresión de la CU y por lo tanto infl uir en el fenotipo de la enfermedad. Se publicado una asociación entre diferentes polimorfi smos del gen de la IL-10 y la susceptibilidad para padecer EII, tanto CU como EC (Mendoza y col., 2006). 

8.23. Genética de la enfermedad celíaca (EC) (fi gs. 8.43 a 8.46)

Fig. 8.43. Genética de EC (SlidePlayer). 

- Genes HLA: el alelo HLA-DQ2 (A1*0501/B1*0201) está presente en 90-95 % de los pacientes celíacos mientras el 5-10 % restante presenta el alelo HLA-DQ8 (A1*0301/B1*0302). Debido al alto valor predictivo negativo de esta prueba, el genotipaje HLA es útil cuando se quiere descartar la presencia de otras enfermedades gastrointestinales. Además, esta prueba permite seleccionar los grupos de riesgo tales como: familiares de primer grado y pacientes con pruebas no concluyentes. 

- Genes no-HLA: la concordancia entre hermanos de idéntico HLA es aproximadamente de 30 % lo que indica la función de los genes no-HLA en la patogénesis de la EC. Los reportes acerca de estos genes son escasos pues su nivel de polimorfi smo es bajo y su grado de asociación con la EC es menor que lo observado para los genes HLA. Estos genes codifi can para moléculas mediadoras de la respuesta inmune, como citoquinas pro-infl amatorias, moléculas de expresión y proteínas que actúan como segundos mensajeros. 

Los estudios de asociación genómica indican que la asociación más fuerte se establece con las regiones 5q31-33 (CELIAC2) y 2q32 (CELIAC3). El locus CELIAC2 codifi ca para citoquinas relacionadas con la respuesta Th

2 e interleuquinas; mientras que el locus CELIAC3 codifi ca para 

las moléculas co-estimulatorias CTLA4 y CD28 en los LT activados. El gen Myosin IXB ubicado en la región 19p13.1 se conoce como CELIAC4. Este gen codifi ca para una variante de la proteína miosina (poco convencional) involucrada en la remodelación del citoesqueleto en los enterocitos epiteliales. Esta variante proteica infl uye en el aumento de la permeabilidad entre las células epiteliales y el paso de los péptidos inmunogénicos del gluten (Torres Odio y col., 2012). 
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Fig. 8.44. Genética de EC (SlidePlayer). 

Fig. 8.45. Genética de EC (SlidePlayer). 

Fig. 8.46. Genética de EC (Torres Odio). 

8.24. Genética del pénfi go (fi g. 8.47)

Fig. 8.47. Genética del pénfi go (Slideshare). 

Dentro de los factores genéticos que infl uyen en la patogénesis del pénfi go vulgar (PV), uno de los más relevantes es el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), que es una región de genes polimórfi cos, localizados en el brazo corto del cromosoma 6, cuyos productos se expresan en la superfi cie de una gran variedad de células. Se ha descrito una predisposición genética a padecer pénfi go ligada al sistema HLA, destacándose dos haplotipos: DRB1*0402 (HLA DR4) DQB1*0302 (HLA DQ8) y DRB1*1401 

(HLA DR14) DQB1*0503 (HLA DQ5) (Bordel-Gómez y col., 2006). 
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8.25. Genética de la psoriasis (cuadro 8.3, fi g. 8.48)

La  psoriasis vulgar  y la  artritis psoriásica presentan un importante componente genético. Los estudios de ligamiento identifi caron diversos  locus  y genes de susceptibilidad, pero los estudios de asociación genómica permitieron demostrar asociaciones de la psoriasis con diversos genes. 

La mayoría de estos genes se pueden incorporar en un modelo patogénico integrado que comprende distintas redes de señalización que afectan: 

a. La función barrera de la piel (LCE3, DEFB4, GJB2). 

b. La respuesta inmune innata implicando al sistema de señales del factor nuclear-κB  (TNFAIP3, TNIP1, NFKBIA, REL, FBXL19, TYK2, NOS2, CARD14). 

c. La respuesta inmune adaptativa implicando a LT CD8 y las señales de la vía interleuquina 23 (IL-23)/IL-17 (HLA-C, IL12B, IL23R, IL23A, TRAF3IP2, ERAP1). 

La psoriasis vulgar presenta una clara asociación con determinados alelos del gen HLA-C: alelo HLA-Cw*0602 cuando se identifi ca mediante genotipado. Se halla en un 30% de los pacientes y el riesgo relativo de presentar la enfermedad en los pacientes homocigotos es 2,5 veces superior al de los pacientes heterocigotos. 

Los pacientes HLA-Cw6 positivos tienen un inicio precoz de la enfermedad, la presencia de placas más extensas y una mayor incidencia de fenómeno de Koebner (Puig y col., 2014). 



Cuadro 8.3

Gen candidato

Región

Función propuesta  

IL23R

1p31.3 (PSORS7)            

Codifi ca receptor de IL-23 

IL12B

5q33.3

Codifi ca subunidad p40 de IL-12 e IL-23

IL13

5q31.1

Codifi ca IL-13; próximo a IL4, IL5 y el complejo RAD50

IL23A

12q13.3

Codifi ca subunidad p19 de IL-23

TNFAIP3

6q23.3

Codifi ca proteína A20  ubicuitina, inhibe activación NFκB 

TNIP1

5q33.1

Codifi ca proteína ABIN-1 que reduce activación NFκB

TRAF3IP2                

6q21

Codifi ca proteína señalización IL-17, interacciona  Rel/NFkB

ZNF313/RNF114  

20q13 (PSORS12)

Codifi ca ligasa de ubicuitina expresada en piel

ZNF313/RNF114  

20p13

Disintegrina y metaloproteasa 33

PTPN22

1p13.2 (PSORS7)

Tirosín fosfatasa: señalización de receptores de LT

CDKAL1

6p22

Codifi ca una proteína homóloga a una proteína quinasa 

KIR2-DS1/DL1       

19q13.4

Codifi can receptores tipo Ig, se unen a HLA-C , regulan NK

LCE3D/3A-3C-3B  

1q21 (PSORS4)

Codifi can proteínas del envoltorio de cornifi cación tardía 

DEFB4

8p23.1

Codifi ca la β-defensina humana

IL15

4q31.2-q32.1 (PSORS9)

Codifi ca una interleuquina que afecta la activación de LT

IL2, IL21

4q27

Codifi can interleuquinas de: proliferación LT, diferencia Th17

IL28RA

1p36.11

Codifi ca subunidad alfa del receptor de IL-28

REL

2p16.1  

Codifi ca oncogén de factores de transcripción Rel/NFκB

IFIH1

2q24.2  

Codifi ca helicasa inducida por interferón

ERAP1

5q15

Codifi ca aminopeptidasa del RE, procesa péptidos de MHC-I

NFKBIA

14q13.2  

Codifi ca proteína que inactiva NFκB secuestrándolo 

TYK2

19p13.2

Codifi ca proteína de la señalización del receptor de IFN-I

PTTG1

5q33.3

Interviene en proliferación y transformación celular

CSMD1

8p23.2

Interviene en la activación del complemento (?)

GJB2

13q12.11

Conexina 26 (queratodermias)  

SERPINB8              

18q22.1  

Inibidor de la proteasa 8 (regula múltiples funciones)

ZNF816A               

19q13.41

Codifi ca una proteína con dedo de zinc

NOS2

17q11.2

Sintetasa de óxido nítrico

FBXL19

16p11.2

Ligasa de ubicuitina

PSMA6 (?)            

14q13.2

Proteasoma: regula infl amación a través de NFκB

CARD14

17q25.3-qter

Activación de NFκB e interviene en la apoptosis
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Fig. 8.48. Genética de la psoriasis (Slideshare). 

8.26. Genética del vitiligo (fi gs. 8.49-8.50)

La herencia es poligénica. Existen antecedentes familiares de la enfermedad en 6 a 38% de los pacientes. El riesgo relativo de desarrollarla para familiares de primer grado es de 7 a 10 veces mayor. Sólo el 23% de los gemelos idénticos de un paciente con vitiligo coincidirá en esta patología, resaltando la necesidad de un factor desencadenante. Se han identificado unos 36 locus de susceptibilidad convincentes. El 90% de ellos codifican proteínas inmunorreguladoras, mientras que un 10% codifican proteínas de melanocitos. Varios de estos locus: HLA de clase I y II, PTPN22, Α 

IL2R, GzmB, FOXP3, BACH2, CD80 y CCR6 sugieren un papel de la inmunidad adaptativa. Otros locus: NLRP1, IFIH1, TRIF, CASP7 y C1QTNF6 apuntan a los componentes de la inmunidad innata. Los alelos y antígenos HLA que predisponen a vitiligo varían entre poblaciones y grupos étnicos, sin embargo algunos se han hallado con más frecuencia: A2, DR4, DR7, DQB1*0303, Cw6, A30, A31 y DQ3. 
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El vitiligo es una enfermedad autoinmune en la que los factores genéticos juegan un papel clave. 

Los genes de susceptibilidad al vitíligo se revelaron principalmente mediante análisis de ligamiento y estudios de genes candidatos. Recientemente, se ha avanzado a través del estudio de asociación del genoma completo (GWAS). Se han identificado más de 40 locus susceptibles. La mayoría de estos genes asociados participan en vías importantes involucradas en la patogénesis del vitíligo (Changbing Shen y col., 2016). 

Se hizo análisis de asociación de casos y controles, basados   en la familia de los alelos y haplotipos HLA clase II-DRB1 y -DQB1 en afectados y sus padres de 76 familias caucásicas europeo-americanas con vitiligo familiar. Los afectados mostraron una frecuencia mayor de DRB1*04-DQB1*0301 

y una frecuencia menor de DRB1*15-DQB1*0602. Los afectados con DRB1*04-DQB1*0301 desa-rrollaron vitIligo un promedio de 13 años antes que los afectados con DRB1*15-DQB1*0602 (Fain y col., 2006). 

El aumento de la expresión de los genes HLA de clase II en pacientes con lesiones previas al vitiligo sugiere un papel crucial para la participación de la respuesta inmunitaria en el desarrollo del vitiligo. Estudios recientes se centraron progresivamente en los genes HLA-DRB1 y DQB1. En este estudio, hemos evaluado la asociación y el papel de los genes HLA-DRB4*01:01, DRB1*07:01 y DQB1*03:03:2 

en diferentes subtipos clínicos de vitiligo en la población iraní. Nuestros resultados indicaron las asociaciones positivas de los genes alélicos DRB4*01:01 y DRB1*07:01 con el inicio temprano del vitiligo. DRB4*01:01 también mostró una fuerte protección contra el vitiligo de inicio tardío. Además, nuestros datos revelaron que el DRB1*07:01 aumenta la susceptibilidad al vitíligo esporádico. Se halló vulnerabilidad elevada en los pacientes con vitiligo debido a los alelos DRB4*01:01 y DRB1*07:01 que tal vez esté correlacionada con la presencia del aminoácido arginina en la posición 71 en el bolsillo 4 

en el sitio de unión al antígeno del HLA (Ghaff arnia y col., 2022). 

El vitiligo refl eja contribuciones simultáneas de múltiples factores de riesgo genéticos y desencadenantes ambientales. Los estudios de asociación del genoma han descubierto unos 50 locus genéticos. Aunque muchos de los mecanismos biológicos específi cos necesitan aclaración, está claro que el vitiligo es una enfermedad autoinmune que implica una relación compleja entre la programación y la función del sistema inmunitario, aspectos del objetivo autoinmune de los melanocitos y la desregulación de la respuesta inmunitaria (Spritz y Andersen, 2017). 

Se recogieron GSE65127, GSE75819, GSE53146 y GSE90880 y se obtuvieron 4 grupos de genes expresados   diferencialmente (DEG) mediante el paquete limma R. A través del análisis de red de coexpresión de genes ponderados (WGCNA), se identificó la coexpresión de genes con una gran variación en GSE65127 y GSE75819. Se realizó un análisis de enriquecimiento del gen de intersección entre los genes del módulo y los DEG con la misma regulación positiva o negativa en GSE65127 

y GSE75819. Se identificaron un total de 3083 DEG y 16 módulos de GSE65127, y se examinaron 5014 DEG y 6 módulos de GSE75819. Finalmente, se identificaron 77 DEG importantes. El análisis de enriquecimiento mostró que 77 DEG estaban involucrados en el espliceosoma. Los resultados de GSVA mostraron que la melanogénesis, la fagocitosis mediada por Fc γR, la vía Wnt y el metabolismo de los glicolípidos eran vías importantes de KEGG. Los genes implicados en estas vías se identificaron como genes clave: MARCKSL1, MC1R, PNPLA2 y PRICKLE2. Los valores de MC1R 

fueron los más altos. Se concluye que el MC1R es un gen clave en el vitíligo e involucrado en la melanogénesis (Zhang y col., 2021). 
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Fig. 8.49. Genética del vitiligo (Slideshare). 

Genes y locus en los cromosomas asociados con el vitiligo a través de GWAS y metanálisis de GWAS. 

Fig. 8.50. Genética del vitíligo (Spritz y Andersen). 
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El nivel de expresión génica se obtuvo mediante la integración de conjuntos de datos de microma-trices (GSE65127 y GSE75819) de la base de datos Gene Expression Omnibus. Los genes expresados diferencialmente (DEG) entre cada grupo fueron identifi cados por el paquete limma R. Se identifi -

caron un total de 102 DEG entre la piel lesionada del vitiligo y la piel sana, 14 genes específi cos de la lesión y 29 genes predisponentes a partir del conjunto de datos integrado. Excepto por la disminución anticipada en la melanogénesis, se identifi caron tres cambios funcionales principales, incluida la fosforilación oxidativa, p53 y la señalización del receptor activado por un proliferador de peroxisomas (PPAR) en la piel lesionada. PPARG, MUC1, S100A8 y S100A9 se identifi caron como genes centrales clave involucrados en la patogénesis del vitíligo (Liu y col., 2021). 

8.27. Genética de la hepatitis autoinmune (HAI) (fi gs. 8.51-8.52)

El CMH codifi ca un grupo de proteínas y ocupa un segmento de 4000 Kb en el brazo corto del cromosoma 6p, en la banda 6p21.3, denominado HLA dividida en 3 subregiones. El CPH clase I codifi ca los antígenos HLA A, B, C; el CPH clase II codifi ca la familia DR, DQ, DP y otras moléculas implicadas en el procesamiento antigénico como HLA-DM, TAP (transportador asociado al procesamiento del antígeno) o componentes del proteosoma LMP-2 y LMP-7. El CPH clase III codifi ca una serie de proteínas asociadas a la respuesta inmune que incluyen el factor de necrosis tumoral (FNTα 

y β), las proteínas de complemento (C2, C4A, C4B y Bf), miembros de la familia de las proteínas de choque térmico (HSP-70) y proteínas MIC- y MIC-β (Consenso sobre vitíligo. Sociedad Argentina de Dermatología, 2015). 

Los antígenos HLA clase I y II son críticos en la inmunidad mediada por células T: presentan péptidos antigénicos cortos cuyas longitudes son de 8 a 9 aminoácidos (Clase I) y de 13 a 23 aminoácidos (Clase II). La especifi cidad del péptido es determinada por el receptor de antígeno de la célula T (TCR). El péptido que se une y es presentado al TCR. El 90% de variaciones de los genes HLA (alelos) codifi can residuos de aminoácidos que forman la hendidura de unión. Debido a que los alelos de HLA determinan las secuencias de aminoácidos en la hendidura de cada molécula de HLA, estos genes pueden actuar como determinantes de susceptibilidad o resistencia. Las moléculas de HLA clase I se encuentran en todas las células nucleadas, presentan péptidos derivados de antígenos endógenos y son restringidos al co-reconocimiento de las moléculas CD8. Las moléculas HLA clase II son expresadas en células presentadoras de antígenos especializadas. Las moléculas HLA clase I están involucradas en la respuesta de LT CD8+, mientras que las moléculas HLA clase II están involucradas en la respuesta de LT CD4+. 

En la HAI tipo 1 el haplotipo HLA-A1-B8-DR3 y el antígeno HLA-DR4 han sido ampliamente reconocidos como factores de riesgo. Los factores de riesgo HLA en HAI tipo 2 se observaron asociaciones con los alelos DRB1*0301 o DRB1*04, pero se encontraron frecuencias incrementadas del alelo DRB1*07 y el haplotipo de HLA DRB1*15-DQB1*06. Las moléculas del CMH clase I son heterodímeros formados por una glicoproteína de membrana de 44 a 47 kDa, denominada cadena α, asociada a la proteína β2-microglobulina, de 12 kDa. Las moléculas del CMH clase II están formadas por la asociación no covalente de dos glicoproteínas de peso molecular de 35 y 30 kDa, denominadas α y β respectivamente. A diferencia del resto de las cadenas, en el humano, los genes que codifi can la β2-microglobulina del CMH 

clase I se encuentran en el cromosoma 15. 

La variabilidad genética conferida por diferentes alelos de moléculas HLA clase II da como resultado cambios en la secuencia de aminoácidos en la hendidura de unión de la molécula CPH. La hipótesis más común sugiere que la herencia de alelos de HLA clase II específi cos puede modifi car los sitios críticos de unión antigénica y esto puede ser la base de la susceptibilidad de enfermedades dependientes del CMH. Los alelos DRB1*0404 y DRB1*0405, están asociados con susceptibilidad, codifi cando las secuencia LLEQRR en la cadena DRβ en las posiciones 67-72 de la región HVR3. En este caso, la arginina (R) ocupa la posición crítica en lugar de la lisina (K). Dado que los dos aminoácidos (lisina y arginina) están cargados positivamente, la sustitución de uno por otro tiene efectos mínimos Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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en la presentación antigénica por la molécula CPH clase II. Por lo tanto, la susceptibilidad de HAI tipo 1 es similar entre pacientes con estos alelos a pesar de las diferencias étnicas. Por el contrario, el DRB1*1501 confi ere resistencia a la enfermedad. Este alelo codifi ca la secuencia ILEQAR en las posiciones del 67-72 en la cadena DRβ. 

Estos hallazgos condujeron al surgimiento de la hipótesis de la secuencia compartida cuyo planteo se basa en que múltiples alelos pueden codifi car la misma o una secuencia similar en la molécula CPH clase II y de este modo desencadenar la aparición de la enfermedad. La HAI observada en niños puede ser diferente que la presentada en adultos o puede confundirse con una colangitis esclerosante autoinmune. 

La HAI tipo 1 es difícil de distinguir de la colangitis esclerosante autoinmune en niños, pudiendo tener esta última diferentes factores de riesgo relacionados con el HLA. 

Susceptibilidad genética en HAI mediante genes no HLA. 

La HAI presenta disturbios tanto en la cascada de citoquinas de la inmunidad humoral y celular como en su producción. La interleuquina (IL)-2, interferón-γ (INF-γ) y Factor de Necrosis Tumoral-α 

(TNF-α), constituyen citoquinas de tipo Th

1 y las IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-13 constituyen las 

citoquinas tipo Th


2. Las citoquinas tipo Th

1 han sido asociadas con la regulación de los mecanismos in-

munes celulares importantes para la eliminación de bacterias y virus.  Estos factores inhiben la activación de los LB y la producción de anticuerpos, activan macrófagos, intervienen en las reacciones de hipersensibilidad retardada y facilitan la citotoxicidad celular, por incremento de la expresión de moléculas MHC 

clase II en los monocitos. Las citoquinas tipo Th

2 infl uyen en la inmunidad humoral por activación de 

LB y estimulación de la producción de anticuerpos. Además, activan a las NK y aceleran la expresión de moléculas CPH clase II en los LB mientras que las inhiben en los monocitos. 

Los pacientes con HAI tipo 1 tienen niveles más bajos de citoquinas tipo Th

1 y Th

2. La IL-2 (2% vs 

95%) y la IL-4 (16% vs 90%) se encuentran en menor concentración en el suero de pacientes con HAI tipo 1. La IL-2 es un factor de crecimiento para los LT y su defi ciencia en la HAI tipo 1 podría promover la hiperactividad de los LB y la producción de autoanticuerpos. 

El polimorfi smo para IL-1B, receptor antagonista de IL-1 (IL-1RN), TNF-A, y los genes promotores de IL-10 han sido determinados en la HAI tipo 1 mediante reacción en cadena de la Polimerasa (PCR). 

Se observó un incremento en la frecuencia de un alelo raro el TNFA*2 en pacientes con HAI tipo 1 

comparado con controles sanos. Este promotor es comúnmente encontrado como parte del haplotipo HLA-A1/B8/DRB1*0301. Los datos parecieran demostrar que la HAI está ligada principalmente al HLA-DRB1 y que la asociación de HAI con TNFA*2 se debe en forma secundaria al desequilibrio de ligamiento con HLA-DRB1*0301. 

Otro polimorfi smo del gen CTLA-4 ha sido descrito en la HAI tipo 1. La CTLA-4 es una molécula de superfi cie que compite con la molécula coestimulatoria CD28 por el ligando B7 en la célula presentadora de antígeno (CPA). La activación de LT colaboradores requiere la transmisión de dos señales entre el LT 

y la CPA. La señal 1 necesita la interacción del receptor del LT al complejo péptido-CMH expuesto en la superfi cie de la célula presentadora de antígenos (CPA). La señal 2 requiere la unión de la molécula CD28 del LT a la molécula B7 de la CPA. Sólo después de la transmisión de ambas señales es que el LT 

estimulado produce IL-2. La molécula CTLA-4 aparece en la superfi cie del LT colaborador después de su activación y ejerce un efecto inhibitorio en la activación de los LT impidiendo la unión de la molécula CD28 a su ligando B7 en la CPA. La interacción de las moléculas CD28 y CTLA-4 mantiene la homeostasis inmune previniendo la activación excesiva de los LT. El polimorfi smo del gen CTLA-4 involucra solo un cambio de base, la adenina (A) por la guanina (G) en la posición 49 del primer exon del gen CTLA-4 

en el cromosoma 2q33. Esta sustitución codifi ca una proteína con la sustitución de una treonina por alanina en el aminoácido 17. 

Hay tres genotipos asociados con la producción de CTLA-4 (A/A, G/G, y A/G). El genotipo G/G está asociado con índices de laboratorio sugestivos de mayor severidad de infl amación hepatocelular que el genotipo A/A o A/G y parece ser menos efectivo que éstos en prevenir el exceso de activación de LT. El genotipo G/G se encuentra asociado frecuentemente a pacientes con HLA DRB1*0301 y es poco común en pacientes con HLA DRB1*0401. Además, el genotipo G/G en combinación con el DRB1*0301 está Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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asociado con un mayor riesgo de enfermedad que cuando se encuentran solos el genotipo G/G CTLA-4 

o el DRB1*0301. Este efecto aditivo en la expresión de la enfermedad es sinérgico dado que los genes CTLA-4 y DRB1 están en diferentes cromosomas y no están ligados. Esta sinergia sugiere que la acción promotora de HAI tipo 1 del DRB1*0301 se encuentra incrementada en presencia de la molécula CTLA4 que tienen una alanina en posición 17 (Fortes y col., 2008). 

Fig. 8.51. Genética de la HAI (Fortes y col.). 

Fig. 8.52. Genética de la HAI (Fortes y col.). 

Confi guración estérica del complejo entre la hendidura de unión del 

hLA-DR y el autoantígeno de la interfase entre la célula presentadora de 

antígeno y la célula T cooperadora. 

8.28. Genética de la colangitis esclerosante primaria (CEP)

Se ha descrito una mayor frecuencia de HLA B8, DR3 (HLA-DRB1*0301) y DRw52a en la CEP. 

También se ha referido una asociación con el HLA-DR6 y efecto protector con la presencia de HLA-DR4. La heterocigosidad DR3, DR2 se asociaría a un peor pronóstico de la enfermedad y se ha indicado que la susceptibilidad genética podría estar determinada por polimorfi smos del TNF-α. Un cambio de nucleótido en la posición -308 del promotor del TNF-α implicaría una mayor susceptibilidad para Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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la enfermedad, relacionado con el haplotipo B8-DR3. Otros estudios han evaluado polimorfi smos de MICA, con resultados variables en relación con mayor susceptibilidad o protección para el desarrollo de CEP. El polimorfi smo del promotor de la estromelisina se ha asociado a mayor gravedad de la enfermedad y quizá a fi brosis, así como a una cierta protección del polimorfi smo de ICAM-1 (Parés, 2011). 

El locus HLA en el cromosoma 6p21 contiene regiones asociados con mayor susceptibilidad a esta enfermedad. CEP está asociada con HLA clase I, II y III. Existe una asociación importante con los HLA-DR3 y HLA-B8. Se hallaron polimorfi smos de genes no HLA, que codifi can para la molécula de adhesión intracelular 1, factor de necrosis tumoral y metaloproteinasa de matriz 3, esta última tiene un rol en la progresión de CEP por que regula la activación inmune y la fi brosis. También se han asociado con genes de la cadena de interleuquina 2 con aumento de la susceptibilidad para CEP (Acuña Vargas, 2018). 

Los familiares de primer grado de los pacientes con CEP tienen un riesgo de 9 a 39 veces mayor de desarrollar esta enfermedad. Se han encontrado múltiples genes de susceptibilidad asociados, como los locus HLA-B8 y HLA-DR3, algunos de los cuales también están relacionados con la enfermedad infl amatoria intestinal (EII). Además, los genes de la vía de la interleuquina 2 y las variaciones en el CMH 

clase I también se han asociado con la susceptibilidad a la CEP (Villa Gómez y col., 2020). 

8.29. Genética de la cirrosis biliar primaria (CBP)

Uno de los factores que sin duda contribuye a la aparición de la enfermedad es la predisposición genética. Un estudio realizado en pacientes con CBP que tenían hermanos gemelos monocigotos, indicaba que un 63% de los gemelos padecía también la enfermedad. Asimismo, estudios realizados en familiares de pacientes con CBP sugieren que el riesgo relativo de padecer la enfermedad se incrementa 10,5 

veces si se tiene un hermano con CBP. Por otra parte, se ha podido demostrar una cierta asociación de la CBP con moléculas HLA de tipo II, concretamente con DRB1*0801 en la población caucásica y con DRB1*0803 en la población japonesa (Medina, 2007). 

8.30. Genética de la púrpura trombocitopénica primaria (idiopática) (PTP/PTI)

Diversos genes y polimorfi smos se han relacionado con la predisposición genética a PTP: el alelo FCGR3a-V158 y KIRDS2/DL2 aumentan la susceptibilidad. El KIR2DS5 ha demostrado ser protector (Tamayo-Chuc, 2016). 

Se presentaron 5 casos de púrpura trombocitopénica idiopática (PTI) que aparecieron en  miembros de dos generaciones de una familia, con patrón autosómico dominante. El comportamiento clínico-biológico de 2 pacientes más los datos disponibles de los otros 3 permitieron descartar cualquier posibilidad de trombocitopenia hereditaria no inmunológica (Sánchez Fayos y col., 1994). 

La púrpura trombocitopénica idiopática (PTI) es un diagnóstico de exclusión. Se desconoce si existe ITP familiar. Los casos familiares harían posible una susceptibilidad genética a la PTI. Se revisaron los datos del Registro Pediátrico y de Adultos (PARC-ITP) y, posteriormente, se investigó a los pacientes con PTI de Basilea en busca de casos con antecedentes familiares positivos. En 10 de 445 pacientes pediátricos y en 2 de 21 pacientes de Basilea la historia familiar fue positiva. Se identifi có un número muy elevado de pacientes con PTI con antecedentes familiares positivos, lo que indica la probable existencia de una susceptibilidad genética a la PTI 8 (Rischewski y col., 2006). 

La revolución genómica en Medicina no ha escapado a la atención de los médicos y científi cos involucrados en el manejo médico y los estudios de investigación de la PTI que se  benefi ciaron con el estudio de los patrones de expresión génica y los marcadores genéticos asociados, incluidos los predictores de remisión, los factores de riesgo de gravedad, los determinantes de la respuesta a diversas terapias. Sin embargo, aplicar la genética moderna a la PTI conlleva graves desafíos: 
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a. Lograr tamaños de muestra adecuados es un problema fundamental porque la PTI es rara: la PTI pediátrica y los casos crónicos constituyen solo alrededor de una cuarta parte del total. 

b. La transmisión familiar de la PTI infantil es tan rara que un pedigrí convincente requiere la consi-deración de otros trastornos inmunológicos o hematológicos. 

c. La PTI es heterogénea, según las observaciones clínicas, los estudios inmunológicos y los modelos animales. 

Se revisaron las ventajas y desventajas de los posibles enfoques genéticos. Hay sufi ciente información disponible para establecer límites razonables sobre qué análisis genéticos de PTI son factibles y cómo es más probable que se lleven a cabo. La máxima prioridad es que los fenotipos precisos se comparen con los análisis genéticos (Bergmann y col., 2010). 
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CAPÍTULO 9 

EPIGENÉTICA DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

9.1. Epigenética en Medicina

La Epigenética (del griego  epi:  sobre;   genética) se refi ere a ciertos cambios en el material genético, que no afectan la secuencia de los genes, y que pueden ser originados por señales externas. Los factores epigenéticos,   determinados por el ambiente celular y no por la herencia,  que regulan procesos modifi cadores de  la actividad del ADN,  sin alterar la secuencia de nucleótidos. El término fue acuñado por Conrad Waddington (1942) al analizar las interacciones entre genes y ambiente. 

- Epigenoma: está constituido por  señales químicas que regulan la actividad de los genes.  Se creía que los genes eran inamovibles pero la fi gura del  epigenoma cambia esta creencia. Los genes pueden estar desregulados cambiando su  activación o inactivación.  El gen está  encendido o apagado  y esto se produce debido a los grupos químicos que se añaden al gen para activarlo o apagarlo. 

La Epigenética es capaz de explicar que personas que tiene el mismo ADN, como los gemelos, tengan enfermedades distintas. ¿Por qué?  Porque hay un solo genoma y muchos epigenomas.  Las moléculas en las regiones del genoma denominadas  codifi cantes determinan la naturaleza química de las proteínas que son codifi cadas. En las regiones del genoma denominadas  reguladoras el orden de las bases nitrogenadas defi ne con precisión la maquinaria celular que va a reconocer y procesar esta información. Para ser funcionales las moléculas de ADN deben someterse al  proceso de transcripción por el que son copiadas fi elmente a otra molécula con una naturaleza química similar, el ácido ribonucleico (ARN). 

- Mecanismos epigenéticos:   comprenden las modifi caciones postraduccionales de las histonas mediante acetilación, metilación y fosforilación, así como la metilación del ADN (fi g. 9.1).   

Fig. 9.1 Mecanismos epigenéticos (scielo.com). 
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La fi gura 9.2 presenta la infl uencia de la epigenética a través de la vida:

- Antes de la concepción. 

- Período fetal (exposición en el útero). 

- Niñez. 

- Adultez. 

- Vejez. 

Fig. 9.2 Epigenética a través de la vida (DM2). 

1. Metilación del ADN: es la principal modifi cación epigenética del genoma. En los seres humanos el ADN se metila únicamente en las citosinas, y más específi camente, en citosinas que estén unidas a guaninas a través de un enlace fosfato, es decir, en dinucleótidos citosina-fosfato-guanina o CpG. La adición del grupo metilo a la citosina da lugar al nucleótido 5-metil-citosina, reacción que es catalizada por un grupo de enzimas conocidas como  ADN metiltransferasas (DNMT). La mayor parte del genoma no contiene el dinucleótido CpG; éste se concentra en las denominadas islas CpG, situadas en las regiones reguladoras de los genes, posicionadas en el extremo 5’ de muchos genes. La reacción de metilación del ADN es catalizada por las DNMT e involucra la transferencia del grupo metilo de la S-adenosil-L-metionina al carbono 5 de la citosina. 

En las células de los mamíferos se han identifi cado tres enzimas diferentes que llevan a cabo esta reacción: las DNMT de mantenimiento (DNMT-1) y las metilasas  de novo (DNMT-3A y DNMT-3B) (fi g. 9.3). 

Fig. 9.3 Metilación del ADN (Ciber Genética). 
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A. Hipermetilación: se asocia con el  silenciamiento de los genes.  Se produce en genes individuales y en las islas CpG de los genes constitutivos y en los genes supresores tumorales. Una forma de controlar el grado de metilación es por medio de efectos ambientales. En los mamíferos se ha visto que la metionina, la colina, el ácido fólico y las piridoxinas provenientes de la dieta, tienen como función el agregado de grupos metilos. Si hay  hipermetilación en los genes reguladores del ciclo celular que reparan el ADN, se produce una mayor frecuencia de tumores. Cuando una secuencia CpG adquiere metilación, dicha  modifi cación se hace estable y es heredada como patrón. 

B. Hipometilación:  conduce a una inestabilidad genómica e  incrementa los eventos de recombinación mitótica.  La  hipometilación  se relaciona con la  sobreexpresión de ciertas proteínas en los procesos de invasión y metástasis.  Se asocia a procesos neoplásicos. 

2. Modifi cación postraduccional de las histonas: la cromatina está formada por una unidad básica: el nucleosoma, conformado por histonas (H2A, H2B, H3 y H4) unidas a proteínas no histónicas. 

El ADN se enrolla en el nucleosoma. Las histonas octaméricas que forman el centro de esta unidad funcional están compuestas por un dominio globular y un dominio N terminal, fl exible, conocido como  cola de histonas,  que protruyen fuera del nucleosoma. Ambos dominios son dianas para las modifi caciones químicas que alteran la naturaleza del nucleosoma que abre o cierra a la cromatina para realizar la transcripción (fi g. 9.4). 

Fig. 9.4 Histonas octaméricas (es.quora.com). 

Diferentes combinaciones de modifi caciones covalentes y no covalentes de las histonas pueden leerse como un código, lo cual se conoce como el  código de histonas.  Estas modifi caciones son reguladas por grupos de diferentes enzimas que pueden añadir grupos químicos a las histonas (marcadores) o eliminar grupos químicos (borradores). Se han encontrado al menos ocho tipos de modifi caciones postraduccionales en las histonas. Las colas de las histonas pueden sufrir  acetilación, metilación, fosforilación, poli-ADP, ribosilación, ubiquitinación y glucosilación.  Las modifi caciones de las histonas funcionan mediante dos mecanismos básicos:

- Metilación de las histonas: se vincula tanto a  activación como a represión transcripcional.  Las colas de las histonas pueden ser metiladas en múltiples residuos de arginina y lisina. La metilación Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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es catalizada por  metiltransferasas.  Mecanismos epigenéticos  metilación del ADN  genes activos o inactivos: tallos de histonas (fi g. 9.5). 

Fig. 9.5 Metilación de las colas de histonas (Empyria). 

- Acetilación de las histonas: esta reacción es catalizada por  acetiltransferasas de histonas (HAT)  y la desacetilasa de histonas (HDAC) .  Ocurre en los residuos de lisina de las histonas H3 y H4. El sustrato de acetilación es la acetil-CoA que confi ere a la cromatina una conformación más accesible y más activa en el aspecto transcripcional. 

-  Activadores de acetilación: glucosa y etanol; inhibidores: ácido anacárdico de las nueces y curcumina. 

- Activadores de desacetilación: teofilina y dietas hipocalóricas; inhibidores: apio, vitamina E, hiperglucemia. 

La acetilación de histonas tiene dos consecuencias biológicas: alteración de la unión histona-ADN 

y de los factores de transcripción que interactúan con la cromatina. Así, la acetilación posee un efecto activador de la transcripción; los nucleosomas se empaquetan con menos efi ciencia, lo que permite que el ADN sea más accesible a proteínas reguladoras (fi g.9.6). 

Fig. 9.6 Acetilación de histonas (Villaverde, FJ). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

359

[image: Image 584]

[image: Image 585]

3. Silenciamiento génico mediado por ARN no codifi cante: los microARN son pequeños ARN (18-25 nucleótidos) endógenos, no codifi cadores de proteínas, que impiden la expresión de un determinado gen. Esto lo logran bloqueando la traducción (mecanismo antisentido) o mediando la degradación de ARNm específi cos que tienen una secuencia complementaria al microARN. Desde el punto de vista epigenético, no solo tienen la capacidad de regular la expresión génica, sino que también pueden remodelar la cromatina al modifi car el patrón de metilación de una secuencia específi ca, viéndose involucrados en la formación de la heterocromatina. 

Los microARN pueden actuar como supresores de tumores o como oncogenes. Los  mecanismos epigenéticos están interrelacionados y trabajan a niveles distintos de la organización genética, pero todos dan como resultado un conjunto de modifi caciones relevantes de la estructura cromatínica. Así pues, la modifi cación de una histona puede llevar a la metilación del ADN; esta, a su vez, contribuye a una mayor compactación del ADN sobre las histonas, y se crea así una cromatina más cerrada. Esta región será menos accesible a la maquinaria de transcripción, por lo que el gen se silencia y no se codifi ca su producto. Cuando el gen está apagado, metilado, reprimido, no se transcribirá su información genética. Es interesante considerar que este proceso puede ser  reversible,  por lo que un gen que se encuentra apagado puede activarse nuevamente. 

Las marcas epigenéticas cumplen un papel clave en el desarrollo del embrión. Casi todas las células de un organismo tienen el mismo genoma, pero los genes que se expresen serán diferentes en las distintas etapas del desarrollo. Durante el desarrollo embrionario se producen  oleadas de metilación y desmetilación, es decir, de  encendido y apagado de genes.  Las células totipotenciales, que pueden dar lugar a cualquier tejido del organismo, tienen una cromatina muy permisiva y, a medida que la célula se va diferenciando, se establecen diferentes marcas en la cromatina que la hacen más o menos permisiva según el tipo de tejido. 

Cambios genéticos y epigenéticos (fi g. 9.7)

Fig. 9.7. Cambios genéticos y epigenéticos (Redalyc.org). 

Epigenómica (fi g. 9.8)

Proteómica  Epigenómica (fi g. 9.8). 

Fig. 9.8. Epigenómica (SlidePlayer). 

Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano

360

[image: Image 586]

Fig. 9.9. Modifi caciones epigenéticas (Cuadernos autoinmunidad). 

Se presenta un fragmento de ADN empaquetado en torno a histonas. Las 

modifi caciones del ADN y las histonas determinan el estado activo o si-

lenciado del gen. Aparecen las ADN-metiltransferasas (DNMTs), proteínas 

de unión al ADN metilado (MBD) que se asocian a enzimas modifi cadoras 

de las histonas: histona metiltransferasa (HMT K9 H3), histona desacetila-

sa (HDAC). Las histona metiltransferasas como HMT K4 H3 e histona ace-

tiltransferasas (HAT) están asociadas con los promotores no metilados y 

permiten que haya actividad transcripcional. 

Terapia epigenética 

Se están probando algunas drogas antitumorales que cambian las  marcas epigenéticas,  por ejemplo, inhiben las enzimas que quitan los grupos acetilos, es decir, favorecen la acetilación. El problema es que esas drogas afectan a todo el genoma, no se dirigen a un tejido en particular, ni a un gen específi co y pueden modifi car la acetilación en todos los genes. Además, se descubrió que ciertos cambios químicos dentro del gen ayudan al paso posterior de la transcripción, que es el procesamiento del ADN. Por ejemplo, hay marcas que contribuyen al proceso denominado  splicing alternativo, que consiste en el cortado y rearmado de los segmentos que conforman un gen de modo de que pueda dar lugar a proteínas diferentes. Si estos cambios fueran heredables, permitirían que no sólo el propio individuo sino también su descendiente directo pueda adaptarse mejor y más rápido  al entorno. La técnica de inmunoprecipitación de cromatina permite detectar las modifi caciones epigenéticas. Se utiliza un anticuerpo que reconoce a una histona con una modifi cación y, en combinación con la secuenciación, es posible identifi car ese cambio químico en todas las regiones del genoma. 

Los inhibidores de la metilación del ADN reactivan la expresión de genes que han sufrido silenciamiento epigenético, especialmente en condición patológica. Los inhibidores de metilación más importantes hasta el momento son 5-aza-CR y 5-aza-CdR, que fueron desarrollados en un principio como agentes citotóxicos. Ambos son análogos de nucleósidos que son convertidos a deoxinucleótidos de trifosfato y se incorporan en la nueva hebra que se está duplicando. Por lo tanto, estos agentes son sólo activos en la fase S del ciclo celular por un mecanismo de inhibición marcado en la metilación. Se detectaron bases modifi cadas como azacitosina, 5 fl uorocitosina, seudoisocitosina, resultando en la formación de nuevo ADN hipometilado. El silenciamiento epigenético ha sido realizado con la desacetilación de las Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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histonas, la cual es realizada por tres tipos de enzimas tipo HDAC. Los inhibidores de HDAC pueden inducir diferenciación, detención en el crecimiento y apoptosis. La acumulación de proteínas acetiladas, particularmente histonas, resulta en la inducción de genes y en aumento de la función en otros genes que han sido silenciados mediante epigenética (Gómez y col., 2006). 

La metilación controla varios procesos homeostáticos como la hematopoyesis, competencia inmune, autoinmunidad, repertorio de receptores de antígenos, reactividad antigénica, ciclos de vida virales, vigilancia de células neoplásicas y cambios en el sistema inmune relacionados con la edad. La accesibilidad de los genes para el receptor de LT (TCR) y el receptor de LB (BCR) infl uyen en el repertorio que presentan dichos receptores y dependen en gran parte, de la regulación epigenética, específi camente en la tasa de metilación del ADN. En la regulación del CMH clase II, la metilación juega un rol importante a través del gen transactivador clase II (CIITA), en respuestas antígeno-específi cas, neoplásicas y de autoantígenos. La metilación controla aspectos claves del sistema inmune periférico, en el desarrollo de células específi cas del contexto y de la actividad requerida del momento. Niveles exagerados en la metilación del ADN estimulan el desarrollo de LT autorreactivos. Inhibidores exógenos de la metilación de LT, como procainamida (usado en arritmias cardíacas) e hidralazina (usado en crisis hipertensivas) provocan una enfermedad tipo LES. La hipometilación de LT causa producción de anticuerpos anti-ADN a través de la estimulación de LB, con implicaciones letales para macrófagos y en general para células presentadoras de antígenos (CPA). Estos efectos pleiotrópicos sobre la respuesta inmune son explicados por niveles alterados en las moléculas de adhesión y por una disminución en la limpieza de cuerpos apoptóticos, debido al poco número de CPA. La hipometilación del ADN se vería en enfermedades autoinmunes como AR, esclerodermia y síndrome de Sjögren. En LES se produce un aumento en la autorreactividad celular, debida en parte a moléculas de adhesión tipo LFA-1 (antígeno 1 asociado a la función de los leucocitos), involucrada en la activación de LT. El aumento en la expresión de LFA-1 parece ser sufi ciente para causar autorreactividad, como se observó en un estudio en pacientes con LES y la transferencia de clones de células T tratadas con este agente puede causar en ratones varias manifestaciones, como anticuerpos anti-ADN, glomerulonefritis por inmunocomplejos, daños en el sistema nervioso central y alveolitis pulmonar. Parece ser que en el suero de los pacientes con LES se potencia la activación por metilación. Se comunicó que la hipometilación del ADN provocó descenso del porcentaje de 5-metilcitoquina (m5Cyt) en sangre periférica, células mononucleares en líquido sinovial y tejido sinovial de pacientes están afectados con AR y LES comparados con controles (Gómez y col., 2006). 

Fig. 9.10. Análogos de nucleósidos inhibidores de la metilación (Gómez, 2006). 

El análogo de nucleósidos 5-azaC (Z) es convertido en trifosfato en la fase S del ciclo celular y es incorporado en el sitio de la citosina en una hebra nueva. Estas bases fraudulentas forman enlaces covalentes con las metiltransferasas del ADN (Dnmts) resultando una desmetilación del ADN. 

Círculos rosados CpG metilados, círculos claros: CpG no metilados. 
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9.2. Epigenética del lupus eritematoso sistémico (LES)

Los mecanismos epigenéticos que contribuyen al dimorfsmo por género, ya que los genes relacionados con la inmunidad en el cromosoma X desmetilado acentúan la severidad del síndrome en mujeres con LES. Por el contrario, en los hombres con un solo cromosoma X se requiere de una mayor predisposición genética y/o un mayor grado de desmetilación del ADN para poder desarrollar el síndrome con una severidad igual que en la mujer. Se debe recordar que los patrones de metilación se establecen durante la diferenciación celular, silenciando los genes inadecuados o innecesarios para la promoción de una cromatina condensada, la cual es inaccesible a los factores de transcripción. Precisamente, el gen que cifra a la proteína CD40, localizado en el cromosoma X, es un gen sensible a la metilación. La proteína CD40 es un receptor que se localiza en la superfi cie de las células del sistema inmune y se encuentra principalmente en LB y en CPA, tales como los macrófagos y células dendríticas foliculares, en tanto que su ligando CD40L se sitúa en la superfi cie de los LT. En los seres humanos la defi ciente expresión o la sobreproducción de estas moléculas de superfi cie de los linfocitos tienen implicancias clínicas importantes, puesto que los pacientes que no expresan CD40 son incapaces de efectuar una respuesta inmune dependiente de la IgG. Además, los pacientes con enfermedades autoinmunes tienen sobreexpresión de estas moléculas y sus linfocitos son refractarios a la apoptosis. La interacción de estos receptores tiene un papel importante en la inducción y regulación de la respuesta inmune, ya que está implicada en la proliferación y diferenciación de LB y de una gran variedad de estirpes celulares que expresan CD40: macrófagos, células NK y células endoteliales. Aunque el ligando CD40L se describió originalmente en LT, su expresión también se ha encontrado en una variedad de células: plaquetas, mastocitos, basófi los, linfocitos así como a células no hematopoyéticas (miocitos y células epiteliales). El CD40L es una proteína miembro de la superfamilia de moléculas TNF del grupo de las citoquinas o interleuquinas liberadas por las células del sistema inmune que intervienen en la infl amación y destrucción celular secundaria. 

Fig. 9.11. Epigenética del LES (PMC). 

Cambios en la metilación del ADN

Una prueba de los cambios aberrantes en los patrones de metilación del DNA en el desarrollo del LES, es que los LT de pacientes muestran ADN totalmente hipometilado. Otras pruebas de la metilación del ADN proceden de los estudios con drogas o medicamentos que desmetilan el ADN. Una de las drogas más conocidas que se emplean para desmetilar el ADN es la 5-azacitidina, un análogo de la citosina. El tratamiento con esta droga causa una amplia hipometilación del genoma, resultando en una expresión Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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alterada de varios genes. Otras drogas desmetilantes son la procainamida, un inhibidor de las enzimas ADN metiltransferasas (DNMT1 y DNMT3) y la hidralazina, que disminuye los niveles durante la mitosis. Recientemente se ha demostrado que la desmetilación de los promotores específcos de varios genes, contribuye a una sobrexpresión aberrante. Estos cambios se presentan en genes como la perforina, cuya desmetilación contribuye a la aniquilación de los monocitos. La perforina es una proteína citolítica presente en los gránulos de los linfocitos (CTLs) y en células NK. También se presentan modifi caciones en las histonas en LES cuando se usan drogas epigenéticas. Por ejemplo, el uso de inhibidores de la desacetilasa de histonas sugiere que la desacetilación está involucrada en la expresión de ciertos genes asociados. 

Uno de los inhibidores de esta enzima es la tricostatina A (TSA) que revierte la expresión de los genes de las células T humanas, las cuales son inmunosupresoras. Resultados parecidos han sido obtenidos con otros inhibidores como el ácido suberoilanilida hidroxámico, el cual no sólo es capaz de revertir la expresión aberrante de ciertos genes sino de modular la enfermedad renal (Ondarza Vidaurreta, 2017). 

Los locus genéticos de susceptibilidad en LES justifi can una magnitud de riesgo modesta, en torno al 15-20%, pero no explican de forma satisfactoria la mayor parte de la heredabilidad. La epigenética defi ne modifi caciones estables potencialmente heredables en la expresión de los genes o de fenotipos celulares, resultado de cambios en ADN, cromatina o mecanismos post-transcripcionales. Se comunicaron cambios en la expresión de genes que no implican alteraciones en la secuencia de ADN. Los fenómenos epigenéticos determinan qué genes se expresan o se inhiben, infl uyendo en el desarrollo y la función celular. 

Los ejemplos más comunes de estos fenómenos en LES son: hipometilación del ADN, modifi cación de histonas y desregulación de ARN. Los dos primeros modifi can la estructura de la cromatina que determina el acceso de los procesos de transcripción al ADN, mientras que el tercero modifi ca la expresión de genes actuando sobre el ARN mensajero. La metilación del ADN es un regulador negativo de la expresión de genes, ya que impide la fi jación de factores de transcripción y es llevada a cabo por metiltransferasas. 

Constituye una marca que indica la represión de la expresión de un gen. Una defi ciente metilación puede conducir a su sobreexpresión en genes sensibles. Existen alteraciones de la metilación en LES inducido por fármacos y en LES idiopático. La hipometilación puede afectar a regiones reguladoras de genes que participan en el funcionamiento de LB y LT CD4+.  Muchos de ellos se relacionan con la familia IFN tipo I. Se ha demostrado hipometilación en genes reguladores de la producción de IFN-I, IL-4, IL-6, IL-10 e IL-13, con repercusión sobre el funcionamiento de LT con aumento de su actividad. La hipometilación puede explicar en parte el predominio femenino de la enfermedad, ya que puede producir la reactivación preferente de genes incluidos en el cromosoma X, como el gen del CD40L. Además, podría conducir a la activación de genes del cromosoma X inactivo. Ciertos factores externos, como fármacos o la luz ultravioleta, pueden inhibir la metilación de DNA. La procainamida y la hidralazina, relacionados con el lupus inducido por fármacos, ejercen un efecto inhibitorio sobre la actividad de ADN metiltransferasas. 

Las histonas son proteínas que forman complejos con el ADN en el núcleo celular. Constituyen el componente principal de estructuras denominadas nucleosomas, subunidad básica de la cromatina, con cantidades específi cas de ADN y de 4 tipos de histonas (H2A, H2B, H3 y H4). Participan en la determinación de qué parte de la cromatina está accesible para la transcripción activa. Las modifi caciones en las histonas, como la acetilación, fosforilación, metilación, ubiquitinación y citrulinación pueden alterar la estructura de la cromatina y la expresión de genes, sin cambiar la secuencia de. ADN. La hiperacetilación H4 en monocitos se relaciona con un incremento de la expresión de genes implicados en las vía del IFN-I y la vía NFKB. La desregulación de los microARN o ARN no codifi cantes que actúan sobre la expresión de genes mediante el ARNm y tienen capacidad para silenciar secuencias genéticas a nivel post-transcripcional. Un solo microARN es capaz de regular cientos de ARNm y cada ARNm puede ser regulado por múltiples microARN. Se han detectado tipos específi cos de microARN en LES, y se han correlacionado con el grado de actividad y con manifestaciones específi cas. La expresión reducida del microARN 146a se relaciona con la activación de la vía del IFN-I, mientras que la de miARN 125a se relaciona con hiperproducción de citoquinas. También infl uyen en la metilación de ADN a través de modifi caciones en la actividad de ADN-metiltransferasas.  Algunos autores consideran que la reducción del miARN-146a constituye un marcador de la enfermedad. Otros miARN asociados al LES son el 155, Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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que regula respuestas inmunes innatas y adaptativas y el 182, que reduce la producción de IL-2. Además, la represión de ciertos miARNs revertirían manifestaciones de la enfermedad (Alonso Mesonero, 2017). 

Fig. 9.12. Epigenética del LES (Springer). 

9.3. Epigenética del síndrome de Sjogren (SS)

El laboratorio demuestra que las células acinosas de pacientes con SS muestran estrés en el retículo endoplásmico y una mayor expresión del sensor ATF6α y del factor de transcripción ATF4, miembro de la vía PERK de la respuesta proteica desplegada.  Además, los pacientes con SS mostraron niveles variables de transcripción de calreticulina (CALR). Teniendo en cuenta el papel relevante atribuido a la epigenética en la patogenia de las enfermedades autoinmunes, surge la pregunta: ¿Es posible que la expresión diferencial de ATF4, ATF6α y CALR en SG de pacientes con SS pueda estar regulada por mecanismos epigenéticos, como la metilación del ADN? El porcentaje de metilación del ADN del ATF4, los promotores de los genes ATF6α y CALR se evaluaron mediante fusión de alta resolución sensible a la metilación (MS-HRM). Los pacientes con SS han demostrado que las células epiteliales contribuyen al entorno infl amatorio al sobreexpresar citoquinas proinfl amatorias relevantes como TNF-α e IFN-γ. Se determinó el efecto de IFN-γ y TNF-α sobre la metilación de promotores de los genes de interés en acinos 3D. Para determinar si los cambios observados estaban relacionados con los niveles de las enzimas metilasa y desmetilasa, se determinaron los niveles de transcripción de DNMT1, DNMT3A y TET2. Los resultados obtenidos de pacientes SS en comparación con los controles mostraron: 

1. Un aumento signifi cativo de la metilación del ADN en el promotor del gen ATF4 que se correlacionó positivamente con los niveles de transcripción de TNF-α e IFN-γ. 

2. Una disminución signifi cativa en la metilación del ADN en el promotor del gen ATF6α que se correlacionó negativamente con los niveles de transcripción de TNF-α e IFN-γ. 

3. No se encontraron cambios en la metilación del promotor CALR. 

La metilación del promotor ATF6α se correlacionó negativamente con los niveles de anticuerpos ANA. Sin embargo, es complejo establecer las dianas antigénicas que dan cuenta de esta correlación. Además, las correlaciones clínicas obtenidas validan el conjunto de pacientes utilizados en este estudio mostrando que la infl amación está asociada al daño glandular y consecuentemente a la alteración de la función. Los resultados observados en LSG de pacientes con SS se confi rmaron en acinos 3D estimulados con TNF-α o IFN-γ (1 y 10 ng/mL) durante 24 hs, mostrando un aumento en el porcentaje de metilación del promotor del gen ATF4, una disminución del promotor del gen ATF6α y sin cambios en CALR. Por otro lado, la metilación del promotor de los genes ATF4 y ATF6α se correlacionó negativamente con sus respectivos niveles de transcripción. Paralelamente, los niveles de transcritos de ADN-metiltransferasa (DNMT1, DNMT3A) y TET2 desmetilasa aumentaron signifi cativamente en acinos 3D estimulados por citoquinas.  Estos resultados podrían explicar en parte la metilación diferencial del promotor ATF4 y Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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ATF6α en las presentes condiciones experimentales. Por lo tanto, las citoquinas proinfl amatorias promueven cambios en la metilación del ADN promotor de los genes estudiados. Los niveles de transcritos de metilasa y desmetilasa podrían infl uir en la metilación diferencial de los promotores ATF4 y ATF6α 

en las condiciones estudiadas (Carvajal Garcés, 2017). 

El SSp se considera una enfermedad multifactorial en la que la predisposición genética subyacente, los mecanismos epigenéticos y los factores ambientales contribuyen al desarrollo de la enfermedad. En los últimos 5 años se han completado los primeros estudios de asociación del genoma completo en SSp. La señal más fuerte de asociación se encuentra dentro de los genes HLA, mientras que los genes no HLA IRF5 y STAT4 muestran asociaciones consistentes en múltiples etnias pero con un tamaño de efecto más pequeño.  La mayoría de las variantes de riesgo genético se encuentran en regiones intergénicas y su impacto funcional en la mayoría de los casos no ha sido dilucidado.  Mecanismos epigenéticos como la metilación del ADN, las modifi caciones de histonas y los ARN no codifi cantes desempeñan un papel en la patogenia del SSp por sus efectos moduladores sobre la expresión génica y pueden constituir un vínculo dinámico entre el genoma y las manifestaciones fenotípicas (Imgenberg-Kreuz y col., 2021). 

Fig. 9.13 Mecanismos genéticos y epigenéticos asociados al SSp. (Imgenberg-Kreuz). 

Los recuadros con bordes rosados   representan genes con SNP asociados con la susceptibilidad de SSp en el signifi cado de todo el genoma fuera de la región HLA e incluyen BLK, CXCR5, GTF2I, IL12A, IRF5, OAS1, STAT4, TNFAIP3 y TNIP1. Cajas verdes: genes inducidos por IFN como MX1, IFI44L, OAS1, OAS2, TNFSF13B e IRF7, con sitios CpG hipometilados en SSp. Recuadros naranjas: meQTL, que se refi eren a la asociación entre una variante genética (SNP) y el nivel de metilación en un sitio CpG cercano demostrado en BLK, CXCR5, IL12A, IRF5-TNPO3, STAT4 y TNIP1. Recuadros azules: se han identifi cado alteraciones en la expresión de miARN, incluido miARN-146a, en SSp. meQTL: locus de rasgos cuantitativos de metilación. 

El síndrome de Sjögren primario (SSp) es una epitelitis autoinmune crónica y sistémica con incidencia predominante en mujeres, que se caracteriza por disfunción de las glándulas exocrinas. La etiología del SSp, que no se comprende por completo, es multifactorial y cada vez hay más pruebas para considerar que los factores epigenéticos juegan un papel crucial en su desarrollo. La epigenética se describe como procesos hereditarios y reversibles que modifi can la expresión génica. Las modifi caciones epigenéticas notifi cadas en las glándulas salivales menores y los linfocitos de los pacientes con SSp están relacionadas con: 
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a. Un proceso anormal de metilación del ADN que induce a su vez un control defectuoso de los genes normalmente reprimidos que involucran aspectos tales como autoantígenos, retrotransposones y el cromosoma X en las mujeres. 

b. Posicionamiento alterado del nucleosoma asociado con la producción de autoanticuerpos. 

c. Control alterado de microARN. 

Los resultados de los estudios de asociación de todo el epigenoma han revelado aún más la importancia de la vía del interferón en la progresión de la enfermedad, la vía de señalización del calcio para controlar las secreciones de fl uidos y una conversación cruzada específi ca de células con factores de riesgo asociados con SjS. Es importante destacar que las modifi caciones epigenéticas son reversibles, lo que abre oportunidades para procedimientos terapéuticos en esta enfermedad actualmente incurable (Bordron y col., 2020). 

El SS es una afección epitelial autoinmune crónica y varias líneas de experimentos indican que los factores multifactoriales contribuyen a las disfunciones de las células epiteliales de las glándulas salivales, incluida una combinación de factores ambientales, infi ltraciones linfocíticas, predisposiciones genéticas y defectos epigenéticos. Tal afi rmación se ve reforzada por la observación de que la metilación global del ADN (5MeCyt) está alterada en las glándulas salivales menores de pacientes con SSp y que dicho defecto está asociado a la sobreexpresión de citoqueratina 19 (KRT19).  Se probó una desregulación epigenética del gen KRT19 mediante el tratamiento de la línea celular de la glándula salival humana (HSG) con el agente desmetilante del ADN 5-azacitidina y con el inhibidor de histona acetilasa tricostatina A. El bloqueo de la metilación del ADN, pero no de la acetilación de histonas con 5-azacitidina se asoció con la sobreexpresión de KRT19 tanto a nivel transcripcional como proteico. El análisis de la matriz de metiloma de todo el genoma CpG en el locus KTR19 de SGEC cultivadas a largo plazo obtenidas de 8 pacientes con SSp reveló un nivel de metilación del ADN más reducido en aquellos pacientes con una metilación global del ADN defectuosa. Los datos sugieren que la alteración de la metilación del ADN en SGEC puede contribuir a la fi siopatología del SSp en parte al controlar la expresión de KRT1 (Konsta y col., 2016). 

Se han implicado mecanismos epigenéticos en la patogenia del SSp. Se han descrito alteraciones en la metilación del ADN en células epiteliales de glándulas salivales menores (MSG) y linfocitos derivados de pacientes con SS en comparación con controles sicca. En un esfuerzo por identifi car nuevos marcadores epigenéticos potenciales que podrían resultar útiles en el diagnóstico y el seguimiento de enfermedades, se exploró si las diferencias en la metilación del ADN también se pueden detectar en la saliva de los pacientes con SSp en comparación con los controles sicca. Se realizó un análisis de metilación del ADN mediante digestión de restricción sensible a la metilación seguida de una reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real de locus genómicos seleccionados en muestras de saliva de 16 

pacientes con SSp y 10 controles secos con biopsia de MSG negativa. Identifi camos una reducción de la metilación del ADN de la región de control de impresión (ICR) del locus H19 en la saliva de pacientes con SSp en comparación con los controles secos. Los niveles de metilación de H19 ICR en saliva se correlacionaron negativamente con los niveles de complemento sérico C4. De acuerdo con la metilación reducida del ICR, los niveles de ARN de H19 aumentaron en las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de pacientes con SSp, mientras que no se observaron cambios signifi cativos en los niveles de ARN de MSG H19 en comparación con los controles secos. Los hallazgos respaldan que la metilación de H19 ICR podría ser un marcador epigenético molecular útil en el seguimiento de pacientes con SSp, destacando la saliva como una muestra biológica valiosa en la investigación y la práctica clínica (Karagianni y col., 2020). 

El SSp es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por una reducción de la actividad de las glándulas exocrinas (en especial, glándulas salivales y lagrimales) causada por una infi ltración linfocítica crónica. Aunque el SSp se ha relacionado con un mayor riesgo de linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), los cambios epigenéticos dinámicos en las células de las glándulas que acompañan a la patogenia no se conocen por completo. Se recolectaron muestras de tejido de la glándula labial con (LG-SSp) o sin SSp (LG-NC) antes del desarrollo de MALT, así como la glándula parótida con tejidos Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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tumorales (PG-MALT) y tejidos paracancerosos (PG-NC) de 2 pacientes con SSp con linfoma MALT, y realizó RNA-seq y ChIP-seq para histona 3 lisina trimetilada (H3K4/9/27/36/79me3). 

El transcriptoma indicó dos resultados de la progresión del SSp con o sin linfoma MALT representados por distintas poblaciones de genes expresados  diferencialmente y sus funciones. Además, el atlas epigenético de H3K4/9/27/36/79me3 de todo el genoma se encontraba en diferentes etapas para varias muestras, lo que indica que la variación de H3K4me3 fue el evento más temprano, seguido de alteraciones selectivas de H3K9/27/36/79me3. Estas 4 modificaciones epigenéticas determinan el resultado final de la progresión del SSp. Se concluye que los resultados avanzan en la comprensión de la dinámica de la progresión del SSp, resaltan la importancia de las alteraciones epigenéticas en la regulación de la transcripción durante este proceso patológico e  identifican objetivos terapéuticos potenciales para el tratamiento del SSp y la intervención del linfoma (Ningning Cao y col., 2021). 

9.4. Epigenética del síndrome antifosfolípidos (SAF)

Se analizó el perfil de metilación del ADN en monocitos de pacientes con SAF y su relación con la patología cardiovascular y se evaluó el rol de los anticuerpos antifosfolípidos (aPL) en la regulación de este proceso. Se estudiaron los perfiles de metilación del ADN en monocitos de 33 pacientes SAF 

y 15 donantes sanos (DS), purificados mediante selección inmunomagnética positiva. Se obtuvieron perfiles de metilación del ADN en 850.000 CpG y en cada sitio se determinaron los valores beta (β) que estiman los niveles de metilación. Se identificaron genes diferencialmente metilados (DMG) entre pacientes SAF y DS.  La expresión génica de genes DMG seleccionados se evaluó mediante RT-PCR. En paralelo, se analizaron parámetros de riesgo CV, incluido el grosor de la íntima-media de la carótida (GIMC) y la función endotelial microvascular. Finalmente, se realizaron estudios in vitro para evaluar el papel de los aPL en estos procesos. El análisis de metilación del ADN identificó 813 DMG, incluyendo 279 hipometilados y 534 hipermetilados, cuya clasificación funcional reveló firmas asociadas con procesos biológicos y rutas moleculares implicadas en la respuesta inmune, la adhesión, el estrés oxidativo y la señalización vascular. Los niveles de metilación de los genes implicados en la respuesta inmune se asociaron con el score de riesgo CV, aGAPSS (CCR2, TXLNB, GLIPR), el tipo de trombosis (SIGLEC11, COLEC11, LRRC16A, AHSA1, TRIL) y los títulos de aPL (CLEC4G, RGS4, HLA-DPA1, GBP6, RAET1E, HLA-G, HLA-DPA1, HLA-H, TXLNB). Además, los niveles de metilación de DMG relacionados con la señalización vascular y los procesos de adhesión se asociaron con la presencia de recurrencias trombóticas (VEGFA, MAPK14, ITGA8, EPCAM, PCDHA6, DLG1), así como con factores de riesgo CV tradicionales como la hipertensión y la dislipemia (ITGA11, DSCAM, CLEC4F, CDH4, LTBP2, PCDHB14). Los niveles de metilación de los genes DMG relacionados con estrés oxidativo (GP2, PGD, ADH1) se asociaron con disfunción endotelial microvascular. Se identificó una expresión alterada en el ARNm de algunos de estos 1699-258X genes con metilación aberrante, estrechamente asociada con un mayor riesgo CV y recurrencias trombóticas. Tanto la metilación aberrante como los niveles de transcripción de varios genes se asociaron con un GIMC patológico. Los estudios  in vitro evidenciaron el rol clave de los aPL en la modificación de la metilación y los perfiles transcriptómicos de pacientes SAF. Se concluye que los pacientes SAF muestran un perfil aberrante de metilación génica en monocitos asociados con caracteres clínicos e inmunológicos de la enfermedad como los títulos de autoanticuerpos, el riesgo CV, las recurrencias trombóticas, la disfunción endotelial y la aterosclerosis temprana. Estos resultados proporcionan nueva información del genoma de monocitos, facilitando la compresión de la fisiopatología del SAF y el descubrimiento de potenciales biomarcadores para el desarrollo de terapias más efectivas (Pérez Sánchez y col., 2020). 
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9.5. Epigenética del síndrome de Goodpasture 

La glomerulonefritis semilunar es una enfermedad autoinmune devastadora que, sin un tratamiento temprano y adecuado, puede progresar rápidamente a una enfermedad renal terminal y la muerte. El tratamiento inmunosupresor actual proporciona una efi cacia limitada y una carga importante de eventos adversos. Los fármacos epigenéticos son una fuente de nuevas herramientas terapéuticas. Entre ellos, los inhibidores de bromodominio y dominio extraterminal (BET) (iBET) bloquean la interacción entre los bromodominios y las proteínas acetiladas, incluidas las histonas y los factores de transcripción. Los iBET 

han demostrado efectos protectores contra la malignidad, los trastornos infl amatorios y la enfermedad renal experimental. Recientemente, se propuso Gremlin-1 como un biomarcador urinario de la progresión de la enfermedad en la glomerulonefritis semilunar asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrófi los (ANCA) humanos. Se evaluó si los iBET podrían regular Gremlin-1 en la nefritis de la membrana basal antiglomerular experimental inducida por suero nefrotóxico (NTS) en ratones, un modelo que se asemeja a la glomerulonefritis semilunar humana. En ratones inyectados con NTS, el iBET JQ1 inhibió la sobreexpresión renal de Gremlin-1 y disminuyó el daño glomerular, restaurando el número de podoci-tos. El ensayo de inmunoprecipitación de cromatina demostró el enriquecimiento de BRD4 del  Promotor del gen Grem-1 en riñones lesionados, consistente con la regulación epigenética de Gremlin-1. Además, JQ1 bloqueó la unión de BRD4 e inhibió la transcripción del gen  Grem-1.  El efecto benefi cioso de las iBET también estuvo mediado por la modulación de la vía NOTCH. JQ1 inhibió la expresión génica de los efectores NOTCH  Hes-1 y  Hey-1 en riñones lesionados por NTS (Tejedor-Santamaría y col., 2022). 

9.6. Epigenética de la esclerosis múltiple (EM)

La EM es una enfermedad sin etiología del todo conocida, en la que se afi rma que la implicación de factores ambientales en personas con predisposición genética, puede ser clave en el desarrollo de la enfermedad. Es en esta intersección entre la predisposición genética y los factores ambientales donde la metilación del ADN puede desempeñar un papel patogénico. El conocimiento de las modifi caciones epigenéticas implicadas en la patogenia de la EM abre una nueva vía de investigación para la identifi cación de potenciales biomarcadores, así como la búsqueda de nuevas dianas terapéuticas (Iridoy Zulet y col., 2017). 

La falta de concordancia completa de la enfermedad autoinmune en gemelos idénticos sugiere que los factores no genéticos también juegan un papel importante en la determinación de la susceptibilidad a la enfermedad. Aunque no existe una defi nición cierta, la epigenética se ha conocido como alteraciones hereditarias en la función de los genes sin cambios en la secuencia de nucleótidos. La metilación del ADN, las modifi caciones de histonas y la supresión de la expresión génica asociada a microARN son los mecanismos centrales de las regulaciones epigenéticas. La esclerosis múltiple (EM) es un trastorno del sistema nervioso central (SNC), caracterizado por características tanto infl amatorias como neuro-degenerativas. Aunque los estudios sobre las alteraciones epigenéticas en la EM recién comenzaron en la última década, un número creciente de encuestas sugiere que los cambios epigenéticos pueden estar involucrados en el inicio y el desarrollo de la EM, probablemente al vincular los efectos de los factores de riesgo ambientales con la genética. La comprensión clara de las desregulaciones epigenéticas sustenta el desarrollo de terapias epigenéticas. La identifi cación de agentes que inhiban las enzimas que controlan las modifi caciones epigenéticas, en particular las ADN metiltransferasas y las histonas desacetilasas, será una herramienta terapéutica prometedora para la EM (Aslanis y col., 2017). 

La etiología exacta de la EM sigue siendo esquiva; sin embargo, la interacción de factores genéticos y ambientales contribuye al desarrollo y progresión de la enfermedad. Dado que la variación genética solo representa una fracción del riesgo de EM, los factores de riesgo extrínsecos, incluidos el tabaquismo, las infecciones y la falta de vitamina D o la luz solar, que provocan cambios en la expresión génica, contribuyen al desarrollo de la enfermedad a través de la regulación epigenética. Hasta la fecha, existe un cre-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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ciente cuerpo de evidencia científi ca que respalda los roles importantes de los procesos epigenéticos en la EM. Las tres capas principales de los mecanismos reguladores epigenéticos son: la metilación del ADN, la modifi cación de histonas y la regulación génica mediada por microARN, con un enfoque particular en el papel de la epigenética en las respuestas inmunitarias desreguladas y los eventos neurodegenerativos en la EM. Además, se debe considerar el potencial de los modifi cadores epigenéticos como biomarcadores y tratamientos para la EM (Sau-Fong Chan, 2020). 

9.7. Epigenética de las miopatías autoinmunes idiopáticas (MAI)

La Epigenética se ocupa del estudio de las modifi caciones estructurales en las regiones del genoma, por metilación del ADN o histonas cromosómicas, u otros mecanismos que afectan la expresión de los genes sin alterar la composición de bases del ADN. La diferenciación celular, que se establece en el desarrollo embrionario a partir del estado de blastocisto, es consecuencia de una reprogramación celular diferencial, basada en modifi caciones epigenéticas programadas, que establecen diferencias en el epigenoma de células y tejidos. Los genomas materno y paterno de los gametos tienen diferencias de impronta genómica debido a la metilación del ADN u otras modifi caciones epigenéticas establecidas en las células germinales durante la gametogénesis. Las modifi caciones epigenéticas no programadas también pueden ocurrir bajo la infl uencia de factores ambientales no controlados, lo que puede conducir a trastornos de la salud. Todas las modifi caciones epigenéticas se borran tras la fecundación y las que afectan a la línea germinal del embrión o feto durante su desarrollo no se heredan más allá de la segunda generación. La Epigenética no debe ser considerada como un nuevo tipo de herencia con consecuencias transgeneracionales, sino como un conjunto de mecanismos relacionados con la regulación genética (Jouve de la Barreda, 2020). 

La miopatía infl amatoria idiopática (MII) es un grupo raro de enfermedades autoinmunes. Sus subtipos incluyen dermatomiositis (DM), polimiositis (PM), miositis por cuerpos de inclusión (IBM) y miositis necrotizante inmunomediada (IMNM), y los subtipos más comunes son DM y PM. La patogenia de la IIM aún no está clara. Estudios previos sugieren que tanto mecanismos inmunes como no inmunes están involucrados en su patogenia, especialmente la inmunidad celular y humoral. En años recientes, Los investigadores han realizado una serie de estudios sobre la patogenia de la IIM, especialmente en el estudio de DM/PM con la aplicación de biometría de alto rendimiento. La epigenética es una disciplina que se refi ere a los fenómenos genéticos del espectro de metilación del ADN, el estado de la estructura de la cromatina y el espectro de expresión génica transferidos entre células sin ningún cambio en la secuencia del ADN, incluida la metilación del ADN, la modifi cación de la cromatina y los cambios en el ARN no codifi cante. Estudios recientes también han encontrado una serie de marcadores epigenéticos relacionados con la aparición y desarrollo de DM/PM, principalmente en el aspecto de cambios en el ARN no codifi cante, como miR-10a, miR-206. Sin embargo, no se han informado estudios sobre si la modifi cación de la cromatina está involucrada en la patogénesis de DM/

PM. La patogénesis de DM/PM es compleja y diversa. Con el desarrollo de la investigación, ciertos microRNAs (miRNAs) y RNAs largos no codifi cantes (lncRNAs) pueden convertirse en marcadores biológicos para el diagnóstico precoz de DM/PM (Yang y col., 2019). 

9.8. Epigenética de la artritis reumatoide (AR)

El metotrexate (MTX), fármaco de elección para el manejo de esta entidad, provoca una inhibición de los procesos de transmetilación. En su forma natural, como poliglutamato, el MTX puede inhibir la sintasa de metionina y el transporte de metionina, conduciendo a una disminución de S-adenosylmetio-nina, la cual reduce no solamente la metilación del ARN, ADN y fosfolípidos, sino que también restringe la síntesis de poliaminas, tales como la espermidina y espermina. En pacientes con AR, estos agentes Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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tienden a acumularse en células mononucleares de sangre periférica, orina, líquido y tejido sinovial. Su metabolismo por parte de los monocitos da lugar a la producción de agentes tóxicos como el peróxido de amoníaco y de hidrógeno, que pueden deteriorar la función del linfocito y por ende, infl uir en la fi siopatología de esta entidad (Gómez y col., 2006). 

Las respuestas infl amatorias en la AR en brote muestran una explosión inicial de citoquinas. La principal ruta encaminada a la producción de las citoquinas proinfl amatorias, tanto durante la sepsis como en la AR, es la vía de activación innata del factor de transcripción (NF) κB. Esta ruta es un claro ejemplo de cómo los mecanismos epigenéticos intervienen en la regulación de las respuestas celulares. El NFκB 

se encuentra en estado latente en el citoplasma de las células, anclado a su inhibidor, IκB. A su vez, la disponibilidad del inhibidor está regulada mediante la metilación de su promotor, situación que puede determinar importantes diferencias en la producción de citoquinas. Por otra parte, la cromatina está plegada en una conformación cerrada en las regiones correspondientes a los promotores de las citoquinas pro-infl amatorias. En sincronización con la translocación al núcleo del NFκB, han de producirse cambios transitorios en esta conformación (una desmetilación en K9 y una fosforilación en la serina (S)10 de la histona H3) para permitir la incorporación de la maquinaria transcripcional a sus sitios de unión en los promotores del factor de necrosis tumoral (TNF)α y la interleuquina (IL)1β. 

Otro de los procesos estrechamente regulado por mecanismos epigenéticos es la diferenciación de las células inmunocompetentes. La AR se caracteriza por la polarización hacia respuestas Th 1 y Th


17. 

La diferenciación de las células T doble-positivas hacia las Th

1 se produce a través de la metilación 

progresiva del promotor de la IL4, que es la citoquina específi ca de las células Th 2, hasta su supresión 

completa15. Por su parte, el factor de transcripción FoxP3, defi nitorio de las funciones T reguladoras, es susceptible de silenciamiento por metilación, un evento que inclina la balanza hacia la producción de células Th

17 y favorece la autoinmunidad16. Estos cambios en el fenotipo de los LT son, en gran medida, reversibles y existe evidencia de que algunas citoquinas, como el factor de crecimiento transformante (TGF) β, la IL6 y el interferón (IFN)γ, participan de forma activa en el establecimiento de los patrones epigenéticos en las  subpoblaciones de LT. El grado de metilación del genoma en la membrana sinovial reumatoide está siendo objeto de estudio, dada la similitud entre los fi broblastos locales y las células transformadas. Aunque desprovistos de mutaciones, los fi broblastos sinoviales (FS) de los pacientes muestran una supervivencia anormalmente elevada y ejecutan un programa invasivo, caracterizado por la secreción constitutiva de proteasas y citoquinas. En las articulaciones de los pacientes, las células que se hallan en áreas de invasión del hueso y el cartílago articular expresan protooncogenes y factores de crecimiento. Este patrón locorregional en la expresión génica sugiere que desde el entorno infl amatorio se podría desencadenar un determinado epigenoma que se propaga a la progenie de las células modifi cadas. Parte de estos mecanismos se está empezando a desentrañar. Por ejemplo, la longevidad que caracteriza a los FS en la AR se ha puesto en relación con un alto grado de metilación en el promotor de moléculas proapoptóticas, como el receptor letal DR. Del mismo modo, se ha demostrado que la Tricostatina A (TSA), un inhibidor de las HDAC, induce la reexpresión de otras moléculas proapoptóticas en estas células, incrementando consecuentemente su senescencia. Estos hallazgos sugieren que las células sinoviales en la AR muestran un programa de silenciamiento génico alterado, que podría estar en relación con su tendencia destructiva y que es susceptible de reprogramación. 

Pros y contras de las terapias epigenéticas y su posible uso en la artritis reumatoide La meta principal de los abordajes epigenéticos en la AR será aumentar la expresión de genes reguladores que se encuentren anormalmente silenciados, con la pretensión de atenuar con ello la expresión clínica de la enfermedad. Esto puede conseguirse bien inhibiendo la metilación del ADN o cambiando la conformación de la cromatina en lugares determinados. El uso de estas estrategias conlleva el riesgo de eliminar marcas epigenéticas constitutivas, como las que evitan la expresión de transgenes, en las células con alto índice replicativo (Sánchez-Pernaute, 2010). 
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9.9. Epigenética de la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)

Ver epigenética de IES, polimiositis, dermatomiositis, esclerodermia, artritis reumatoide. 

Fig. 9.14 EMTC (Acta Médica Colombiana). 

9.10. Epigenética de las vasculitis sistémicas autoinmunes (VSA)

Las vasculitis sistémicas son un grupo heterogéneo de enfermedades infl amatorias complejas de causa desconocida. Se caracterizan por evidencia histológica de infi ltración de leucocitos, infl amación y necrosis de la pared del vaso y oclusión vascular. Numerosos locus  genéticos se han asociado con un mayor riesgo de vasculitis, siendo los genes del HLA que codifi can las proteínas del CMH. La contribución de la genética por sí sola a la patogenia de una vasculitis sistémica varía según las manifestaciones, pero no explica la totalidad del riesgo. Los mecanismos epigenéticos que gobiernan la expresión génica se sitúan en la interfaz de factores genéticos y ambientales. La epigenética es el estudio de los rasgos hereditarios y fenotípicos que pueden alterar el cromosoma sin cambiar la secuencia genética subyacente. La metilación del ADN, las modifi caciones de las histonas y el ARN no codifi cante son mecanismos epigenéticos que controlan la expresión génica y regulan el desarrollo, la diferenciación y la actividad celular. 

a. Vasculitis asociada a anticuerpos citoplasmáticos en neutrófi los (ANCA)

Se trata de una vasculitis necrotizante sistémica de pequeños vasos caracterizada por la presencia de autoantígenos contra proteínas citoplasmáticas de los neutrófi los: mieloperoxidasa (MPO) y proteinasa 3 

(PR3). En los neutrófi los normales, la expresión de MPO y PR3 ocurre en las primeras etapas del desarrollo celular, lo que contribuye a la formación de gránulos intracelulares, pero las células AAV continúan expresando MPO y PR3 hasta la madurez, lo que indica una desviación del silenciamiento génico normal. Se comunicaron estudios sobre los mecanismos epigenéticos controladores de la expresión génica de  PRTN3/

 MPO y su desregulación en AAV.  El estudio inicial de los granulocitos AAV reveló un agotamiento de las marcas H3K27me3 represivas y un aumento en la expresión de ARNm de   PRTN3  y   MPO.  Además, se observó una marcada desmetilación de una isla CpG y de la región promotora de  MPO en AAV, aunque la región promotora de  PRTN3 se desmetiló en pacientes y controles. Se exploraron los mecanismos reguladores que rigen H3K27me3 y se halló que el potenciador del homólogo 2 de zeste (EZH2) interactuaba con el factor de transcripción relacionado con Runt3 (RUNX3) para reclutar la metiltransferasa H3K27 

en  PRTN3 y  MPO. La región promotora de  RUNX3  también estaba hipermetilado en los granulocitos de AAV. Esto sugiere un modelo regulatorio mediante el cual la hipermetilación de  RUNX3 y la pérdida de reclutamiento de metiltransferasa de EZH2 y H3K27 se combina con la sobreexpresión de la proteína 3 que contiene el dominio C de H3K27me3 desmetilasa jumonji (JMJD3) en neutrófi los AAV. JMJD3 elimina las marcas H3K27me3 de las regiones reguladoras de  MPO y  PRTN3 y aumenta la accesibilidad a la cromatina Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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con la ayuda de la desmetilación del ADN, lo que permite el acceso a la maquinaria transcripcional. Se detectó que las regiones genómicas que contienen variantes de riesgo genético en AAV estaban enriquecidas para las marcas H3K27me3 indicando un estado cerrado o equilibrado para la cromatina en las células Th

17, lo que respalda el papel de las células Th

17 en la patogénesis de AAV (Coit y col., 2018). 

Fig. 9.15. Control epigenético de MPO y PRTN3 en AAD-ANCA (Ciavatta y col). 

Las modifi caciones de histonas que rodean las regiones promotoras y potenciadoras de MPO 

y PRTN3 en AAV están en un estado bivalente (presencia de marcas represoras y permisivas), manteniendo el silenciamiento génico en neutrófi los maduros que se interrumpe en dichos pacientes. En neutrófi los de controles sanos y pacientes inactivos hay baja expresión de MPO 

y PR3, JMJD3 desmetila H3K27, aunque PRC2 lo remetila para mantener un estado silencioso condensado. EHMT1 y EHMT2 ayudan manteniendo H3K9me2 en la misma región. Las marcas permisivas H3K4me2 sugieren un equilibrio epigenético y están presentes tanto en pacientes como en controles, aunque los genes MLL2, MLL3 y MLL4 que regulan esta marca, se sobreexpresaron en pacientes respecto a controles. La metilación del ADN de las regiones promotoras y potenciadoras del gen proporciona un segundo método de control epigenético, evitando el acceso a la maquinaria transcripcional, y las islas CpG también pueden ser el objetivo de PRC2 

para H3K27me3. En pacientes con enfermedad activa, algún proceso disruptivo interrumpe el silenciamiento del gen y una disminución en la expresión de RUNX3 impide el restablecimiento de H3K27me3. El descenso de EHMT1 y EHMT2 se correlaciona con el agotamiento de H3K9me2 y un aumento de MSL1 se correlaciona con H4K16ac enriquecido, una marca de activación génica. 

ANCA, anticuerpo anticitoplasma de neutrófi lo; MPO, mieloperoxidasa; PR3, proteinasa 3. 

Jones y col. (2017) encontraron que los leucocitos de pacientes activos con AAV tenían una expresión disminuida de DNMT1 y una disminución específi ca del sitio en la metilación del ADN, lo que sugiere un proceso que se dirige a locus específi cos, incluidos MPO y PRTN3, y permite la expresión génica. 

Cuando AAV está inactivo, la metilación en estos locus vuelve a niveles cercanos a los valores de los controles sanos y se reduce la expresión. Esto sugiere que la metilación del ADN de MPO y PRTN3 es un proceso específi co de la enfermedad respaldado por la identifi cación de un sitio CpG en PRTN3. 

Se investigaron los cambios de expresión en genes que codifi can proteínas modifi cadoras de histonas y se halló un conjunto de 4 genes: histona eucromática-lisina  N -metiltransferasa 1 y 2 ( EHMT1,  EHMT2), homólogo letal 1 del sexo masculino y factor de crecimiento de insulina ( MSL1 y  ING4) con cambios de expresión en granulocitos de pacientes con AAV al comparar con controles sanos.  EHMT1 y  EHMT2 están asociados con H3K9me2, una marca de silenciamiento génico, y se encontró que estaban subexpresados   en Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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granulocitos AAV.  MSL1 e  ING4  están asociados con H4K16ac, una marca de activación génica.  MSL1 estaba sobreexpresado en granulocitos AAV. Se observó que estos cambios de expresión eran diferentes entre los leucocitos de pacientes con AAV activa con expresión elevada de  MPO/PRNT3 y pacientes inactivos con baja expresión de  MPO/PRNT3, lo que los convierte en posibles biomarcadores de la actividad de la enfermedad. H4K16ac y H3K9me2 se enriquecieron y empobrecieron, respectivamente, en las regiones promotoras de  MPO y  PRTN3 en los granulocitos de AAV, especialmente en la enfermedad más activa.  MLL2,  MLL3 

y  los genes MLL4 (leucemia de linaje mixto) que regulan H3K4me2 se sobreexpresaron en pacientes con AAV respecto a controles sanos. H3K4me2 es una marca bien reconocida de activación transcripcional y, junto con H3K27me3, es parte de una fi rma de cromatina bivalente. H3K4me2 estaba enriquecido tanto en pacientes como en controles en la región promotora de  MPO y  PRTN3, lo que sugiere que permanecen en un estado equilibrado en estos locus incluso en células sanas. En conjunto,  MPO y  PRTN3  parecen mantener áreas de cromatina bivalente que contienen marcas tanto permisivas como represivas que están prepa-radas para expresarse con la pérdida de las marcas represivas. Esto ocurre en pacientes con AAV y aumenta durante la enfermedad activa, lo que conduce a una sobreproducción anormal de proteínas granulares y daño vascular mediado por neutrófi los (Yang y col., 2016). 

Se investigaron los cambios en la metilación del ADN en  MPO y  PRTN3 como posibles biomarcadores en los leucocitos de AAV.  Se detectó una disminución en la expresión de   DNMT1,   pero ninguna reducción signifi cativa en la metilación global del ADN en AAV. Sin embargo, se hallaron muchos genes hipometilados en pacientes con AAV activa, entre ellos  MPO y  PRTN3. Además, la metilación del ADN 

de  MPO y  PRTN3  se correlacionó negativamente con la expresión génica. Al comparar los subconjuntos de AAV (PR3-AAV vs. MPO-AAV) se observó que los pacientes con MPO y PR3-AAV experimentaron un aumento signifi cativo que fue casi idéntico en el nivel de metilación del promotor  PRTN3 después de la remisión de la enfermedad. Sin embargo, solo los pacientes con MPO-AAV, y no PR3-AAV, mostraron evidencia de un aumento signifi cativo en el nivel de metilación en  MPO, lo que sugiere que los cambios epigenéticos en estos 2 locus pueden proporcionar una diferencia entre los dos serotipos. Tanto en  PRTN3 como en  MOP, los pacientes con AAV en remisión mostraron un aumento de la metilación específi ca del sitio y tuvieron una reducción signifi cativa en la expresión del ARNm de ambos genes. La observación más valiosa de este estudio fue que la desmetilación de la región promotora de  PRTN3 fue altamente predictiva de la recaida de la enfermedad en pacientes con AAV independiente del serotipo ANCA; los pacientes con desmetilación en  PRTN3 tenían 4 veces más probabilidad de recaer. Este efecto se redujo a un solo sitio CpG en la región promotora de  PRTN3 (Jones y col., 2017). 

b. Arteritis de células gigantes (ACG)

La arteritis de células gigantes (ACG) es una enfermedad infl amatoria de las arterias grandes y medianas, que ocurre en personas mayores de 50 años y se caracteriza por una afectación granulomatosa que puede conducir a isquemia y necrosis o pérdida de visión. El microambiente en el sitio de la infl amación en la ACG 

es complejo: células dendríticas (CD) detectoras de patógenos que residen en los vasos y guían la estimulación de los LT, la respuesta infl amatoria local. Los Th

1 y Th

17 proporcionan señales proinfl amatorias. Una 

exploración de los cambios en la metilación del ADN que ocurren dentro de la arteria temporal de pacientes con ACG reveló una fuerte fi rma específi ca de LT que consiste en locus hipometilados en genes involucrados en la señalización de TCR/CD28 y vías reguladoras de calcineurina (Ca)/NFAT. NFAT es un factor de transcripción que regula la expresión de citoquinas en LT, incluidos  IFNG y  TNF, y la expresión de  CD40LG, que también se desmetilaron en pacientes con ACG. También se encontró que NFAT1 estaba localizado en el núcleo de las células (desfosforilación y activación) de la pared vascular en las biopsias de GCA. La hipometilación de genes de citoquinas para Th

1 ( IFNG) y Th

17 ( IL6,  IL21), macrófagos ( TNF) y CD ( CCR7,  CCL18) respaldó su presencia en la infi ltración de la pared vascular. La vía Ca/NFAT presenta un objetivo terapéutico intrigante. El dipiridamol, un inhibidor de la calcineurina altamente específi co, es adecuado para dirigirse a la expresión regulada por NFAT y se ha demostrado que inhibe la producción de interferón-gamma (IFNγ), IL-17 e IL-6 en LT del modelo de ratón con lupus MRL/lpr. Los genes proinfl amatorios regulados por NFAT estaban hipometilados en las arterias afectadas por GCA, y hay evidencia de que NFAT puede interactuar con las proteínas HDAC para controlar las modifi caciones de las histonas en contextos específi cos (Coit y col., 2018). 
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Se identifi caron miARN sobreexpresados   en tejido GCA mediante la comparación de tejido arterial activo, no activo y normal. Los miR-146a, miR-155 y miR-21 se sobreexpresaron en el tejido de la arteria temporal infl amada en comparación con el tejido normal y no infl amado. Estos miRNA juegan un papel en la regulación de la respuesta infl amatoria LT, macrófagos y CD. Se detectó que la expresión de miR-21 

estaba localizada en las células de la capa media-íntima de la arteria en este estudio. Los miARN se han implicado en la inmunosenescencia y su mayor expresión en el tejido de la GCA quizás refl eje una edad biológica acelerada (Croci y col, 2016). 

c. Enfermedad de Kawasaki (EK)

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de vasos medianos que se presenta en niños entre 8 meses y 5 años. Se caracteriza por la infl amación de las arterias coronarias y es la principal causa de cardiopatía adquirida en niños de regiones desarrolladas. Los estudios de metilación del ADN de EK han revelado una relación entre la metilación de  FCGR2A y la respuesta al tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IVIG).  FCGR2A codifi ca la proteína del receptor II de la región Fcγ de inmunoglobulina de baja afi nidad que se expresa en la superfi cie de macrófagos, neutrófi los, monocitos, CD y actúa para aumentar la fagocitosis y la producción de mediadores infl amatorios. Contiene una variante de riesgo genético para EK. Los sitios CpG dentro de la región promotora de  FCGR2A estaban hipometilados en células de sangre completa de pacientes con EK en comparación con controles y en pacientes resistentes al tratamiento con IVIG. Otro estudio demostró cambios signifi cativos en los patrones de metilación del ADN después del tratamiento con IVIG en EK, incluida la reversión de la hipometilación asociada a la enfermedad en  FCGR2A.  Los receptores tipo Toll son un grupo de proteínas que reconocen patrones moleculares, tanto exógenos como endógenos, y pueden interactuar con FCGR2A para inducir una respuesta proinfl amatoria. Se encontró que un conjunto de genes TLR que codifi can TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR8 y TLR9 estaban hipometilados en pacientes con EK en comparación con controles sanos y febriles. Los niveles de metilación de estos genes se recuperaron dentro de las 3 semanas posteriores a la terapia con IVIG, y los niveles de expresión de ARNm mantuvieron una correlación negativa con la metilación del ADN. Las células T reguladoras (Tregs) juegan un papel importante en la supresión de la actividad proinfl amatoria y la expresión de citoquinas de las células Th

17 a través de interacciones físi-

cas o mediante la liberación de citoquinas como IL-10 y TGF-β. Este equilibrio regulatorio parece estar sesgado hacia las células Th

17 proinfl amatorias en pacientes con EK aguda donde hay una reducción en 

la expresión de FoxP3, un factor de transcripción crítico en la actividad Treg. La expresión de miR-31 

aumentó en Tregs de pacientes con EK aguda y suprimió la expresión de FoxP3, aunque se encontró que miR-155 disminuyó en Tregs de pacientes. El tratamiento con IVIG recuperó parcialmente la expresión anormal de miR-31 y miR-155. Además, miR-145, que podría estar implicado en la modulación de la señalización de TGF-β, aumentó en sangre total y se detectó en exosomas plasmáticos aislados de pacientes con EK aguda. Los exosomas son vesículas extracelulares liberadas por las células que pueden ser absorbidas por otras células y son capaces de transportar miARN como una forma de comunicación de célula a célula. Otros microARN proinfl amatorios que también se dirigen a la señalización de TGF-β y están involucrados en EK son miR-200c y miR-371-5p. El miR-200c promueve la apoptosis de las células endoteliales, lo que induce una respuesta infl amatoria de las células del músculo liso vascular y modula la respuesta de TLR4. Se demostró miR-200c y -371-5p distinguen efectivamente entre EK y controles sanos, así como pacientes que responden y no responden a IVIG. Otros estudios han identifi cado nuevos miARN con actividad de la enfermedad que potencialmente se dirigen a las funciones de las células endoteliales de los vasos en pacientes con EK (Coit y col., 2018). 

d. Enfermedad de Behçet (EB)

La enfermedad de Behçet (EB) es una vasculitis sistémica de vasos variables de causa desconocida caracterizada por episodios infl amatorios agudos recurrentes con úlceras orales y genitales, afectación ocular y cutánea. La susceptibilidad genética para EB muestra una asociación muy fuerte con la región  HLA-B/

 MICA, aunque también se han identifi cado factores de riesgo no MHC que respaldan la participación de las células Th

1 y Th

17 (  IL10 ,  IL12A ,  STAT4 y IL23R -  IL12RB2 locus) en la patogénesis. Esto está respaldado Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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por investigaciones que muestran que las poblaciones de células Th 17, Th

1 y Treg y la producción de cito-

quinas cambian con el estado de la enfermedad. La metilación del ADN de los LT-CD4+ y los monocitos extraídos de la sangre periférica de los pacientes con EB están hipometilados en los genes asociados con los procesos de remodelación del citoesqueleto, como el procesamiento de la actina, los microtúbulos y la adhesión celular. Algunas de las defi ciencias de metilación volvieron a estar cerca de los niveles de control saludables en genes específi cos después del tratamiento y la remisión de la enfermedad. Esta recuperación fue más pronunciada en los monocitos que en los LT, pero los genes implicados en la formación y organización de los microtúbulos ( KIFA2 y  TPPP) se vieron afectados en ambos tipos de células, lo que los convierte en objetivos interesantes para biomarcadores clínicos y terapéuticos. La investigación sobre los cambios en la expresión de miARN en EB ha revelado una variedad de biomarcadores potenciales. El miR-23b se subexpresó en LT-CD4+ de pacientes con EB activa. Cuando se transfectó en LT-CD4+  in vitro, miR-23b redujo la expresión de los genes de la vía Notch y la producción de IFNγ e IL-17. Se han identifi cado 2 

variantes de este tipo en pacientes con EB: rs2910164 ( MIR146A; miR-146a) y rs11614913 ( MIR196A2; miR-196a2). Los portadores del genotipo rs2910164 CC mostraron una reducción en las transcripciones maduras de miR-146a e IL-17, TNF-α e IL-1 β a nivel de proteína en PBMC en comparación con el genotipo GG, que fue más frecuente en pacientes con EB (Coit y col., 2018). 

e. Vasculitis IgA: Púrpura de Henoch-Schonlein (IgAV)

La vasculitis IgA (IgAV) se presenta en los vasos pequeños y se caracteriza por el depósito de inmunocomplejos de IgA en la pared vascular. IgAV predomina en bebés y niños entre 3 y 12 años. Determinar el riesgo genético es difícil debido a los estudios de casos de tamaño insufi ciente, pero un metanálisis confi rmó el riesgo asociado con las variantes  HLA-DRB1 *  01 y  HLA-DRB1 *  07. 

Se observó un aumento en todo el genoma de la acetilación de H3 y la metilación de H3K4, que son marcas de cromatina abierta y de transcripción accesible, en PBMC aisladas de pacientes con IgAV. Estas marcas se correlacionaron con la actividad de la enfermedad y se enriquecieron en pacientes con IgAV con compromiso renal en comparación con pacientes con IgAV sin compromiso renal y controles sanos. Coin-cidiendo con esto, hubo un aumento en las HAT y las histonas metiltransferasas en pacientes con IgAV y una disminución en las histonas desacetilasas e histonas desmetilasas opuestas, lo que indica un cambio en el perfi l transcripcional para respaldar un estado transcripcional activo anormal. Los pacientes con IgAV 

con afectación renal tuvieron un marcado aumento de IL-4, IL-6 e IL-13 en los niveles de ARNm y proteínas. Los autores encontraron un enriquecimiento de la acetilación de H3 y H3K4me3 en las regiones promotoras y potenciadoras de  IL4, citoquina Th

2 y LT-CD4+ de pacientes con IgAV en comparación con 

los controles y una mayor expresión de TIM-1, un regulador sugerido de la respuesta Th 2. En comparación,  IFNG, que codifi ca la citoquina IFNγ de las células Th

1, no mostró un enriquecimiento de estas mar-

cas de histonas ni una expresión elevada. Un aumento global específi co de IgAV en las marcas de cromatina abierta, junto con el estado de cromatina abierta y la sobreexpresión de genes relacionados con Th 2, apunta 

hacia las células Th

2 como efectores potenciales en la patogénesis de IgAV (Luo y col., 2013). 

9.11. Epigenética de la sarcoidosis

Es probable que las marcas epigenéticas expliquen la variabilidad de la respuesta al antígeno en la enfermedad pulmonar granulomatosa. Se estudió la metilación del ADN y los cambios en la expresión génica asociados con la enfermedad crónica por berilio (CBD) y la sarcoidosis en células pulmonares. Se identifi caron 52.860 signifi cativos CpGs asociados a CBD; 2.726 CpG cerca de 1.944 genes únicos tienen un cambio de metilación superior al 25%. El análisis de sarcoidosis progresiva versus remitente identifi có 15.215 GPC (P < 0,005 y q < 0,05), pero solo 801 de ellos tienen un cambio de metilación superior al 5%, lo que demuestra que las marcas de metilación del ADN de los cambios en la progresión de la enfermedad son más sutiles. El estudio destaca la importancia de las marcas epigenéticas en la respuesta inmune pulmonar en la enfermedad pulmonar granulomatosa (Yang y col., 2019). 
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Se ha demostrado que muchos genes asociados con la sarcoidosis se comparten entre otras enfermedades inmunomediadas. En los pacientes con sarcoidosis fi nlandesa, los sujetos con buen pronóstico tienen el haplotipo  HLA-DRB1 *  03:01 y/o  HLA-DRB1 *  04:01-DPB1 *  04:01, pero no se ha encontrado ningún marcador de enfermedad persistente. El objetivo era identifi car aún más las diferencias genéticas entre los subgrupos de pronóstico en relación con los marcadores HLA. Se realizó la secuenciación del exoma completo en 72 pacientes seleccionados en función de la actividad de la enfermedad. Los datos del exoma fi nlandés de la base de datos de agregación del genoma se utilizaron como población de control. Se estudiaron variantes asociadas en 181 pacientes con sarcoidosis fi nlandesa y 150 controles. Se encontró una asociación en el cromosoma 1p36.21 (AADACL3 y C1orf158), asociado con sarcoidosis (Lahtela y col., 2019). 

Las exploraciones originales de los subfenotipos de sarcoidosis han identifi cado nuevos locus de riesgo. Los estudios innovadores de interacción gen-ambiente que utilizan técnicas analíticas modernas han descubierto lugares de riesgo asociados con el tabaquismo y la exposición a insecticidas. La aplicación de la secuenciación del exoma completo ha identifi cado variantes genéticas asociadas con sarcoidosis persistente. Un estudio de epigenómica ha proporcionado conocimientos previos sobre los mecanismos de metilación del ADN en comparación con los datos de expresión génica. Los métodos de secuenciación avanzados, como la secuenciación del ARN del genoma completo y de una sola célula, la epigenómica y el metanálisis, traducirán los hallazgos de la genómica en aplicaciones clínicas (Garman y col., 2020). 

Las modifi caciones epigenéticas están emergiendo como importantes mecanismos reguladores de la expresión génica en la enfermedad pulmonar, dado que están infl uenciadas por exposiciones ambientales y variantes genéticas, y que regulan procesos inmunitarios y fi bróticos. Se comunicó un estudio de la metilación del ADN y las modifi caciones de las histonas que esclareció la epigenética de la sarcoidosis (Konigsberg y col., 2021) (fi gs. 9.16 a 9.18).  

Fig. 9.16. Sarcoidosis: regulación epigenética de la accesibilidad del ADN (Konigsberg, 2021). 

Las histona acetiltransferasas (HAT) y las metiltransferasas (HMT) agregan acetilo (Ac) y residuos específi cos del grupo metilo (Me) en las colas de las histonas para modular la compactación de la cromatina. Las ADN metiltransferasas (DNMT) metilan los sitios CpG. La metilación del promotor bloquea la unión de la ARN polimerasa (POL) y los factores de transcripción para regular negativamente  la epigenética de la sarcoidosis. 
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Fig. 9.17. Sarcoidosis y epigenética (Konigsberg, 2021). 

Fig. 9.18. Sarcoidosis pulmonar (Konigsberg, 2021). 

Las marcas epigenéticas infl uyen en la expresión de genes que regulan la diferenciación de los subtipos de células T, lo que lleva a la sarcoidosis pulmonar. Th: células T colaboradoras; Treg: célula T reguladora. 

9.12. Epigenética de las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETAI) (fi gs. 9.19-9.20) Las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETAI) son un grupo de enfermedades autoinmunes específi cas de órganos mediadas por LB y LT. La enfermedad de Graves (EG) y la tiroiditis de Hashimoto (TH) son las dos presentaciones clínicas principales. Tanto los factores genéticos como los ambientales tienen papeles importantes en su desarrollo. Se ha considerado que la epigenética ejerce un papel clave en la integración de esos factores genéticos y ambientales, y las modifi caciones epigenéticas causadas por factores ambientales pueden impulsar a las personas con susceptibilidad genética a desarrollarlas. Estudios recientes sobre la epigenética han proporcionado algunos conocimientos novedosos sobre su  patogénesis. Se estudiaron: metilación del ADN, modifi caciones de lashistonas y ARN no codifi cantes. Se necesitan más estudios para identifi car las modifi caciones epigenéticas subyacentes que pueden contribuir al diagnóstico preciso de AITD, la elección adecuada del tratamiento (Wang y col., 2017). 
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Fig. 9.19. Autoinmunidad: enfermedades tiroideas autoinmunes (ETAI) (Wang y col., 2017). 

La pérdida de tolerancia inmunológica da como resultado autoinmunidad en el desarrollo de ETAI. Los LT-CD4+ vírgenes pueden ser activados por células dendríticas (CD) u otras células presentadoras de antígenos (CPA) y pueden diferenciarse en varios subconjuntos que se caracterizan por diferentes citoquinas y factores de transcripción específi cos. El equilibrio de esas células inmunitarias es necesario para el mantenimiento de la homeostasis. En condiciones normales, los subconjuntos de LT tienen funciones normales y existe homeostasis inmunitaria en el cuerpo humano, lo que puede mantener la tolerancia inmunitaria y evitar ataques inmunitarios injustifi cados a los tejidos tiroideos. Algunos factores genéticos y ambientales pueden provocar disfunciones de estos subconjuntos de LT, LB y (CPA), lo que puede romper la homeostasis inmunitaria y causar autoinmunidad tiroidea. 

Fig. 9.20. Rol de los ARN no codifi cantes en el desarrollo de ETAI (Wang y col., 2017). 

Los microARN (miARN) o los ARN largos no codifi cantes (lncARN) pueden dirigirse a algunos genes implicados en la respuesta inmune o en la función de las células inmunitarias. La expresión alterada de miRNA o lncRNA puede alterar la función normal de las células inmunitarias, romper la homeostasis y provocar ataques inmunitarios hacia los tejidos tiroideos durante el desarrollo de ETAI. MiR-146a-5p puede reprimir la quinasa 1 asociada a IL-1R (IRAK1) y el factor 6 asociado al receptor de TNF (TRAF6), y su expresión descendente aumentará la activación y la presentación de antígenos de las CD. Otros miARN, como miR-125-3p y miR-346 y miR-155-5p, también pueden regular las funciones inmunitarias de células Th o CD al dirigirse a factores de transcripción o moléculas clave. Lnc IFNG-AS1 puede aumentar la expresión de IFNG y aumentar la activación de Th1, y el aumento del nivel de lncRNA IFNG-AS1 contribuye así a la respuesta de las Th1 en pacientes con TH. MiR-21-5p puede promover la expresión de colágeno I y la producción total de colágeno inducida por TGF-β1 en fi broblastos orbitales y, por lo tanto, el aumento de la expresión de miR-21-5p puede contribuir a la oftalmopatía de Graves. MiR-142-5p puede dirigirse a CLDN1, y su sobreexpresión en los tirocitos puede dar como resultado una expresión reducida de claudina-1 y una mayor permeabilidad de la monocapa de tirocitos. 
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Los estudios en células y tejidos de pacientes con ETAI y particularmente en la enfermedad de Graves (EG) y la tiroiditis de Hashimoto (TH), revelan cada vez más marcas epigenéticas alteradas y la desregulación resultante de los niveles de expresión génica. En particular, la metilación de todo el genoma y la modifi cación de la cola de histonas se limitan a unos pocos estudios en pacientes con EG, y los valores diagnósticos de los cambios epigenéticos observados o su potencial utilidad pronós-tica aún no están claros. De manera similar, los datos relacionados con la expresión de microARN en pacientes con enfermedades tiroideas autoinmunes son en gran medida descriptivos y aún no se han traducido a la clínica. En resumen, a pesar de que existe una clara evidencia de deterioro epigenético, se requiere más investigación para una mejor comprensión de las redes epigenéticas involucradas en la patogénesis de la enfermedad, abriendo así el camino para posibles herramientas de diagnóstico y pronóstico, así como para intervenciones epigenéticas (Coppedè, 2017). 

Se estudió el rol patogénico de miR-326 y su mecanismo molecular subyacente en pacientes con TH. Se observaron niveles elevados de miR-326 en las PBMC de pacientes con TH en comparación con controles sanos. De acuerdo con la sobreactivación de STAT3 inducida por IL-23, sustancialmente más PBMC derivadas de pacientes con HT se diferenciaron en células Th

17 en condiciones de cultivo de 

polarización, lo que puede, al menos en parte, ser el resultado de niveles mejorados de mIL-23R. Además, ADAM17, un ectodominio sheddase de mIL-23R, fue atacado y regulado negativamente por miR-326. La inhibición de ADAM17 podría atenuar el desprendimiento del ectodominio de mIL-23R. Los hallazgos sugieren que el efecto de miR-326 en el eje celular IL-23/IL-23R/Th

17 en pacientes con HT 

podría deberse en parte a la orientación de ADAM17 (Liu y col., 2020). 

9.13. Epigenética de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

El aumento mundial de la incidencia DM1 y la tasa de concordancia entre gemelos monocigóticos (50%), indican un fuerte efecto del medio ambiente como factor subyacente de esta enfermedad. Este proceso puede ocurrir a través de modifi caciones epigenéticas de la expresión génica como la metilación del ADN, en la que varios nutrientes participan como cofactores. Los pacientes con DM1 vs controles sanos tuvieron una metilación global del ADN más baja (0,85 (0,91) % y 1,25 (1,16) % respectivamente) y niveles de homocisteína (Hcy) (4,8 (1,1) μmol/L y 7,3 (1,4) μmol/ L respectivamente). No hubo diferencias en los niveles de folato entre los grupos. Se observó una asociación signifi cativa entre los folatos y el estado global de metilación del ADN en pacientes con DM1 (r = -0,564) y sujetos sanos (r = 0,440). Concluyendo, los pacientes DM1 presentaron niveles más bajos de Hcy y metilación global del ADN (Arroyo Jousse y col., 2015). 

La discordancia de pares de gemelos monocigóticos (MC) para DM1 de inicio en la infancia es 

~50%, lo que implica roles para factores genéticos y no genéticos en la etiología de esta compleja enfermedad autoinmune. Aunque se ha logrado un progreso signifi cativo en el esclarecimiento de la genética de la DM1 en los últimos años, el componente no genético ha permanecido poco defi nido. La variación epigenética podría ser la base de algunos de los componentes no genéticos de la etiología de la DM1 y se realizó un estudio de asociación de todo el epigenoma (EWAS). Se generaron perfi les de metilación del ADN de todo el genoma de monocitos CD14+ purifi cados a partir de 15 pares de gemelos MC discordantes para la DM1. Esto identifi có 132 sitios CpG diferentes en los que la dirección de la diferencia de metilación del ADN del par intra-MC se correlacionó con el estado diabético, es decir, posiciones variables de metilación asociadas a T1D (T1D-MVP). Se confi rmó que estos T1D-MVP mostraron diferencias de metilación de ADN intra-Mc estadísticamente signifi cativas en la dirección esperada en un conjunto independiente de pares MC discordantes de T1D. Los resultados sugirieron que los T1D-MVP surgen muy temprano en el proceso etiológico que conduce a la DM1 
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manifi esta. Nuestro EWAS de T1D representa una contribución para comprender el papel etiológico de la variación epigenética en la DM1 (Rakyan y col., 2011) (fi gs. 9.21). 

Fig. 9.21 Metilación del ADN para DM1-MVP (Rakyan, 2011). 

A) En el eje x, cada columna de datos contiene 15 puntos diferentes, lo que indica la diferencia absoluta de metilación del ADN entre pares observada en un solo DM1-MVP para cada uno de los 15 pares MC discordantes de DM1 diferentes. Se grafi can los 58 hiper- y 74 hipo-DM1-MVP diferentes. Los datos se organizan en orden decreciente o creciente de las diferencias absolutas de metilación intra-MC para los DM1-MVP 

hipo (amarillo) e hiper (azul) respectivamente. 

B) Para cada DM1-MVP, hay datos experimentales disponibles para un sitio CpG vecino dentro de una distancia genómica de 2 kb. En los casos en que varios de estos sitios CpG estaban presentes, se consi-deró solo el vecino más cercano. Los datos estuvieron disponibles para 56 Hypo-DM1-MVP (total: 74) y para 39 Hyper-DM1-MVP (total: 58). Se cuantifi có el cambio de metilación específi co de DM1 de estos sitios CpG vecinos y se trazaron los intervalos, de modo que las cajas cubran el 50% y los bigotes el 95% 

del rango de datos. 

El TNF-α es una citoquina proinfl amatoria que está involucrada en la patogénesis de la DM1. El gen TNFa está sujeto a una regulación epigenética en la que el folato y la homocisteína son moléculas importantes porque participan en el ciclo de la metionina donde se forma el donante de grupos metilo más importante. Se investigó si el estado de metilación del promotor del gen TNFa en pacientes con DM1 estaba relacionado con el folato sanguíneo, la homocisteína y el TNF-α en un estudio transversal de casos y controles. Los pacientes con DM1 mostraron una mayor metilación del promotor del gen TNFa (39,2%) en comparación con los sujetos de control (25,4 %). La metilación del promotor del gen TNFa se asoció positivamente solo con los niveles de homocisteína en pacientes con DM1 pero no en sujetos de control. 

La susceptibilidad genética a la DM1 está bien respaldada por la evidencia epidemiológica, sin embargo, el riesgo de enfermedad no puede explicarse por completo mediante las variantes genéticas establecidas. El estudio aborda la cuestión de si la modificación epigenética de la secuencia de ADN heredada puede contribuir a la susceptibilidad a la DM1. Se examinaron 7 pares de gemelos monocigóticos (MC) con discordancia de enfermedad a largo plazo y 5 pares de hermanos no gemelos (HNG) con discordancia de enfermedad y HLA idénticos para determinar las asociaciones entre el ADN metilación (ADNm) y DM1. Se observó una fuerte hipometilación global de los sitios CpG dentro de las regiones promotoras en gemelos MC con DM1 en comparación con gemelos sin DM1. Los datos de metilación del ADN se agruparon en 3 categorías de sitios CpG para un análisis más detallado: 
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1) La región del CMH. 

2) Genes que no son del CMH con  asociación informada de DM1 a través de GWAS. 

3) El epigenoma, o el resto de sitios que no incluían genes asociados con CMH y DM1. 

Los resultados iniciales mostraron diferencias de metilación modestas entre los gemelos MC discordantes para la región CMH y los sitios CpG asociados con DM1: BACH2, INS-IGF2 y CLEC16A (rango de diferencia de ADNm: 2,2%-5,0%). En el conjunto del epigenoma CpG, las mayores diferencias de metilación se observaron en MAGI2, FANCC y PCDHB16 (rango de diferencia de ADNm: 6,9%-16,1%). Estos hallazgos no se observaron en los pares de HGN idénticos a HLA. Sin embargo, los resultados para los 5 principales locus CpG candidatos no se replicaron en 6 pares de gemelos MC discordantes con DM1 adicionales. Los datos indicaron que la hipometilación global del ADN 

dentro de las regiones promotoras de genes puede contribuir a la DM1;  sin embargo, los hallazgos no respaldaron la participación de grandes diferencias de ADNm en sitios CpG únicos solos en DM1 

(Elboudwarej y col., 2016). 

9.14. Epigenética de las anemias

Fig. 9.22. Eritropoyesis (Wells y Steiner). 

La eritropoyesis es un proceso de enorme magnitud, en el que se genera de 2 a 3 millones de glóbulos rojos por segundo. Los progenitores eritroides comienzan como células grandes con núcleos grandes y, en el transcurso de 3 a 4 divisiones celulares, experimentan una disminución espectacular del tamaño celular acompañada de una condensación nuclear profunda que culmina en la enucleación.  A medida que los eritroblastos en maduración experimentan estos cambios fenotípicos dramáticos, acumulan hemoglobina y expresan altos niveles de otros genes específi cos de eritroides, mientras silencian gran parte del transcriptoma no eritroide. Estos cambios fenotípicos y de expresión génica están asociados con distintos cambios en el panorama de la cromatina y requieren una estrecha coordinación entre los factores de transcripción y los reguladores epigenéticos, así como la regulación precisa de la actividad de la ARN polimerasa II. La interrupción de estos procesos se asocia con anemias hereditarias y síndromes mielodisplásicos. Se revisaron los mecanismos epigenéticos que rigen la maduración eritroide terminal (Wells y Steiner, 2022). 

Los genes de β-globina se encuentran entre los genes regulados por el desarrollo y específi cos de tejido más estudiados. El inicio de la eritropoyesis en las células precursoras y la expresión progresiva de Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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diferentes miembros de la familia de las globinas β durante el desarrollo van acompañados de cambios epigenéticos drásticos en el locus.  Se estudió la relación entre las modifi caciones de histonas y ADN 

y la actividad transcripcional de los genes de β-globina, los cambios dinámicos en las modifi caciones epigenéticas observadas durante el desarrollo eritroide y el potencial que tienen estos cambios como nuevos objetivos para su terapia. Función aislante de la cromatina. Se representa un aislante entre una región de cromatina hipoacetilada silenciosa que presenta la marca de metilación H3K9 y una región de cromatina hiperacetilada activa marcada por metilación H3K4. Dicho  aislante se opone a la invasión de la cromatina silenciosa en la región activa. El bloqueador potenciador puede activar el gen B pero el aislador impide que el potenciador A active el gen B. En estas condiciones, el potenciador A aún puede activar el gen A del que no está bloqueado. El aislante bloquearía una señal de un potenciador a un gen (Kiefer y col., 2008) (fi g. 9.23). 

Fig. 9.23 Función aislante de la cromatina (Kiefer). 

(A)  Barrera aislante.  Se representa un aislante (octágono con rayas rojas) entre una región de cromatina hipoacetilada silenciosa que presenta la marca de metilación H3K9 

y una región de cromatina hiperacetilada activa marcada por metilación H3K4. Se propone que el aislante se oponga a la invasión de la cromatina silenciosa en la región activa. Los nucleosomas compactos se representan en gris y los que están poco empaquetados en verde. 

(B)  Bloqueador potenciador.  El potenciador B puede activar el gen B pero el aislador impide que el potenciador A active el gen B. En estas condiciones, el potenciador A aún puede activar el gen A del que no está bloqueado. Se propone que el aislante bloquee una señal de un potenciador a un gen. 

La reactivación de la hemoglobina fetal (HbF, α γ ) tiene un objetivo terapéutico para la β-ta-2 2

lasemia y la enfermedad de células falciformes.  Aunque se han identificado muchos reguladores de la HbF, quedan por determinar los patrones de metilación en el grupo de globina β que impul-san el cambio de hemoglobina fetal a adulta. Se evaluaron los patrones de metilación del ADN 

del grupo de globina β de sangre periférica de 105 pacientes con talasemia β0/β0  y 44 controles normales.  También se reclutaron 15 muestras de médula ósea y 4 de sangre de cordón umbilical para una evaluación adicional. Identificamos que los sitios CpG en las regiones hipersensibles 4 y 3 (HS4-3) de los sitios hipersensibles a la DNasa I de la región de control de locus (LCR) y los promotores de globina γ y β mostraron hipometilación en pacientes con talasemia β0/β0, especialmente para los pacientes con alto nivel de HbF, en comparación con los controles normales. Además, Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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también se observaron hipometilaciones en la mayoría de los sitios CpG de las regiones centrales HS4-3 en médulas óseas (MO) de β0/β0-pacientes comparados con controles normales; y el nivel de metilación del promotor de γ-globina -50 y + 17 sitios CpG mostraron un nivel de metilación más bajo en pacientes con nivel alto de HbF en comparación con aquéllos con nivel bajo de HbF y una correlación negativa con el nivel de HbF entre pacientes con talasemia β0. Finalmente, los sitios CpG 

+ 17 y + 50 del promotor de γ-globina también mostraron una hipometilación significativa en los tejidos de sangre del cordón umbilical (CB) en comparación con los tejidos de médula ósea de los controles normales. Los hallazgos revelaron patrones de metilación en el grupo de globina β asociados con la enfermedad de talasemia β0 y la expresión de globina γ, contribuyeron a comprender la modificación epigenética en pacientes con talasemia β0 y proporcionaron objetivos candidatos para las terapias de hemoglobinopatías β (Bao y col., 2020) (fig. 9.24). 

Fig. 9.24. Patrones de metilación del grupo de globina β en tejidos PB (Bao, 2020). 

a. Un esquema del grupo de globina β. El cuadro discontinuo muestra las regiones diana en el examen de metilación del ADN. 

b. Las diferencias de metilación en pacientes con talasemia β 0 de controles normales (CON) se mostraron con * p  < 0,05, 

** p  < 0,01, *** p  < 0,001 en el análisis ANCOVA sin (sitios indicados por debajo) o con (sitios indicados por encima) cova-riable de edad. 

El cambio de hemoglobina fetal a adulta se regula de manera específi ca en la etapa de desarrollo y la reactivación de la hemoglobina fetal (HbF) y tiene implicancias terapéuticas para el tratamiento de la β-talasemia y la anemia de células falciformes. Aunque se ha logrado un progreso signifi cativo en nuestra comprensión del mecanismo molecular del cambio de hemoglobina fetal a adulta, el mecanismo de regulación epigenética del silenciamiento de HbF aún no se ha defi nido completamente. Aquí, realizamos la secuenciación del genoma completo y el análisis de secuenciación de ARN del GYPA+, derivado de la médula ósea. Las células eritroides de individuos afectados por β-talasemia con niveles muy variables de grupos HbF para detectar moduladores epigenéticos de HbF y diversidad fenotípica de β-talasemia. Se identifi có un factor represor ETS2 codifi cado por ERF, cuya hipermetilación del promotor y regulación a la baja del ARNm estuvieron asociados con niveles altos de HbF en la β-talasemia. Se observó que la hipermetilación del promotor ERF mediada por el enriquecimiento de DNMT3A conduce a la desmetilación de los genes de γ-globina y a la atenuación de la unión de ERF en el promotor HBG y, fi nalmente, a la reactivación de HbF en la β-talasemia. Se demostró que el agotamiento de ERF aumentó la producción de HbF en humanos CD34+ células progenitoras eritroides, líneas celulares HUDEP-2 y ratones NCG-Kit-V831M trasplantados. ERF reprime la expresión de globina γ. Es importante destacar que el agotamiento de ERF no afectó la maduración de las células eritroides. La identifi cación de alteraciones Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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en la metilación del ADN de ERF como modulador de la síntesis de HbF abre dianas terapéuticas para las β-hemoglobinopatías (Bao  y col., 2021) (fi g. 9.25). 

Fig. 9.25. Identifi cación de ERF como represor de HbF a través de estudios transcriptómicos y de metilación en individuos afectados por β-talasemia (Bao, 2021). 

(A) Un diagrama de fl ujo para la detección de moduladores candidatos de HbF. El umbral para una DMR positiva se defi ne como un nivel de metilación diferencial ≥ 10 % (consulte los materiales complementarios). Examinamos 741 de los 3000 DMR 

principales (los 3000 principales hiper-DMR o hipo-DMR), que están anotados para ubicarse en las regiones promotoras. Se identifi caron 5.835 DEG según los siguientes criterios: |log 2 FC| > 0,8 y probabilidad de divergencia > 0,8 a través de NOISeq. 

Se inscribieron 78 genes en la lista de candidatos, ya que presentaban una expresión signifi cativamente diferencial tanto en el ARNm como en el nivel de metilación entre los grupos HbF L y HbF H. Además, seleccionamos 13 de los 78 DE-mRNA que contienen DMR en sus regiones promotoras, de las cuales priorizamos seis genes candidatos al fi ltrar la baja abundancia con FPKM < 1,0 en HbF grupo H o HbF L. Anotación funcional e identifi cación de ERF como el gen candidato con máxima prioridad para la validación funcional. 

(B) Arriba: esquema del cuerpo del gen ERF. Abajo: análisis de los niveles de metilación en los sitios CpG dentro del DMR en el promotor ERF, evaluado por secuenciación. Los datos se generaron con células GYPA + derivadas de BM de individuos con β0-talasemia y se usaron en ensayos de WGBS. Cada fi la de ocho sitios CpG dentro de un grupo representa un solo clon tratado con bisulfi to con CpG metilados (•) o CpG no metilados (o). 

Las intervenciones terapéuticas dirigidas a inducir la hemoglobina fetal y reducir la concentración de hemoglobina falciforme son un enfoque efi caz para mejorar las complicaciones agudas y crónicas de la enfermedad. La regulación del cambio de globina γ a globina β se logra mediante la remodelación de la cromatina en el   locus  HBB  del cromosoma 11 e interacciones de las principales proteínas de unión al ADN, como KLF1 y BCL11A en los promotores proximales de los genes de globina. La evidencia experimental también respalda el papel de las modifi caciones epigenéticas, incluida la metilación del ADN, la acetilación/metilación de histonas y la expresión de microARN en el silenciamiento del gen de la globina γ durante el desarrollo. Se evaluó el rol de los mecanismos epigenéticos en la regulación del gen de la globina γ (Starlard-Davenport y  col., 2021). 

La anemia por defi ciencia de hierro (Fe) es la principal defi ciencia de micronutrientes en todo el mundo y afecta a alrededor del 40 % de mujeres embarazadas y niños pequeños. Esto afecta durante el período prenatal y posnatal temprano con efecto en el desarrollo neurológico, lo que resulta en efectos a largo plazo, como deterioro cognitivo y mayor riesgo de trastornos neuropsiquiátricos. En modelos animales, la identifi cación del desarrollo da como resultado una estructura y función anormales del hipocampo asociadas con la desregulación de los genes involucrados en la neurotransmisión y la plasticidad sináptica. La desregulación de estos genes es una causa probable de los défi cits de por vida que siguen al desarrollo de la ID. Sin embargo, aún no se ha dilucidado un vínculo funcional directo entre el hierro y Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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la desregulación génica. Las modifi caciones epigenéticas dependientes de hierro son un mecanismo por el cual el défi cit de Fe podría alterar la expresión génica a lo largo de la vida. La proteína que contiene el dominio de interacción rico en jumonji y AT (JARID) y las proteínas de translocación Ten-Eleven (TET) son dos familias de modifi cadores epigenéticos dependientes de Fe que desempeñan funciones críticas durante el desarrollo neural al establecer una regulación génica adecuada durante períodos críticos del cerebro (Ladra y col., 2021). 

Las talasemias (α, β, γ, δ, δβ y εγδβ) son los trastornos genéticos más comunes en todo el mundo y constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias caracterizadas por la síntesis defi -

ciente de una o más cadenas de hemoglobina (Hb). Esto conduce a la acumulación de cadenas de Hb no talasémicas inestables, que precipitan y provocan la destrucción intramedular de los precursores eritroides y la lisis prematura de los glóbulos rojos (RBC) en la sangre periférica. Las talasemias son el resultado de muchos defectos genéticos y moleculares diferentes que conducen a fenotipos hematológicos graves o clínicamente silenciosos. Se analizaron las vías moleculares y epigenéticas que regulan la expresión génica de globina y el cambio de globina. Se informan los desafíos de los tratamientos estándar convencionales, incluidas las transfusiones de glóbulos rojos y la terapia de quelación de hierro, la esplenectomía y el trasplante de células madre hematopoyéticas de donantes normales. Finalmente, el progreso realizado por los campos de la terapia génica y las estrategias de edición de genes (De Simone y col., 2022). 

La maduración terminal de los eritroblastos humanos requiere cambios signifi cativos en la expresión génica en el contexto de una condensación nuclear espectacular.  Los defectos en este proceso se asocian con anemias hereditarias y síndromes mielodisplásicos.  La apariencia densa del núcleo condensado en los eritroblastos en maduración condujo a la suposición de que la acumulación de heterocromatina es la base de este proceso, pero a pesar de un extenso estudio, los mecanismos precisos que subyacen a este proceso biológico esencial siguen siendo difíciles de comprender. Para delinear los cambios epigenéticos asociados con la maduración terminal de los eritroblastos humanos, se realizó espectrometría de masas en histonas combinadas con inmunoprecipitación de cromatina y secuenciación del ARN. Se detectó que la maduración terminal de los eritroblastos humanos está asociada con una disminución dramática en las marcas de histonas asociadas con el alargamiento de la transcripción activa, sin acumulación de heterocromatina. La estructura de la cromatina y la expresión génica se correlacionaron con cambios dinámicos en la ocupación de la ARN polimerasa II competente en elongación, lo que sugiere que la maduración eritroide terminal se controla en gran medida a nivel de transcripción. Además, se demostró que la “pausa” de la ARN polimerasa II está altamente correlacionada con la represión transcripcional, y la ARN polimerasa II competente para la elongación se convierte en un recurso escaso en los eritroblastos en etapa tardía, asignados a genes específi cos de eritroides. Los estudios funcionales confi rmaron un papel esencial para la regulación específi ca de la etapa de maduración de la actividad de la ARN polimerasa II durante la maduración eritroide y demostraron un papel fundamental para HEXIM1 en la regulación de la expresión génica y la actividad de la ARN polimerasa II en los eritroblastos en maduración (Murphy y col., 2021). 

La ADN metiltransferasa 1 (DNMT1) es un importante regulador epigenético de la formación de grandes complejos macromoleculares que reprimen la expresión de γ-globina humana al mantener la metilación del ADN. Sin embargo, se sabe muy poco sobre la asociación de variantes de DNMT1 

con fenotipos de β-talasemia. Se investigaron las asociaciones entre las variantes en DNMT1 y los fenotipos en 1142 sujetos con β-talasemia e se identificó una nueva mutación sin sentido (c.2633G>A, S878F) en el dominio de homología 1 (BAH1) bromoadyacente de DNMT1.  Se caracterizó esta mutación en células CD34+ de pacientes y diseñamos células mutantes HuDEP-2.  Los resultados demostraron que la fosforilación de DNMT1 se anula al sustituir la serina con fenilalanina en la posición 878, lo que resulta en una menor estabilidad y pérdida de actividad catalítica. La mutación S878F también atenuó las interacciones de DNMT1 con BCL11A, GATA1 y HDAC1/2, y redujo el Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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reclutamiento de DNMT1 a los promotores de la globina γ (HBG), lo que provocó una desrepresión epigenética de la expresión de la globina γ. Al analizar el patrón de células F, demostramos que el efecto de la mutación DNMT1 en el aumento de la hemoglobina fetal (HbF) es heterocelular. Además, la introducción de la mutación S878F en las células eritroides mediante repeticiones palin-drómicas cortas agrupadas regularmente interespaciadas (CRISPR)-proteína 9 asociada a CRISPR 

(Cas9) recapituló la reactivación de la globina γ. Por lo tanto, la mutación natural S878F DNMT1 

es un nuevo modulador de la síntesis de HbF y representa un nuevo objetivo terapéutico potencial para las β-hemoglobinopatías (Gong y col., 2021). 

9.15. Epigenética de la esclerosis sistémica (esclerodermia) (ES)

Las modifi caciones epigenéticas secundarias a estímulos ambientales determinarían que individuos genéticamente predispuestos desarrollen ES. Las modifi caciones epigenéticas serían el nexo entre los factores ambientales y la genética. 

- Metilación del ADN: adición de un grupo metilo al ADN que promueve una configuración de ADN más condensada, bloquea el acceso de los activadores de la transcripción e inhibe la transcripción genética. Los LT-CD4 de pacientes con ES tienen un nivel de metilación del ADN disminuido. 

Además se vió que la metilación del ADN de secuencias reguladoras en estos linfocitos afecta al factor de transcripción requerido para la generación de LT reguladores alterando su número en pacientes con ES. En LT-CD4 de estos pacientes se evidencia una sobreexpresión de CD70, molécula coestimuladora de LB que se debería a una hipometilación del ADN de su promotor. Se encontró hipermetilación de ADN en fibroblastos de pacientes con ES e hipermetilación del ADN en células endoteliales de pacientes con ES que disminuye la expresión del gen BMPR2 y las vuelve más vulnerables a la apoptosis. 

- Modificación de las histonas (acetilación, fosforilación o metilación): influencia la accesibilidad de la cromatina a factores de transcripción pudiendo estimular o reprimir la expresión genética. 

Las enzimas acetil-transferasas catalizan la acetilación de histonas promoviendo una estructura de la cromatina más abierta. Además, las desacetilasas de histonas remueven los grupos acetilo reprimiendo la expresión genética. La metilación de histonas reprime la transcripción al inducir un estado de cromatina condensada. En fibroblastos de pacientes con ES el inhibidor de desacetilasa de histonas, TSA, inhibe la producción de proteínas de colágeno. La modificación de histonas en LB 

de pacientes con ES contribuye a su activación y al desarrollo de ES. Se encontró hiperacetilación e hipometilación de histonas en LB de pacientes con ES que correlacionan con la fibrosis cutánea y la actividad de la enfermedad. 

- MicroARNs: son pequeñas cadenas de ARN no codifi cantes que funcionan como inhibidores endógenos de la expresión genética al unirse a la región 3’ del ARN mensajero blanco, reprimiendo su transducción o promoviendo su degradación. Se demostró que una expresión particular de microARNs en pacientes con ES modularía genes que codifi can colágeno, metalopeptidasas e integrinas en los fi broblastos, por lo que estas partículas tendrían un papel fundamental en el proceso de fi brosis. En la patogénesis de la ES habría una expresión genética aberrante producto de un control post-transcripcional defectuoso mediado por microARN. En el suero de pacientes con ES los niveles de determinados microARNs se encuentran alterados La detección de microARN específi co correlaciona con el subtipo de ES y con la severidad de la enfermedad, por lo que se postula que serían potencialmente útiles como bíomarcadores para el diagnóstico y pronóstico de la ES. El estudio de los diferentes patrones de metilación del ADN, indica regiones genómicas que contribuyen al perfi l epigenético comprometido en la patogénesis de la ES. A diferencia de las mutaciones genéticas los cambios epigenéticos son reversibles y pueden modifi carse en las células en división. Se ha hallado en estudio retrospectivo y prospectivo de 158 sujetos con ES temprana en el que los alelos dentro del haplotipo HLA DQ5-DR1 
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redujeron el riesgo de progresión de la enfermedad. La sobrevida media fue 108 vs 44 meses para los carriers de este haplotipo. El tiempo medio de progresión de referencia fue 45 meses, la estimación de progresión a 5 y 10 años fue 59.8% y 80% y la sobrevida media fueron 55 vs 23 meses, para ACA+ vs ACA negativos (Hassan, 2015). 

Se comunicaron mecanismos epigenéticos: 

a. Metilación del ADN: bloquea el acceso de los activadores de la transcripción e inhibe la transcripción génica. Se observó una hipometilación en el gen que codifi ca para la integrina-α9, una glicoproteína de membrana que media la adhesión célula-célula y matriz celular. La consecuencia de esto es una sobreexpresión de integrinas que contribuye a la diferenciación de miofi broblastos y la activación del factor de crecimiento transformante β (TGF-β). Además, los LT-CD4 de pacientes con ES tienen un nivel de metilación del ADN disminuido, con una sobreexpresión de CD70, molécula coestimuladora de LB, que se debería a una hipometilación del ADN de su promotor. Se detectó hipermetilación del ADN 

en fi broblastos y en células endoteliales de pacientes con ES que disminuye la expresión del gen BMPR2 

y las vuelve más vulnerables a la apoptosis. 

b. Proteínas reguladoras de histonas: están implicadas en varios procesos celulares de transcripción, apoptosis y metabolismo celular. En concreto, la sirtuina-1 (Sirt1), una proteína reguladora implicada en la desacetilación de histonas y proteínas SMAD y que participa en la expresión de antioxidantes, actúa como regulador crucial de la señalización de factor de crecimiento transformante β (TGF-β) en la piel de los pacientes con esclerodermia; de hecho, el bloqueo de Sirt1 ha demostrado inhibir la liberación de colágeno en fi broblastos como consecuencia de la reducción de la señalización con TGF-β. Además, la alteración de las vías de TGF-β en la ES se relaciona con un aumento de la síntesis de IL-13 en LT de los pacientes, implicadas en la producción de colágeno, mientras que en sujetos sanos la síntesis de IL-13 es disminuida por TGF-β. 

c. Modifi cación de histonas: (acetilación, fosforilación o metilación) infl uencia la accesibilidad de la cromatina a factores de transcripción pudiendo estimular o reprimir la expresión génica. Las enzimas histona acetil-transferasa catalizan la acetilación de histonas promoviendo una estructura de la cromatina más abierta, mientras que las desacetilasas de histonas remueven los grupos acetilo reprimiendo la expresión génica; fi nalmente, la metilación de histonas reprime la transcripción del ADN al inducir un estado de cromatina condensada. En fi broblastos de pacientes con ES el inhibidor de desacetilasa de histonas, TSA, inhibe la producción de proteínas de colágeno; por ello, la modifi cación de histonas en LB 

de pacientes con ES podría contribuir a su activación y al desarrollo de la enfermedad. Se observó hiperacetilación e hipometilación de histonas en LB de pacientes con ES que se correlacionan con la fi brosis cutánea y el nivel de actividad de la enfermedad. Es muy importante tener en cuenta que todas estas alteraciones epigenéticas son potencialmente reversibles y podrían ser contrarrestadas por el tratamiento (Colegio de Farmacéuticos, 2017). 

9.16. Epigenética de la enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU)

Los microARN (miARN) son importantes reguladores epigenéticos en la enfermedad de Crohn (EC). 

Se identifi caron fi rmas específi cas de miARN en plasma para predecir y confi rmar la recurrencia de la EC (Moret-Tatay y col., 2021). 

Las enfermedades infl amatorias intestinales (EII) son trastornos infl amatorios crónicos intermitentes del tracto gastrointestinal de etiología desconocida pero con una clara predisposición genética. Im-pulsados   por las primeras investigaciones sobre familias con EII y gemelos, los estudios genéticos y epigenéticos han producido una cantidad de información sin precedentes. Se han revelado nuevas vías infl amatorias y posibles mecanismos de acción, lo que podría conducir a una nueva terapia dirigida. Sin Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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embargo, la identifi cación de marcadores genéticos debido a la gran heterogeneidad de las enfermedades y la abrumadora contribución de los factores de riesgo ambientales no ha modifi cado aún el manejo de la enfermedad (Annese, 2020). 

Las enfermedades infl amatorias intestinales (EII) son trastornos heterogéneos con una etiología compleja. Los estudios genéticos cuantitativos sugieren que solo una pequeña proporción de la variación de la enfermedad observada en la EII se explica por la variación genética, lo que indica un papel potencial para la regulación epigenética diferencial en la etiología de la enfermedad. Se evaluaron los cambios en la metilación del ADN en todo el genoma asociados específi camente con la colitis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y la actividad de la EII. Un total de 3196 sondas fueron metiladas diferencialmente entre casos y controles de EC, mientras que 1481 sondas fueron metiladas diferencialmente entre casos y controles de CU. Hubo una superposición considerable (45%) entre los DMP 

de UC y CD. La región metilada diferencialmente de PBMC asociada a la EII mejor clasifi cada (región promotora de TRIM39-RPP2) también estaba signifi cativamente hipometilada en la mucosa del colon de pacientes pediátricos con CU. Además, confi rmamos la hipermetilación de TRAF6 mediante pirosecuenciación y encontramos una expresión reducida del gen TRAF6 en PBMC de pacientes con EII. Se concluye que los datos proporcionan nuevos conocimientos sobre la regulación epigenética diferencial de genes y vías moleculares, que pueden contribuir a la patogénesis y la actividad de la EII (McDermott y col., 2016). 

En la última década, ha habido avances fundamentales en nuestra comprensión de los factores genéticos que contribuyen a las enfermedades infl amatorias del intestino (EII): enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. Los últimos estudios colaborativos internacionales han elevado el número de locus de genes de susceptibilidad a la EII a 163. Sin embargo, los factores genéticos representan solo una parte de la variación general de la enfermedad, lo que indica la necesidad de explorar mejor las interacciones entre genes y medio ambiente en el desarrollo de la EII. Los factores epigenéticos pueden mediar en las interacciones entre el medio ambiente y el genoma; su estudio podría proporcionar nuevos conocimientos sobre la patogenia de la EII (Ventham y col., 2013) (fi gs. 9.26-9.27).  

Fig. 9.26. Epigenética y enfermedades Infl amatorias intestinales (Venthan y col.). 

La epigenética podría mediar entre el entorno genético y los factores ambientales para ayudar a determinar el fenotipo de la EII. El paradigma clásico del genotipo que conduce al fenotipo y la enfermedad se ha ampliado para incluir factores etiológicos clave en la EII. La epigenética puede interactuar con factores genéticos y factores ambientales al afectar el sistema inmune. La respuesta inmunitaria subsiguiente tiene consecuencias sobre si se toleran las agresiones o si se inicia y propaga la infl amación crónica. 
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Fig. 9.27. Relación entre polimorfi smos genéticos y factores epigenéticos (Venthan y col.). 

Las características epigenéticas de las células T en pacientes con EII afectan la diferenciación de células Th1 y Th17. (A) STAT4 está asociado con varias enfermedades inmunes, actuando como un factor de transcripción para IL-12 e IL-23 que conduce a la diferenciación de células Th1 y Th17. 141 Un SNP 

en STAT4, rs7574865, está asociado con varios trastornos inmunitarios como EII, AR, DM1 y LES. 142–

146Las variantes de riesgo rs7574865 (T/T + G/T) están asociadas con la hipometilación de la región promotora en tejidos de colon y PBMC de pacientes con EII. La hipometilación del promotor de STAT4 

se asoció con aumentos en el ARNm de STAT4 y podría promover el fenotipo Th1 y la producción de interferón γ. En las células T de pacientes con asma, la expresión de STAT4 también está regulada por la metilación del ADN en las regiones promotoras. La expresión de STAT4 aumentó después del tratamiento con un inhibidor de DNMT. (B) Un SNP asociado a EII en IL23-R, rs10889677, se asocia con mayores niveles de proteína y ARNm de IL-23R. Esto podría deberse a la reducción de la unión de los microARN Let-7e y Let-7f en la región reguladora 3’ no traducida de la variante de riesgo rs10889677 

(A) en comparación con las células de pacientes sin EII (C). La unión reducida de Let-7e y Let-7f a rs10889677 se asocia con niveles elevados de proteína y ARNm de IL23R, lo que podría provocar una activación sostenida de las células Th17 y la infl amación crónica asociada con la EII. 

9.17. Epigenética de la enfermedad celíaca (EC)

El principal rol de la ep igenética es la regulación de genes. Este proceso determina: a. La modulación individual de genes y su actividad. 

b. Grupos de genes que son funcionales en cada tipo celular específi co, en el desarrollo y en la diferenciación de los tipos celulares. 

c. La plasticidad metabólica celular que le permite adaptarse a los cambios exógenos. 

Existen diferentes mecanismos epigenéticos que regulan la expresión génica, ya sea activándola o repri-miéndola. La metilación del ADN, la modifi cación de histonas, el posicionamiento de nucleosomas y los miARN, son ejemplos de ellos. La EC tiene alta prevalencia y los factores genéticos explican buena parte pero no toda la enfermedad. Los HLA DQ2/DQ8 son los principales factores de susceptibilidad identifi cados, los genes no HLA no han sido exitosos y continúan siendo materia de estudio, y por eso se postula que la epigenética podría ser una herramienta que aporte a comprender la patogenia de la enfermedad. 

Los miARNs son una clase de ARN endógenos, pequeños y no codifi cables, de una sola hebra y que regulan la expresión génica mediante el control de la estabilidad y la traducción de los ARNm. Algunos de los Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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procesos biológicos regulados por miARNs, incluyen la diferenciación celular, la proliferación, la apoptosis y el control del ciclo celular. La transcripción de genes primarios de miARNs (pri-miARN) es llevado a cabo inicialmente por la ARN-polimerasa II o III en el núcleo; a continuación el complejo microprocesador, compuesto por Drosha y sus proteínas asociadas (DGCR8/Pasha) procesan al pri-miARN nuclear a una hebra precursora madre de aproximadamente 70 nucleótidos, generando un miARN prematuro (pre-miRNA). Los pre-miARNs se exportan al citoplasma donde son escindidos a 21 nucleótidos de miARN doble hebra por la enzima ARNasa III Dicer, junto con su proteína asociada TRBP  (transactivator RNA binding protein).  A continuación una hebra es incluida dentro del complejo RISC  (del inglés, RNA-induced silencing complex) y guía a este complejo a las regiones no traducibles 3› de las secuencias de ARNm al cual está dirigido induciendo la degradación del ARNm que suprime la expresión de la proteína. 

Fig. 9.28. Epigenética y biogénesis de miARNs (Scielo). 

La regulación epigenética de la expresión génica puede estar conducida a través de diferentes mecanismos que pueden activar o reprimir la expresión de genes. La expresión de proteínas se traducirá en el fenotipo observado. Los miARNs son traducidos desde el genoma, siendo procesados en el núcleo y luego exportados al citoplasma. Se cargan en el complejo rISC y se acoplan a secuencias de ARNm para reprimir la traducción de proteínas. 

Fig. 9.29. Epigenética y EC (Scielo). 

La EC posee una reconocida susceptibilidad genética dada por las moléculas hLA-DQ2  y DQ8, responsables de la presentación antigénica de los péptidos del gluten desaminados por la transa-minasa (tTG) a LT-CD4  que son responsables de amplifi carla respuesta a través de la liberación de citoquinas. Existen otros locus que otorgan susceptibilidad a esta patología, cada uno de los cuales se asocia a un bajo riesgo de desarrollar la enfermedad. Los miARNs regulan la proliferación y diferenciación de las células epiteliales. La expresión de los miARNs se asocia a la infl amación y a enfermedades autoinmunes, modulando la expresión de proteínas involucradas en la EC. 
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miRNAs en la EC

En estudios experimentales se comunicaron los miARNs presentes en la mucosa intestinal y se determinó la contribución de los miARNs a la homeostasis intestinal. El estudio identifi có 453 familias de miARNs, destacando a mmu-miR-192 como el más altamente expresado, tanto en intestino delgado como grueso. Se estudiaron biopsias de niños celíacos y encontraron que la expresión de cerca del 20 

% de los miARNs analizados en las biopsias de intestino delgado fueron diferentes a los encontrados en los controles, con independencia de si la enfermedad estaba activa o no. El estudio de los pacientes celíacos mostró altos niveles de expresión de miR-449a y una asociación inversa entre la sobreexpresión de miR449a. Se comunicó la expresión de miARN en mucosa duodenal de pacientes celíacos adultos no tratados, hallándose una desregulación de 7 miaRNs (miR-31-5p, miR-192-3p, miR-1945p, miR-551a, miR-551b-5p, miR-638, and miR-1290) en pacientes con diferentes fenotipos clínicos en comparación con sujetos sin EC (Bascuñán Gamboa y col., 2014). 

9.18. Epigenética de la psoriasis (fi g. 9.30)

Fig. 9.30 Epigenética y psoriasis. 

La patogenia de la psoriasis es compleja y aún no se comprende por completo. Los factores genéticos juegan un papel importante. En individuos predispuestos, múltiples factores desencadenantes pueden contribuir al inicio de la enfermedad y a la exacerbación de los síntomas. Los factores ambientales (estrés, infecciones, ciertos medicamentos, tabaquismo, alcohol, obesidad) juegan un rol clave en la patogenia de la psoriasis. Además, se considera que los mecanismos epigenéticos dan como resultado la modulación de la expresión génica individual y una mayor probabilidad de padecer la enfermedad. Los mecanismos epigenéticos en la psoriasis incluyen la metilación del ADN,  modifi caciones de histonas y ARN no codifi cantes. Los mecanismos epigenéticos inducen cambios en la expresión génica bajo la infl uencia de modifi caciones químicas del ADN y las histonas, que alteran la estructura de la cromatina y activan factores de transcripción de genes seleccionados, lo que lleva a la traducción de nuevo ARNm sin afectar la secuencia del ADN. Los factores epigenéticos pueden regular la expresión génica a nivel transcripcional (a través de la modifi cación de histonas, metilación del ADN) y postranscripcional (a través de microARN y ARN largos no codifi cantes) (Dopytalska y col., 2021). 

La psoriasis es una enfermedad infl amatoria crónica y recurrente de la piel, que implica la rápida proliferación y la diferenciación anormal de los queratinocitos y la activación de LT. En general, se acepta que la patogenia central de la psoriasis es un trastorno inmunitario a predomino de LT afectado por múltiples factores que incluyen susceptibilidad genética, factores ambientales, respuestas inmunitarias innatas y adaptativas, etc. Sin embargo, la etiología exacta se desconoce en gran medida. En los últimos años, se ha informado que las implicancias epigenéticas, como la metilación del ADN, las modifi caciones de la cromatina y la regulación del ARN no codifi cante, son fundamentales para la patogenia de la psoriasis. Sin embargo, la interacción entre estos factores ha comenzado a descifrarse. En particular, los inhibidores de enzimas que actúan en modifi caciones epigenéticas, como las ADN metiltransferasas y las histonas desacetilasas, están comenzando a aparecer en el entorno clínico para restaurar los patrones epigenéticos normales. Se revisaron los hallazgos sobre la epigenética asociada con la psoriasis. Los medicamentos utilizados para tratar enfermedades autoinmunes ejercen su acción a través de mecanismos epigenéticos (Shao y col., 2020). 
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La psoriasis es una enfermedad infl amatoria de la piel que a veces se acompaña de una artritis psoriásica (APs). La psoriasis y la APs son enfermedades multifactoriales que resultan de interacciones complejas de factores de riesgo ambientales y genéticos. Las marcas epigenéticas, que son marcas químicas lábiles con diversas funciones, forman una capa de información biológica que se encuentra en la interfaz de la genética y el medio ambiente. Los estudios refl ejaron una amplia gama de subdisciplinas epigenéticas, siendo la más común la metilación del ADN, seguida del efecto del padre de origen o la impronta genómica, la expresión o actividad de las enzimas modifi cadoras epigenéticas y las modifi caciones de las histonas. Los estudios epidemiológicos que demostraron una transmisión paterna excesiva proporcionaron la evidencia más temprana de desregulación epigenética en la enfermedad psoriásica; sin embargo, pocos estudios han examinado sus mecanismos moleculares. Los estudios de metilación evolucionaron rápidamente desde análisis globales de baja resolución hasta análisis específi cos de locus de susceptibilidad a la enfermedad psoriásica conocidos, como HLA-C*0602. La explosión de estudios de asociación de todo el epigenoma nos ha brindado nuevos conocimientos sobre la patogénesis de la psoriasis y el mecanismo de acción de las terapias con UVB, metotrexato y anti-TNF, así como las fi rmas moleculares de la psoriasis que pueden tener relevancia clínica.  Finalmente, estudios recientes de inhibidores farmacológicos de enzimas modifi cadoras epigenéticas demuestran su aplicación potencial como nuevas modalidades de tratamiento para la psoriasis (Pollock y col., 2017). 

La psoriasis es una enfermedad multifactorial compleja y la etiología exacta es en gran parte desconocida. Los estudios basados   en la familia han indicado una predisposición genética; sin embargo, no pueden explicar completamente la patogenia de la enfermedad. Además de la susceptibilidad genética, también se encontraron asociados factores ambientales, relacionados con el género y la edad. Se han indicado que los desequilibrios en las redes epigenéticas son elementos causantes de la psoriasis. 

Aquí se examina el conocimiento actual de la participación epigenética, principalmente la metilación del ADN, las modifi caciones de la cromatina y la desregulación de miARN. Un enfoque integrado que considere las anomalías genéticas y epigenéticas a la luz de la red inmunológica puede explorar la patogenia de la psoriasis (Chandra y col., 2015). 

La psoriasis es una enfermedad infl amatoria crónica de la piel caracterizada por una proliferación excesiva de queratinocitos.  El inicio de la psoriasis está relacionado con factores genéticos, inmunológicos y ambientales. El medio ambiente puede interactuar con el genoma a través de modifi caciones epigenéticas, incluida la metilación del ADN, y esta modifi cación está involucrada en la patogenia de la psoriasis. Además de una enfermedad de la piel, la psoriasis también se considera una enfermedad sistémica. Se revisó la literatura actual sobre la metilación del ADN psoriásico para estudios de varios aspectos sobre los patrones de distribución de la metilación del ADN en diferentes tejidos, polimorfi smos de un solo nucleótido y genes de enfermedades candidatos y se identifi caron genes diana regulados por la metilación del ADN que han sido validados (Luo y col., 2021). 

Numerosos factores ambientales diferentes juegan un rol en los pacientes genéticamente predispuestos y esto provoca alteraciones epigenéticas que pueden ser parte eslabonada en todo el proceso. La presencia de HLA-Cw6 es común y también se observa un fuerte vínculo entre su presencia y la aparición de la psoriasis. Las principales alteraciones son la metilación del ADN, las modifi caciones de las histonas y el papel del microARN. La reacción excesiva no está presente sin un factor desencadenante. Se valoran mayoritariamente los factores ambientales, como drogas, estilo de vida y hábitos (tabaquismo, alcohol), alimentación, traumatismos físicos, estrés, microorganismos e infecciones. La correlación entre la patogenia de la psoriasis y los factores de riesgo ambientales, junto con las alteraciones epigenéticas aún requieren mayor investigación (Roszkiewicz y col., 2020).  

La incidencia observada de psoriasis ha ido aumentando gradualmente con el tiempo,  pero los factores patogénicos subyacentes siguen sin estar claros. Estudios recientes sugieren la importancia de la modifi cación epigenética en la patogenia de la psoriasis. En la piel psoriásica se observan patrones epigenéticos aberrantes que incluyen cambios en la metilación del ADN, modifi caciones de histonas y expresión de ARN no codifi cante. La reversión de estos mecanismos epigenéticos ha mostrado una mejora en los fenotipos psoriásicos, lo que convierte a la terapia epigenética en una vía potencial para el tratamiento de la psoriasis (Zeng y col., 2021). 
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9.19. Epigenética del vitiligo

La melanogénesis es el proceso que conduce a la síntesis de melanina, la sustancia principal que in-fl uye en el color de la piel y juega un papel fundamental contra el daño de los rayos UV. La melanogénesis alterada se observa en varios trastornos de la pigmentación. La melanogénesis ocurre en células especializadas llamadas melanocitos, relacionadas física y funcionalmente por medio de interacciones autocrinas y paracrinas con otros tipos de células de la piel. Varios factores externos e internos controlan la biosíntesis de melanina y operan a través de diferentes vías de señalización intracelular, lo que fi nalmente conduce a la regulación del factor de transcripción asociado a la microft almía  (MITF), el factor de transcripción clave involucrado en la melanogénesis y la expresión de las principales enzimas melanogénicas, incluidas TYR, TYRP-1 y TYRP-2. Los factores epigenéticos, incluidos los microARN 

(miARN), están involucrados en la regulación de la melanogénesis. Los miARN son ARN pequeños, monocatenarios, no codifi cantes, de aproximadamente 22 nucleótidos de longitud, que controlan el comportamiento celular mediante la regulación de la expresión génica, principalmente al unirse a la región 3’ no traducida (3’-UTR) de los ARNm diana. Sacar a la luz la función biológica de los miARN 

podría conducir a una comprensión más amplia de la regulación de la melanogénesis epigenética y su desregulación (Hushcha y col., 2021) (fi g. 9.31). 

Fig. 9.31. Vías de señalización implicadas en la melanogénesis (Hushcha y col.). 

La hormona estimulante de melanocitos α (α-MSH) se une al receptor de melanocortina 1 (MC1R), lo que aumenta los niveles de cAMP, activando la vía PKA y PI3K/AKT. El primero fosforila la proteína CREB, promoviendo la transcripción de MITF; este último interactúa con la vía Wnt/β-catenina mediante la fosforilación de GSK-3β, que, a su vez, libera β-catenina para promover la transcripción de MITF. El factor de células madre (SCF) se une al receptor c-KIT, activando la vía MAPK y fosforilando CREB. El péptido endotelina 1 (ET-1) se une a su receptor, ETRB, activando PKC y estimulando la transcripción de MITF que se fosforila a nivel postranscripcional para promover la transcripción de las enzimas melanogénicas. 

Se midieron los niveles séricos de miR-21-5p en 40 pacientes afectados por vitíligo no segmentario y 40 controles sanos emparejados por sexo y edad. Se transfectaron melanocitos humanos normales con miR-21-5p para estudiar los efectos de este microARN, que se dirigía a algunas proteínas invo-Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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lucradas en la vía de la melanogénesis como SOX5, beta-catenina, quinasa dependiente de ciclina 2 

(CDK2) y MITF. La expresión de miR-21-5p en pacientes con vitiligo fue de 3,6 a 4454,4 veces mayor que en los controles. La expresión relativa de miR-21-5p se correlacionó directa y signifi cativamente con la gravedad de la enfermedad, defi nida por la puntuación VASI (Vitiligo Area and Severity Index). 

En la segunda parte del estudio, se observó una reducción signifi cativa de la expresión de la proteína SOX5, beta-catenina y CDK2 y un aumento de la expresión de la proteína MITF en melanocitos cul-tivados después de 24 h de transfección con miR-21-5p. Los resultados sugieren que el conocimiento actual de la patogenia del vitiligo es probablemente incompleto. Las manifestaciones clínicas podrían resultar de un equilibrio alterado entre las vías metabólicas con efectos contrastantes. Desde este punto de vista, la regulación positiva de miR-21-5p podría ser un mecanismo de compensación (Aguennouz y col., 2021). 

El vitiligo es un trastorno de la pigmentación causado por una variedad de factores patógenos. Sus principales condiciones fi siopatológicas incluyen estrés oxidativo, activación inmune y antecedentes genéticos. Además, la metilación del ADN a menudo se asocia con la patogenia del vitiligo, sin embargo, el mecanismo subyacente sigue siendo desconocido. Se utilizó la plataforma BeadChip 850K de metilación humana para detectar cambios en la metilación del ADN en los melanocitos con vitiligo. Luego se integraron los resultados con los datos del transcriptoma de melanocitos y lesiones de vitíligo para analizar la correlación entre los niveles diferencialmente metilados y los genes expresados. Los resultados mostraron una correlación negativa signifi cativa entre los niveles de metilación y los genes expresados de modo diferencial. Además, se construyó una red PPI de MDEG y excavamos 3 módulos epigenéticos funcionales que involucran un total de 12 (BCL2L1, CDK1, ECT2, HELLS, HSP90AA1, KIF23, MC1R, MLANA, PBK, PTGS2, SOX10 y TYRP1) genes. Estos genes afectan la melanogénesis, el estrés oxidativo celular y otros procesos biológicos importantes. Los resultados de nuestro análisis integral respaldan la contribución signifi cativa del estado de la modifi cación de la metilación del ADN al vitiligo, lo que nos ayudará a comprender mejor el mecanismo molecular del vitiligo y explorar nuevas estrategias terapéuticas (Pu y col., 2021) (fi g. 9.32). 

Fig. 9.32. Diagrama de fl ujo del análisis bioinformático  (Pu y col.). 

DMG, genes diferencialmente metilados; DEG, genes expresados   diferencialmente; PIG1, melanocito humano normal; PIG3V, melanocito de vitíligo humano. 
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El vitiligo es un trastorno de la pigmentación causado por una variedad de factores patógenos;  sus principales condiciones fisiopatológicas incluyen estrés oxidativo, activación inmune y antecedentes genéticos.  Además, la metilación del ADN a menudo se asocia con la patogenia del vitíligo; sin embargo, el mecanismo subyacente sigue siendo desconocido. Se estudiaron los cambios en la metilación del ADN en los melanocitos con vitiligo. Luego se integraron los resultados con los datos del transcriptoma de melanocitos y lesiones de vitíligo para analizar la correlación entre los niveles diferencialmente metilados y los genes expresados   diferencialmente.  Los resultados mostraron que había una correlación negativa entre los niveles de metilación y los genes expresados de modo diferencial. Después, se enriquecieron GO y KEGG con base en genes expresados   diferencialmente metilados (MDEG). Los resultados estuvieron estrechamente relacionados con la patogénesis del vitíligo. Además, también se construyó una red PPI de MDEG y se excavaron 3 módulos epigenéticos funcionales importantes, que involucran un total de 12 (BCL2L1, CDK1, ECT2, HELLS, HSP90AA1, KIF23, MC1R, MLANA, PBK, PTGS2, SOX10 y TYRP1) genes. Estos genes afectan la melanogénesis, el estrés oxidativo celular y otros procesos biológicos. Los resultados respaldaron la contribución significativa del estado de la modificación de la metilación del ADN al vitiligo, lo que ayudará a comprender mejor el mecanismo molecular y explorar nuevas estrategias terapéuticas (Pu de Yihuan y col., 2021). 

9.20. Epigenética de la hepatitis autoinmune (HAI)

El riesgo genético de la hepatitis autoinmune (HAI) es insufi ciente para explicar el riesgo observado y los cambios epigenéticos pueden explicar las disparidades en la aparición de la enfermedad. La activación de genes proinfl amatorios en la enfermedad autoinmune se asocia con la hipometilación del ADN y la modifi cación de las histonas dentro de la cromatina. Los miARN específi cos de órganos pueden silenciar los genes al marcar los ARNm para su degradación, promoviendo actividad infl amatoria o  inmunosupresión. Se han demostrado altos niveles circulantes de los miARN 21 y 122 en la HAI y pueden aumentar la producción de citoquinas proinfl amatorias. Los miARN también son esenciales para mantener los LT reguladores. Las drogas, los contaminantes, las infecciones, la dieta y el envejecimiento pueden inducir cambios epigenéticos hereditarios que favorecen la autoinmunidad. La reversión es factible mediante la manipulación de enzimas, factores de transcripción,  moléculas si-lenciadoras de genes y exposiciones tóxicas o mediante la administración de donantes de metilo y la corrección de la defi ciencia de vitamina D. Concluyen que los cambios epigenéticos potencialmente reversibles pueden afectar la aparición y el resultado de la HAI (Czaja, 2018). 

La HAI es una enfermedad hepática crónica que no se resuelve caracterizada por hipergam-maglobulinemia difusa, presencia de autoanticuerpos y hallazgos histológicos característicos.  La patogenia de la HAI permanece oscura y la hipótesis principal apoya su desarrollo en individuos genéticamente predispuestos después de haber estado expuestos a ciertos desencadenantes ambientales. La predisposición genética está ligada a la presencia de determinados alelos HLA, principalmente HLA-DR3 y HLA-DR4. Sin embargo, una gran cantidad de epítopos no HLA también se han asociado con la enfermedad. Es probable que las alteraciones epigenéticas también desempeñen un papel crucial en la patogenia de la enfermedad, aunque aún no se han estudiado de forma exhaustiva (Zachou y col., 2021). 

Poco se sabe sobre el impacto de las modificaciones de la metilación del ADN en la patogenia y la respuesta terapéutica de la HAI. Se investigaron las posibles alteraciones de la metilación del ADN en los linfocitos periféricos de HAI en el momento del diagnóstico y la remisión. Se observó reducción de TET1 y aumento de los niveles de ARNm de DNMT3A caracterizaron a los CD19+ y CD4+ de AIH-tp1. En HAI-tp1, la expresión de CD4+ DNMT3A se correlacionó negativamente con Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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la IgG sérica. En remisión, DNMT3A disminuyó en las células CD19+ y CD4+ en comparación con HAI-tp1. En células CD4+ de pacientes con HAI se confirmó modificaciones importantes en genes implicados en respuestas inmunes (HLA-DP, TNF, lnRNAs y CD86). Se concluye que las expresio-nes alteradas de TET1 y DNMT3A caracterizan a los linfocitos periféricos en la HAI. DNMT3A se asoció con la actividad de la enfermedad y disminuyó después de la remisión. Las modificaciones de la metilación del ADN afectan las vías inmunológicas que pueden desempeñar un papel importante en la patogénesis de la HAI (Zachou y col., 2022). 

9.21. Epigenética de la enfermedad hepática crónica (EHC)

La EHC representa un problema de salud mundial, lo que explica la gran carga de discapacidad y el aumento de la utilización de la atención médica.  Las alteraciones del epigenoma juegan un papel importante en su aparición y progresión. Las modificaciones de histonas, que incluyen acetilación, metilación y fosforilación, representan una parte esencial de las modificaciones epigenéticas que afectan la actividad transcripcional de los genes. A diferencia de las mutaciones genéticas, las modificaciones de histonas son reversibles. Pueden modularse farmacológicamente sin cambiar la secuencia de ADN. Por lo tanto, podría haber posibilidades de establecer soluciones de intervención al enfocarse en modificaciones de histonas para revertirlas. Se resumen los roles de las modificaciones de histonas en el contexto de la enfermedad hepática alcohólica (ALD),  enfermedad metabólica del hígado graso asociado (MAFLD), hepatitis viral, enfermedad hepática autoinmune, lesión hepática inducida por fármacos (DILI) y fibrosis o cirrosis hepática. También se investigaron los objetivos potenciales de las modificaciones de histonas para su traducción en tratamientos. En perspectiva, se requieren fármacos de alta eficacia y baja toxicidad que se dirijan selectivamente a las modificaciones de las histonas para revertir y prevenir el desarrollo de cirrosis hepática y malignidad (Cai y col., 2021) (figs. 9.33-9.34). 

Fig. 9.33. Regulaciones de señalización de modifi cación de histonas en EHCs (Cai y col.).  

En la enfermedad hepática crónica (EHC), los hepatocitos, las HSC, las LSEC y los colangiocitos sufren modifi caciones de histonas a través de la regulación de escritores (writers), borradores (erasers) y lectores (readers) que reconocen estas modifi caciones. EHA: hepatopatía alcohólica; MAFLD: enfermedad del hígado graso asociado al metabolismo; DILI: lesión hepática inducida por fármacos; HSC: célula estrellada hepática; LSEC: célula endotelial sinusoidal hepática. 
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Fig. 9.34. Mecanismos subyacentes de las modifi caciones de histonas en EHC (Cai y col.). 

(A) Las modifi caciones de las histonas están mediadas por escritores, borradores y lectores. Estas modifi caciones funcionan cambiando la expresión de los genes correspondientes. 

(B) En ALD, p300, HDAC y BRD4 median las modifi caciones de histonas en genes específi cos, que regulan el metabolismo de lípidos y alcohol y la reacción infl amatoria. 

(C) En MAFLD, p300/CBP, HDAC1, SET7/9 median las modifi caciones de las histonas en genes específi cos, que promueven la infl amación crónica, el metabolismo de los lípidos y la glucosa y el estrés oxidativo. 

(D) En la hepatitis viral, PRMT5, HDAC1, BRD4 median las modifi caciones de histonas en genes específi cos, que regulan la replicación del VHB, la acumulación y la transcripción del cccDNA. 

(E) En la enfermedad hepática autoinmune, p300 y otras proteínas median las modifi caciones de histonas en genes específi cos, que promueven la proliferación de células T, la producción de INF y la senescencia de los colangiocitos. 

(F) En fi brosis/cirrosis hepática, p300, SET7/9, HDAC 3 median las modifi caciones de histonas en genes específi cos, que promueven la activación de HSC, la acumulación de ECM y la infl amación crónica. 

EHA: hepatopatía alcohólica; MAFLD: enfermedad del hígado graso asociado al metabolismo; HSC: célula estrellada hepática; IFN: interferón; MEC: matriz extracelular. 

9.22. Epigenética de la colangitis esclerosante primaria (CEP)

Los colangiocitos son un subconjunto importante de células hepáticas. Participan activamente en la modifi cación del volumen y la composición de la bilis, se activan mediante interacciones con estímulos endógenos y exógenos (microorganismos, fármacos) y participan en la lesión y reparación del hígado. El término colangiopatías se refi ere a una categoría de enfermedades hepáticas crónicas que comparten un objetivo central: el colangiocito. Las colangiopatías representan una morbilidad y mortalidad sustancial dada su naturaleza progresiva, los desafíos asociados con el manejo clínico y la falta de terapias médicas efectivas. Por lo tanto, las colangiopatías dan como resultado una enfermedad hepática en etapa terminal que requiere un trasplante de hígado para prolongar la supervivencia. Aproximadamente el 16 % de todos los trasplantes de hígado realizados en los EEUU entre 1988 y 2014 fueron por colangiopatías. Por todo ello, las colangiopatías suponen una carga económica para los pacientes, sus familias y la socie-dad.  Las 6 colangiopatías más comunes son: cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, fi brosis quística hepática, atresia biliar, enfermedad hepática poliquística y colangiocarcinoma. Los eventos locales asociados a los colangiocitos, las variantes genéticas, los mecanismos epigenéticos y los fenómenos postranscripcionales (incluyendo la infl uencia del microARN sobre la expresión de la proteína) y Enfermedades autoinmunes - Gloria M. Cónsole-Avegliano
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los colangiocitos reactivos también pueden infl uir en la progresión de la colangiopatía. El conocimiento actual está limitado por el hecho de que los factores genéticos involucrados son complejos y los factores ambientales en gran parte se desconocen. Por otra parte, cada colangiopatía tiene una patogénesis heterogénea, una historia natural variable y una respuesta al tratamiento diferente. En última instancia, llegar a conocer la arquitectura genética y epigenética individual de las colangiopatías y la infl uencia del microbioma intestinal y el metaboloma hepático sobre las colangiopatías puede brindar un nuevo panorama sobre la patogénesis y potenciales objetivos terapéuticos (Lazaridis y LaRusso, 2015). 
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La  presente  obra  integra  aspectos  embriológicos,  histológicos,  histopatológicos,  inmunológicos, epidemiológicos, clínicos, terapéuticos, genéticos y epigenéticos de las enfermedades autoinmunes. 
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- Enfermedades moleculares: embriogénesis, genética y epigenética. 

- Enfermedades por virus y priones. 
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La obra está dirigida a estudiantes y profesionales de la salud, que deseen actualizar lo relativo a las enfermedades autoinmunes. 
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CLINICA

Musculos del cuello y de

las extremidades (5%)

Musculos respiratorios

Debilidad de los parpados: ptosis.
Musculos extraoculares: diplopia binocular.
Pupilas normales

Disartria, disfagia, fatiga masticatoria.
Riesgo de aspiracion en crisis miasténica.

Pérdida de la expresion facial (musculos orbiculares).

Sindrome de la cabeza caida y debilidad muscular
proximal en extremidades (frecuente en brazos).

Insuficiencia respiratoria.






index-98_2.jpg
CLINICA
« DEBILIDAD MUSCULAR
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Clasificacion clinica
Osserman y Genkins 1971

* GI: Miastenia ocular —15%
* GIIA: Miastenia

* GIIB: Miastenia ge moderada ;
* GIII: Aguda fulminante
* GIV: Miastenia grave .
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)

La Ach liberada en cada impulso disminuye
normalmente cuando se repite la actividad

En MG esto esta aun mas aumentado

Como consecuencia aparece la fatiga
miasténica
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v Carnes: (sin grasa) res, pollo, pavo, pescado.

v Frutas: manzana, pera, papaya, platano, fresas, jicama, melon,
durazno, chabacano.

Alimentos no aconsejables

v Bebidas: refresco, café de grano o soluble, chocolate, bebidas
alcohdlicas (incluye tepache y pulque).

v Carnes: cerdo, carero, ternera. Mariscos. Embutidos y visceras.

v Fruta: sandia, uva, pifia, mango, ciruela.

DIABETES MELLITUS TIPO 1
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SINTOMATOLOGIA

Las personas con anemia leve pueden no tener sintomas o
pueden ser muy leves. Los sintomas mas tipicos de la
anemia por deficiencia de vitamina B12 abarcan:

= Diarrea o estrefiimiento

= Fatiga, falta de energia o mareo al pararse o hacer esfuerzo
= Inapetencia

= Piel palida

= Problemas de concentracion

= Dificultad para respirar, sobre todo durante el ejercicio

= Inflamacidn y enrojecimiento de la lengua o encias que
sangran N
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Anemia Perniciosa

- Prevalencia en raza Caucasica y paises Escandinavos.
- Edad media (60anos) inicio insidioso

- Patogenesis: Ataque auto-inmune a mucosa gastrica
destruye celulas parietales y conlleva a gastritis
atrofica cronica.

- 75% hay produccion de Anticuerpos tipo | que
bloquean el acoplamiento de Vit B12 y Factor
intrinseco.
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DIAGNOSTICO

* Un Los examenes que se pueden emplear para diagnosticar
o controlar la anemia perniciosa abarcan:

* Examen de médula dsea (sdlo es necesario si el diagndstico
no esta claro)

» Conteo sanguineo completo (CSC)

= Medicion de la holotranscobalamina Il sérica

= Conteo de reticulocitos

= Examen de Schilling

* Deshidrogenasa lactica en suero

= Medicion del nivel de acido metilmalénico (AMM)
= Nivel de vitamina B12 en suero
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Alimentos permitidos y no aconsejables
Alimentos permitidos
v Aceite de maiz, cartamo, girasol, olivo

v Vegetales: chayote, ejotes, espinacas, acelgas, calabacitas, col,
coliflor, lechuga, nopales, pepinos, brocoli, quelite, huazontle, verdolagas,
jitomate, tomate, chile (todos).

v Jugos de citricos: naranja, limon, toronja, mandarina (méaximo 1 vaso)

v Bebidas: agua, agua mineral, t, café descafeinado, gelatina sin
azucar.

DIABETES MELLITUS TIPO 1
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El término anemia hemolitica agrupa a un
conjunto de trastornos en los que se produce
una destruccion acelerada de los hematies
(HEMOLISIS), con disminucién de su
supervivencia (< 120 dias)
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TRATAMIENTO

= Lasinyecciones mensuales de vitamina B12 se
prescriben para corregir la deficiencia de dicha
vitamina. Esta terapia trata la anemia y puede
corregir las complicaciones neuroldgicas si se
toma a tiempo. En las personas con una
deficiencia severa, las inyecciones se administran
con mas frecuencia al principio.
Algunos médicos recomiendan que los pacientes

ancianos con atrofia gastrica tomen
suplementos orales de wtamma B12 ademas de
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TRATAMIENTO.

1. TRATAMIENTO DE LOS BROTES

*  Glucocorticoides iv a altas dosis.

o
(e}
(o}

3-5dias
Reducen intensidad y duracién de ataques
No afectan evolucién a largo plazos

2. TRATAMIENTO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

*  Objetivo: reducir nimero de brotes y secuelas . Frenar evolucién de la
enfermedad

INTERFERON BETA ( Betaferén®, Extavia®)

ACETATO DE GLATIRAMERO ( Copaxone®)

MITOXANTRONA ( Novantrone®)

o Cardiotoxicidad: FEVI inicial mayor 50%.

o Leucemia aguda ( alin post tto)

NATALIZUMAB ( Tysabri®)

o Limita migracion de linfocitos y monocitos a través de la BHE
hasta el SNC.
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PATOGENIA
Antecedente de 1 a 4 semanas antes de
lo sintomas neuroldgicos:
1. Infeccion respiratoria aguda.
2. Enfermedades gastrointestinales
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Polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda.
Neuropatia axonal motora aguda.

Neuropatia sensitivo-motora aguda.

Sindrome de Miller-Fisher.
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* No existe ninguna prueba Unica para el
diagnéstico de la esclerosis multiple (EM).

* El diagnéstico se basa en el reconocimiento de
patrones clinicos de enfermedad y en la
exclusién de otras causas.

El diagnéstico puede ser reforzado por
exploraciones complementarias: RM, LCR,
PEV, etc.
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Sintomas Durante el Curso
de la Enfermedad

Debilidad Transito intestinal 42
Sensitivos 87 Disartria 3
Ataxia 82 Veértigo 36
Miccionales 71 Algias 35
Fatiga 57 Memoria 32
Calambre 52 Cefalea 30
Diplopia 51 Psiquiatricos 23

Agudeza visual 49 Ulceras de presion 12
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Criterios Diagnésticos Esclerosis Multiple

Presentacion clinica

Un ataque y evidencia clinica
objetiva de una lesién
Monosintomatica 6

Sx. Aislado

Progresion neurologica
insidiosa

Datos adicionales para el Dx.

IRM: diseminacion en espacio
IRM: con dos o mas lesiones y
LCR: positivo

IRM: diseminacion en tiempo
Un segundo ataque clinico

LCR: positivo
IRM: diseminacién espacio

a) 9 6 mas lesiones cerebrales en T-2
b) 2 6 mas lesiones en Médula Espinal

PEV: anormales e IRM: de 4 a
8 lesiones cerebrales 6 4
cerebrales y una espinal.

IRM: diseminacion en tiempo
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NMUNOGLOBULINA (IV)

Dosis: 1-2g/Kg: 1-2 dias
Mecanismo: inhibicion
competitiva de los receptores Fc.

Manejo transfusional

Se justifica por los signos y sintomas
de la anemia, independiente de la Hb.
Se aconseja considerar el fenotipo.

ESPLENECTOMIA

32% de los Px

aloinmunizan

Efectiva cuando la hemodlisis es
extravascular.

Respuesta: 60% de casos.
Ayuda a disminuir esteroides.

Anti-E, anti-c,
anti-C, anti-fya,
anti-jka, etc.

se

Auto-Ac
enmascaran

Ya que el Px puede

responder mas facil al Ag L

la presencia
de alo-Ac
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Axon

En multiples sclerosis la
vaina de mielina, que es
una membrana protectora
que envuelve todo el
axon de una célula
' nerviosa se destruye
. con la inflamacién

y cicatrizacién

FADAM.
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Reflexiones a tomar en cuenta en el manejo transfusional
“\
Proporcionar un manejo transfusional minimo.
Considerar la tasa de hemdlisis y la velocidad de

instalacion.
Mantener al Px en reposo para disminuir la

demanda de oxigeno.

Iniciar la terapia con esteroides antes de aplicar la
transfusion.

No pretender llegar a cifras normales de Hb.
Determinar el fenotipo del Px antes de la terapia.
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90% de los casos

Discapacidad

Menos frecuente

Suele aparecer mas tarde
No existe predominio en mujeres

Inicio con sintomas motores o
: cerebelosos
Tiempo
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Generalidades

¢ | a afectacion se restringe al SNC, respetando
el SNP.

* El rasgo patolégico distintivo de la EM es la
desmielinizacién del cerebro y médula espinal.

* El sustrato patolégico es la placa: mielina
sana, areas de desmielinizacion, infiltrados
inflamatorios, pérdida de oligodendrocitos,
etc.
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Sintomas Iniciales

Sensitivos Fatiga 2

Debilidad 22 Algla facial
Agudeza visual 13 Cefalea

Ataxia 11 Miccionales
Diplopia 8 Debilidad facial
Veértigo 4,3 Otros
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Predominio femenino (ratio mujer: hombre

de 2-3:1)

Maxima incidencia entre los 20 y 40 afios.

Gradiente latitudinal.

Componente genético no mendeliano:

— Tasas de concordancia de 25% en gemelos
monocigéticos y 5% en dicigoticos.

Otros factores: déficit de vitam ina D, virus

de Epstein-Barr.
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Debilidad
Mareos
Angor pectoris
Disnea

ebre

AnoreX|a
a (Orinas oscuras)
Cefalea

Palpitaciones
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ANEMIAS HEMOLITICAS AUTOINMUNES:
CLASIFICACION.

1.- Por auto-anticuerpos calientes.
- Primaria (Idiopatica)
- Secundaria: - Sindromes linfoproliferativos
- Enfermedades del tejido conectivo
- Drogas
2.- Por auto-anticuerpos frios.
- Primaria (Idiopatica).
- Secundaria: - Sindromes linfoproliferativos
- Infecciones: Micoplasma pneumoniae
3.- Hemoglobinuria paroxistica por frio.
- Asociada a sifilis terciaria o post-infecciones virales
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ESTEROIDES
-

IgG: dosis: 1-2mg/Kg/dia:
5 a 8 semanas

>

Si no hay respuesta, se busca
otra alternativa como subir la
dosis a 15-20mg/dia

En casos graves .
metilprednisona
200/500mg en

periodos cortos.
Luego: prednisolona.

Si no hay mejoria,
se repite el ciclo
hasta 3 veces
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FIEBRE REM&TICA

‘! -

7
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|
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FIEBRE REUMATICA

75%

Grandes articulaciones: rodillas, tobillos, muiiecas, codos
Calientes, eritematosas, edema, dolor exquisito

Dolor precede a otras alteraciones y es desproporcionado
Migratorio en naturaleza

Respuesta dramatica a pequeiias dosis de salicilatos

No deforma
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FIEBRE REUMATICA
caroms |

= Insuficiencia aortica: soplo diastolico en decrescendo de alto tono en

borde superior izquierdo del esternon.
= Casi siempre tiene soplo de vasculitis.

= Principal consecuencia de carditis reumatica aguda: enfermedad

valvular cronica progresiva que puede requerir reemplazo valvular.
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FIEBRE REUMATICA
fcaroms |

= 50-60%

= Es la causal de las complicaciones y secuelas

= Pancarditis

= Endocarditis (Valvulitis): hallazgo universal

= Enfermedad valvular mitral aislada o asociada con valvula adrtica
= Raro el compromiso valvular derecho

= Insuficiencia valvular: fase aguda y convalescencia

= Estenosis: Cronicidad
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MANIFESTACIONES CLINICAS CANCE’r
CRITERIOS DE JONES

MAYORES MENORES tf‘l -
o Fi a?’
* Carditis. Flebre.'
e Poliartritis. o 2 MAYORES
: Ic\:lggelgl(r):i;l:)licutaneos. » Carditis reumadtica previa.
A = * VSG o PCR elevadas. ©
 Eritema marginado.

' * Intervalo P’R alargado. 1 MAYOR Y 2
EVIDENCIA DE INFECCION ESTREPTOCOCICA PREVIA MENORES

« Titulos de ASLO u otros anticuerpos frente a estreptococo.
« Cultivo del exudado faringeo positivo para St. tipo A.
* Escarlatina reciente.
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FIEBRE REUMATICA
N

= 10-15%
= Suele presentarse como desorden comportamental aislado, sutil
= Labilidad emocional + incoordinacion + pobre rendimiento escolar

= Movimientos incontrolables + muecas faciales exageradas por estrés
y que desaparecen con el suefio

= Periodo de latencia largo
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CRITERIOS MAYORES DE JONES
NODULOS SUBCUTANEOS (0-10%)

Nodulos de Meynet

O se asocian a carditis

O Duros, no dolorosos, no pruriginosos, méviles, de
0,2-2 cm de diametro

[ Simétricos, Gnicos o en grupo

O Enlas superficies extensoras de articulaciones,
cuero cabelludo o en la columna

) No son transitorios, duran por semanas
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CRITERIOS MAYORES DE JONES
ARTRITIS

- Manifestacion sintomatica temprana; manifestacion
clinica mas frecuente

O Artritis migratoria de las articulaciones mayores
OPoliarticular (35-66%)

OEvento inflamatorio mas llamativo DOLOR

No hay datos importantes en las Radiografias
y el liquido sinovial

Migratoria
Muy Dolorosa

Incapacitante
Excelente Respuesta al Acido
Acetilsalicilico
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CRITERIOS MAYORES DE JONES
ERITEMA MARGINADO DE LEINER (<6%)

O Lesiones que se aclaran por el centro y son
transitorias y migratorias, no dolorosas ni
pruriginosas.

[ Se localizan en el tronco y en la parte
proximal de las extremidades

O Nunca en cara
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CRITERIOS MAYORES DE JONES

COREA MINOR COREA DE SYDENHAM, BAILE SAN
VITO (10-30%)

0 Se caracteriza por la aparicion de movimientos
musculares irregulares, debilidad muscular,
inestabilidad emocional, secundarias a la

afectacion del SNNC que desaparecen con el suefio

J Generalmente marcados hacia un hemicuerpo y
suele desaparecer en <6 meses
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FIEBRE REUMATICA
[cuinica |

= Ningun hallazgo clinico o paraclinico es patagénico

= Criterios de JONES: solo para ataque agudo inicial, no
para recurrencias.

= Circunstancia excepcionales de los criterios:
1. Corea
2. Carditis silenciosa
3. Recurrencias
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. CUADRO CLINICO~—""
Progresion en 4 semanas

*Paresia de inicio distal y progre3|on ascendente,
simétrica.
*Arreflexia.
+Sintomas sensitivos poco manifiestos: o
- parestesias distales = '
Manifestaciones disautondmicas: hTA ortostatica,
HTA, Taquicardia, retencion urinaria, trastorno de
la sudoracion.
*Paralisis facial bilateral. Tb. es posible la
afectacion de otros PC (ttnos. de la deglucién
*Musculos respiratorios.

Marg






index-126_2.jpg
ELECTRONEUROGRAFIA

VCN (velocidad de conduccién nerviosa)
gue muestra dano al nervio..

_—==bloqueo o enlentecimiento de la
conduccion nerviosa en algunos puntos
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\\ NEUROFISIOLOGIA
*Técnica diagnéstica mas sensible'y
especifica en la fase inicial del SGB.
*Aporta informacién sobre la patogenia y
cambios en la evolucién de la enfermedad.
*Anomalias en la conduccién motora
facilmente cuantificables en la fase incial
del SGB
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TRATAMIENTO SINTOMATICO
=Mantenimiento ventilacién

=Tto dolor, parestesias: gabapentina
=Prevencion complicaciones asoc. al
decub_ito: mobilizacién pasiva, heparina
pro%il;ctica

=Fisioterapia

=Soporte nutricional intensivo.
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ELECTROMIOGRAFIA.

Examen de la actividad eléctrica en los

musculos que puede  mostrar que- los

nervios no reaccionan apropiadamente a
los estimulos.
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x"\PLASMAFERESIS

Mejoria mas rapida a las 4 semanas.

Mejores resultados alos 6 meses.

AN N

Destete precoz.
W
v Deambulacién independiente un mes antes.

« PF se recomienda en pacientes con compromiso severo, es decir, aquellos
que no pueden caminar sin apoyo. X a -

= La eficacia aumenta si se inicia antes de 2 semanas del inicio de los
sintomas.

* La dosis recomendada es una serie de 5 intercambios (40-50 ml/kg).
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\TTO INMUNOMODULADOR
PLASMAFERESIS: Util en fase precoz. Pueden
aparecer complicaciones. Contraindicado si
inestabilidad hemodinamica. :
GAMMAGLOBULINAS IV : adm. a dosis de 0.4

~ g/kg /d. durante 5 dias. Menos efectos adversos.

Reaccion anafilactica si déf. IgA.
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FIEBRE REUMATICA
[ETIOLOGIA |

= Streptococcus pyogenes, SGA

= Coco Gram positivo
= Flora comensal de boca, piel, intestino

= >100 serotipos

= 1,12, 28, 4, 3: Causales de complicaciones por faringitis
= 12: Glomerulonefritis —
= Solo algunas cepas causan FR
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N\
Inr%noglobulina Endovenosa

Un estudio Holandés mostr6 el benefi icio de 5 infusiones diarias.de-IG (0,4~
g/kg/dia) administradaslas primeras 2 semanas desde el inicio de la
enfermedad.

* Se comparé PF con IG y ambas modalidades fueron igualmente

efectivas y la asociacion no fue mejor.
» En el subgrupo de pacientes con titulos positivos de anticuerpos
—

antiGM1 respondié mejor a Ig que a PF. . > ~ e

elg tlené‘é@ﬁr;as'ventajas con respecto a PF:
¥ No produce inestabilidad hemodinamica.
v Es de facil administracion.

v No requiere de accesos venosos especiales.
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\ CUADRO CLINICO

\

. Caracterlstlcamente\comlenza con paresteSIas en los pies 0 manos,
seguida de debilidad muscular.

¢ Dolor moderado a severo es muy frecuente y puede ocurrir hasta en

un 80%. y
« Compromiso de los nervios craneanos ocurre de un 50% (no afecta
oculomotores). g

o Comprom so respiratorio hasta un 20% de los casos.
e La disfuncion autondmica ocurre en 65% de los casos. Pudiendo
presentar hipotension, arritmias, taquicardias, retencién urinaria.

¢ La mayoria de los pacientes alcanza el déficit maximo antes de las 3
semanas.

Comienzo de la recuperacion 2-4 semanas después de que la
progresién cesa.





index-125_1.jpg





index-141_2.jpg
/2

lleal lleocolénica Colédnica Gastrointestinal alta
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Etiologia |

‘ FACTORES ~ ,  FACTORES
. AMBIENTALES A GENETICOS

S

S

Desconocida

Modelo de transmisidn poligénico
Alteraciones genéticas influyen

* Aparicion

* Fenotipo

* Respuesta al tratamiento

* Genes identificados:

* NOD2/ CARD15
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Manifestaciones clinicas:

* Solo V4 parte de los casos presentan la triada

clasica:
Dolor
Pérdida
ponderal

Por lo que, /a clinica es muy heterogénea —>
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ILEITIS

COLITIS

ILEO-COLITIS

GASTROINTESTINA
LALTO

+Afecta al ileo o parte final del intestinodelgado.
«Causa doloren al zona abdominal inferior derecha.
*Puede causarla aparicion de fistulas y esten osis.

«Afecta al intestino grueso.
«Sintomas principales: perdida de peso, fiebre, inflamacién
articular, manifestaciones ocularesy cutaneas, y desarrollode
enfermedad perianal.

«Afecta al ileon del intestino delgado y a las zonas del intestino
grueso mas proximas.
« Suele provocar dolor abdominal, diarrea, fiebre, obstruccién
intestinal y fistula.

«Afecta a partes del intestino delgado préximos al ileon, como el
duodeno y el yeyuno, y al estomago.
«Manifestaciones mas frecuentes comprenden dispepsiay
vémitos.
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Manifestaciones clinicas:

« PERDIDA DE PESO: Se debe a la situacién de catabolismo
generada por la inlffamacion, a la malabsorcién debido a la
afectacion del intestino delgado, a la hiporexia y al mierdo
a comer que tiene estos enfermos.

En nifios puede acompairiarse de retraso en la maduracién sexual.

« FIEBRE: En ocasiones de forma aislada, por lo que la
enfermedad de Crohn debe tenerse en cuenta en el estudio
de un paciente con fiebre de origen no aclarada.

« AFECTACION PERIANAL: Con fistulas y abcesos, pueden
preceder a la aparicion de los sintomas digestivos, de ahi la
importancia de realizar una minuciosa exploracion anorrectal.
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Manifestaciones clinicas:

* DIARREA CRONICA: Signo mas frecuente. Su carécter crénico
(+ de 6 semanas) hace facil su diferenciacién con procesos
de origen infeccioso.

Relacionada con — Actividad inflamatoria, sobrecrecimiento

bacteriano, malabsorcién intestinal o la presencia de sales

biliares (ante afectacién ileal). La sangre y moco se aprecia

en pacientes con EC localizada en el colon. Existe urgencia

defecatoria y tenesmo retal.

* DOLOR ABDOMINAL: Caracteristicas variables en funcion

de origen y localizacion.
Estenosis ileales — Dolor cdlico en fosa iliaca derecha, con
distension abodominal y nauseas (con o sin vomitos). La aparicion
de abcesos o plastrones provoca dolor continuo asociado con
sensacion de masa abdominal, fiebre e irritacion peritoneal.
Afectacion gastroduodenal — Cuadros de origen péptico, con
epigastralgias que mejoran con la ingesta y antisecretores.
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Pruebas complementarias:

En la actualidad, no disponemos de un gold estandar para el diagnéstico
de la EC, por lo que una vez establecida la sospecha clinica, precisamos
de pruebas de laboratorio, endoscoépicas, rediolégicas e histolégicas que
nos permitan confirmar el diagndstico y evaluar la extension y las
caracteristicas de la enfermedad.

» 3.1. PRUEBAS INICIALES DE LABORATORIO
» 3.2. Enposcoria

» 3.3. TECNICAS DE IMAGEN

» 3.4. HistoLogiAa
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Manifestaciones clinicas:

« MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES:

Relacionadas con la actividad inflamatoria intestinal
Artritis periférica tipo | (pauciarticular)
Epiescleritis
Eritema nodoso
Estomatitis aftosa

Parcialmente relacionadas con la actividad inflamatoria intestinal
Artritis periférica tipo Il (poliarticular)
Uveitis anterior
Pioderma gangrenoso

No relacionadas con la actividad inflamatoria intestinal
Espondilitis anquilopoyética
Sacroileitis
Colangitis esclerosante primaria
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Pruebas complementarias:
3.2 EnposcoPIA

« La colonoscopia con ileoscopia es la
exploraciéon de mayor utilidad y la primera

en realizarse.

La informacion debe complementarse con la
toma de biopsias para confirmar el diagnéstico.
Las lesiones endoscépicas son caracter
segmentario y asimétrico con zonas de mucosa
sana interlesional.

La gastroscopia no es un procedimiento
endoscopico de rutina en el estudio de
pacientes con EC, salvo que se sospeche
afectacion gastroduodenal.

La enteroscopia y la capsuloendoscopia
se realiza si hay sospecha de afectacién hitp://goo. gl/SkKST
del intestino delgado proximal.
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Pruebas complementarias:
3.1 PRUEBAS INICIALES DE LABORATORIO
= Hemograma completo —> Alteraciones en las 3 series, leucocitosis, anemia
y trombocitosis reactiva.
= Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina Creativa (PCR)
= Examen de heces —> Coprocultivos, parasitos y toxina de Clostridium difficile.

= Papel de los anticuerposnanticitoplasma de los neutrofilos (ANCA) y anti-
Saccharomices cerevisae (ASCA), queda limitado para la diferenciacién entre
CU y EC (ANCA negativos y ASCA positivos orienta hacia EC) en casos de
colitis inclasificable.

= Se medira la lactoferrina y calprotectina fecal como indicadores especificos
de inflamacioén intestinal.

http://goo.g)
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CRITERIOS MAYORES DE JONES

] Volumen de sedimentacion globular (VSG) o
Proteina C reactiva (PCR) elevadas

O carditis reumatica previa
Z Intervalo PR alargado

O Artralgias

3 FR previa

] Fiebre (FA)
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4

4

4

FIEBRE REUMATICA
Hallazgos inmunologicos

FR, carditis: aumento
CD4, disminucién CD8 y
de CD3.

fase activa: aumento IL1
e IL2 (48semanas)

presencia de A.A.P.
valvulitis:100% Ig aCl
HLA Brasil: Drw53, Dr7

v serotipos mas
frecuentes: M1, 3, 5,
6,14,18,19 y 24.

~ Ac.contra SOF
serotipos
M25,M22,M4 y M9

~ Superantigenos:
protM, SPEA, SPEB,
SPEC, prot SSA.
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EVIDENCIA DE INFECCION ESTREPTOCOCICA PREVIA

; t Titulos de ASLO u otros anticuerpos a estreptococos
/

Marcadores de inflamacion
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FIEBRE REUMATICA

= Reposo en cama
= Monitoreo cardiaco

= Puede deambular una vez que hayan disminuido los sintomas

|_Antibisticos | Antinflamatorios

= Para erradicar SGA de TRS
= 10 dias de Penicilina oral o Eritromicina

= Penicilina Benzatinica IM/1dosis
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Anatomia patologica

La lesidn histopatolégica es el nédulo de Aschoff.
Es evolutiva y presenta forma ovoidea o fusiforme, con centro avascular de
material fibrinoide o necrético, envuelto por células gigantes de Aschoff.

’ »
o
CELULA GIGANTE
DE ASCHOFF

= HIBRINGIDE

-

. - )
= e Y ® | J #" CELULAS DE
£ # S F— ANITSCHKOW

Las células presentan abundante citoplasma granuloso y nucleos con nucléolos
hipercromaticos que le dan aspecto de ojo de pajaro.
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FIEBRE REUMATICA
| TRATAMIENTO |
| coreA |

= Fenobarbital: 16-32 mg/kg cada 6-8 hr VO
= Haloperidol: 0.01-0.03 mg/kg/24h/2 dosis Oral

= Clorpromazina: 0.5 mg/kg/cada 4-6h, oral
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FIEBRE REUMATICA
[Ratamento [l Antinflamatorios |

= Se puede usar Acetaminofen para el control del dolor y la fiebre
mientras se observa a la espera de signos definitivos de FR o
de otra enfermedad

= Si poliartritis migratoria tipica y carditis sin cardiomegalia o FCC:
salicilatos orales.
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Microorganismo
/

% | INMUNIDAD INNATA INMUNIDAD ADQUIRIDA
Linfocitos B

Barreras
ﬁ] Epiteliales A é

@ 0 F

Anticuerpos

Ty

Fagocitos Células T efectoras

o
q >
& & A
Complemento Cel NK
L HORAS J/ DIAS
0 6 12 1 4 7

Tiempo después de
infeccion
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Concepto:

= Se trata de una enfermedad inflamatoria
intestinal de caracter recurrente y crénico.

= Pyede afectar a cualquier parte del tracto
digestivo —» desde la boca hasta el ano.

= El proceso inflamatorio es transmural (engloba
todo el espesor de la pared) — Esto explica el
desarrollo de complicaciones evolutivas como:
fistulas abscesos y estenosis. En la colitis ulcerosa
(CU) la inflamacién se limita a la mucosa del colon.

= Afectacidén segmentaria, habiendo dreas de
intestino sanas y otras afectas.
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Pruebas complementarias

Confirmacién y Valoracion gravedad/repercusiones
Anadlisis

* Hemograma (ej: anemia ferropénica)
* Bioquimica (ej: Hipopotasemia)

* RFA elevados

* Heces: descartar infeccion o parasitosis (Diagndstico diferencial)
Radiografia del abdomen

« Pérdida de las haustraciones

* Ausencia de heces

Colonoscopia + Biopsia: Eritema, Exudado/ulceraciones
superficiales, Continuidad de la lesion. Inlamacion exclusiva
de la mucosa.

C. Difficile






index-151_1.jpg
Complicaciones

LOCALES /

Megacolon téxico
— toxicidad sistémica
— dilatacién aguda

Hemorragia masiva
— poco frecuente
— la + letal

Estenosis
— muy rara con ttos (excluye
carcinoma y Enf. de Crohn)

Cancer colorrectal
— alto riesgo si extension alta

\EXTRAI INTESTINALES

FRECUENTES por la respuesta
inflamatoria

Manifestaciones:
+ Cutaneas: ej Eritema nodoso

* Oculares: ej Uvéitis

* Artritis:

- Periférica, la tipo 1 mas frecuente
- Central: ej Espondilitis
anquilosante (HLA-27, lumbalgia-
rigidez)

* Trombosis vascular:
« Por hipercoagulabilidad
« 3a causa de muerte en la CU
« Profilaxis TVP
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COLITIS ULCERATIVA

NORMAL

Superficie
mucosa
afectada

e Cripté distorsionada
y abcesos

calciformes & o Abcesos

o
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Terapia de rescate

e Infliximab : 5mg/kg en las
semanas 0-2-6.

e Ciclosporina : 2mg/kg/dia e.v.y
luego 4mg/kg/dia v.o por 3 meses.
Concentracion plasmatica |150-
250ng/ml.

» Cirugia : megacolon toxico, fallo
en la medicacién, imposibilidad
de utilizacion de farmacos.

En el embarazo se pueden usar estas drogas. Es preferible la
prednisona.
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TRATAMIENTO:

CORTICOIDES:
*Son la primer linea de tratamiento.
*Es altamente efectivo con una respuesta del 67%.

*Su uso bajé la mortalidad de 30% a < 1%.
*El manejo de las reactivaciones severas con
corticoides tienen un tiempo limitado ( 7-10 dias).
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ENFERMEDAD CELIACA

® Se produce una lesién histolégica por una
reaccién inflamatoria de base inmune, que altera
la mucosa del intestino delgado pudiendo
producir un defecto de malabsorcion de
nutrientes (ptincipios inmediatos, sales minerales
y vitaminas).

B Como consecuencia puede dar lugar a diversos
estados carenciales, incluso las formas mas leves,
responsables del gran abanico de
manifestaciones clinicas.
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ENFERMEDAD CELIACA

® La enfermedad celfaca es una enteropatia donde
se produce una intolerancia permanente a las
proteinas del gluten del trigo (gliadina), cebada
(hordeina), centeno (secalina) y triticale (hibtido
de trigo y centeno) en individuos predispuestos
genéticamente.

m Bstudios recientes sugieren que la avena en
estado puto no influye en la patogénesis de la
enfermedad.
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Otros factores

ambientales

Atrofia vellosa
Permeabilidad Hiperplasia de criptas

Skl
Células 3( 2 intestinal aumentada  Linfocitosis intraepitelial
epiteliales 2,0 2 d
absortivas 2
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> s
o o
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Pruebas complementarias:
3.3 TECNICAS DE IMAGEN

» Estudio radiolégico con bario del intestino delgado y del colon
(baja sensibilidad).

» Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal y la resonancia
magnética (RM) con o sin enteroclisis, nos permiten obtener informacion
adicional de la pared intestinal y la vascularizacién mesentérica.

» La ecografia abdominal permite descartar complicaciones y evaluar las
diferentes capas de la pared de determinados tramos del colon e intestino
delgado. Su principal ventaja es la accesibilidad y la baja invasividad.

« La ecografia endoanal y la RM pélvica son de gran utilidad para el
manejo de la enfermedad perianal.

» La gammagrafia con /eucocitos autélogos marcados con 99Tc-HMPAO
permite estimar invasimente la extension de la enfermedad y diferenciar
entre estenosis inflamatorias y estenosis fibréticas.

Con una y otra técnica siempre debemos evaluar el intestino delgado para
una adecuada valoracion de la extension de la enfermedad.
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TRATAMIENTO MEDICO
e Aminosalicilatos
e Corticoesteroides
e Inmunomoduladores
e Antimicrobianos

e Anticuerpos monoclonales
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TRATAMIENTO MEDICO

Inmunomoduladores: tratamiento a largo plazo
Mantenimiento
Refractarios a Corticoides
e Amonosalicilatos
Antimicrobianos: Metronidazol y Ciprofloxacino
: Célon (uso principal)
: Perianal
Corticosterdides:
e Inducen remision.

e Ineficaz en mantenimiento.

e Formas moderadas-graves.
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Aminosalicilatos:

e Sulfasalazina: formas leves, colon;
Reposicion: acido folico

e Mesalazina (5-ASA): proximal-ileon terminal

INMUNOMODULADORES

o AZATHIOPRINA

o 6-MERCAPTOPURINA
o METOTREXATE

o CICLOSPORINA

o TACROLIMUS

o MICOFENOLATO
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COLITIS ULCEROSA

Enfermedad inflamatoria intestinal mas frecuente

COLITIS ULCEROSA - LOCALIZACION

L

proctitis proctosigmoiditis  colitis izquierda pancolitis
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Definicion

e Limitada al colon

L mucosa y submucosa

- De forma continua en sentido proximal
retrograda desde el recto

/ \ Ulcers in
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Caractenst c clinicas

pe
@)
« Episodios de diarrea moco y sangre.
» Aguda o cronica
« 1ra Manifestacion:
*diarrea sanguinolienta
*moco filamentoso
*Dolor abdominal inferior y retortijones
*mejora con la defecacion
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» La evolucion del px depende de la gravedad de la
enfermedad activa y su duracién

» 60% casos son clinicamente leves

« 97% px tienen 1 recaida durante 10 afos.

*» 30% requieren colectomia los primeros 3 afios
» Rara vez es fulminante
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Factores Genéticos
(HLA-DR2, DR3) Alteracion de linfocitos

CD8

Factores
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Pérdida de supresion
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Factores Pérdida de supresi6n
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radiacion UV) de anticuerpos
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- El lupus eritematoso generalizado es una
enfermedad autoinmunitaria en la que los
organos, tejidos y celulas se dafan por la
adherencia de diversos autoanticuerpos y
complejos inmunitarios.

- Hasta el 90 % de los casos corresponden a
mujeres en edad reproductiva, pero existe
predisposicién en ambos sexos, en todas
las edades y en todos los grupos etnicos. /g

4
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Genes

Clq.C2.C4
HLA D2.3.8
MBL

FCR 24, 3A, 28
IL10

MCP 1
PTPN22

Ambiente

Respuesta

inmunitaria alterada

Cambios epigenéticos:
hipometilacion
Luz UV

EBV

Infecciones
Género: femenino

supresoras
alteradas

Autoanticuerpos
Complejos inmunes

Inflamacién

Dafio tisular

Exantema
Nefritis
Artritis
Leucopenia
Coagulacion
Carditis

Insuficiencia renal
Ateroesclerosis
Fibrosis pulmonar
Apoplejia
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PRIMERA LiNEA

Corticoides:

Predniso(lo)na 0.5-2 mg/kg/dia por 2-4 sem

Rta: 70-80% (dias-semanas)

Tiempo de rta duradera: Incierto (10 afos, 13%-15%)
Dexametasona 40 mg/dia por 4 dias, cada 2-4 sem por 1-4 ciclos
Rta: 90% (dias-semanas)

Tiempo de rta duradera: del 50-80% durante 2-5 afos
Metilpredniso(lo)na 30 mg/kg/dia por 7 dias

Rta: 95% (4.7 dias Metilprednisolona, 8.4 dias Prednisona)
Tiempo de rta duradera: 23% en 39 meses

Tto a corto plazo: 3-4 sem (por efectos secundarios)

* Varian con la duracién de
La administracion , cambios de
humor, aumento de peso, cara
de Cushing, grasa dorsal,
diabetes, retencién de
liquidos, osteoporosis, piel
adelgazada, alopecia,
hirsutismo, hipertension,
tlceras, psicosis,
inmunosupresion, cataratas,
infecciones, insuficiencia
adrenal.

Mejoria de las manifestaciones clinicas antes del aumento del nimero de plaquetas

Si 4 sem no hay rta — Implementar otro tto
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< TRATAMIENTO

La decision de iniciar el tratamiento se basa
fundamentalmente en la presencia de manifestaciones
hemorragicas y, en determinadas ocasiones, en la cifra
de plaquetas.
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SEGUNDA LINEA

Inmunosupresores
PTI muy severa

* Azatioprina: 1-2 mg/kg (max 150 mg/dia)
Rta: Hasta un 65% (lento, requiere 3-6 meses de continuacién)
Tiempo de rta duradera: Hasta 25% (varios meses a afios)

Se requieren 4 meses de tto antes de ser considerado insensible al mismo!!

* Ciclosporina A: 5 mg/kg/dia por 6 dias, luego 2.5-3 mg/kg/dia
Rta: 50-80% (3-4 sem)

Tiempo de rta duradera: 2 afios (> 50% de los que responden)

* Ciclofosfamida: 1-2 mg/kg VO durante min 16 sem 0 0.3-1 g/m2 EV
durante 1-3 dias cada 2-4 sem

Rta: 24-85% (1-16 sem)

Tiempo de rta duradera: Hasta 50%

* Micofenolato de mofetilo: 1g 2 veces al dia por 3-4 sem gk
Rta: Hasta 75% (4-6 sem)

Tiempo de rta duradera: Corta
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|nmunog|obu|ina EV
1 g/kg/dia por 1-2 dias
400 mg/kg/dia por 5 dias

Rta répida (24 hs a 2-4 dias):Hasta un 80% (50% logran un rto
normal de plaquetas)
Tiempo de rta duradera: Efimero, 2-4 sem (puede persistir)

Inmunoglobulina EV AntiD
50-75 pg/kg
Ptes Rh+

Rta (7 dias): Hasta un 80% (segtn dosis)
Tiempo de rta duradera: 3-4 sem (puede persistir varios meses)

SC/IM

* Comn: cefaleas

* Pasajero: neutropenia,
meningitis aséptica,
trombosis, fiebre,

resfriado, cansancio, nauseas,
diarrea, cambios en presion
arterial, taquicardia.

* Ocasional: reaccion
anafildctica por deficiencia de
IgA.

* Comun: anemia hemolitica
fiebre, escalofrios.

* Raro: hemdlisis
intravascular, coagulacion
intravascular diseminada,
insuficiencia renal, muerte.
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® Receptores Fc de la IgG son de dos tipos:
alta y baja afinidad

® Titulo de los primeros es bajo en P.T.I. de
intensidad moderada

@ Pacientes con S.1.D.A. presentan evolucién
similar a P.T.l. (recaidas frecuentes y
remisiones espontaneas después de
zidovudina)

® La supervivencia de las plaguetas esta
disminuida pero su funcién se conserva
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Manifestaciones clinicas y
laboratorio

® Hemorragias de facil aparicion, exantema
petequial y en mujeres abundantes pérdidas
menstruales.

® Trombocitopenia intensa: hemorragias
gingivales, epistaxis y hematuria

® Exploracion fisica: petequias, equimosis,
gingivorragia, no adeno ni visceromegalia. No
fiebre.

® Citometria Hematica: Anemia moderada,
leucocitos normales, trombocitopenia variable.

® Médula ésea: Hiperplasia de megacariocitos.
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@ Los anticuerpos se forman principalmente
en el bazo; produce de 5 a 50 veces mas
IgG que en pacientes normales.

® Destruccion de plaquetas opsonizadas por
el Anticuerpo ocurre con o sin participacion
del complemento luego de su fagocitosis
por las células del sistema
reticuloendotelial en bazo e higado.

® La destruccién de plaquetas por
macrofagos depende de la intensidad de
su activacion.
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Patogenia

@ Formacion de autoanticuerpos contra los
Antigenos plaguetarios.

® Pueden ser autélogos o heterélogos

@ Normal: plaquetas tienen cimulo de
Inmunoglobulina en superficie, aumenta en
pacientes con P.T.I.

® Factor antiplaquetario es una IgG

® Formacion de Anticuerpos antiplaquetarios
por defectos funcionales de linfocitos T

supresores o inductores o aumento de
reactividad linfocitos B.
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Trombocitopenia de origen
inmunolégico

@ PTI y transtornos relacionados (aguda,
cronica, PTI del embarazo, del neonato y
secundaria a enfermedades
inmunolégicas: LES, linfoma.

@ Trombocitopenia causada por
medicamentos (supresionde
megacariocitos, dafio plaquetario directo,
formacion de Anticuerpos)

® Trombocitopenia isoinmune (congeénita y
postransfusion)

@ Formas diversas (reacciones alérgicas,
eritroblastosis fetal, infecciones)
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Clasificacion etiolégica de las
trombocitopenias

@ Primarias (PTI, trombocitopenia
hereditaria)

® Secundarias (Anormalidades del sistema
hematopoyético: anemia aplastica, SIDA,
mieloma multiple, anemias hemoliticas)

@ Por infecciones (virus, bacterias, hongos)

® Formas diversas (reacciones alérgicas,
LES, hipertiroidismo, CID, hepatopatias
crénicas, neoplasias, malformaciones
vasculares).
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Farmaco/procedimiento

Resin-colestiramina
Colestipol
Rifampicina

Naltrexona
Fenobarbital
Hidroxicina

MARS
Sertralina

Dosis

Inicio 4 g/d aumentar hasta 16 g/d
15-30g/d
300-600 mg/d
25-50 mg/d

Inicio 3 mg/kg/d
50-100 mg/d
25 mg/d
2 sesiones
75-100 mg/d

Comentarios

En ayunas y no coincidir con AUDC u otros
farmacos. Produce estrefiimiento
Monitorizar hepatitis toxica
Efectos neurolégicos indeseables frecuentes
y eficacia incierta
Efecto pequeiio. Induce el suefio
y se aconseja antes de dormir
Efecto incierto. Induce el suefio
Reduce el prurito con duracién variable

Resultados variables





index-197_2.jpg





index-195_2.jpg
FACTORES DE RIESGO

» Factores Genéticos:

v Entre los familiares en ler grado de los pacientes con
CBP la frecuencia de la enfermedad es de 4 a 6 %.

v'La CBP tiene una tasa de concordancia de 62,5% en
gemelos monocigotos de cualquier enfermedad
autoinmunitaria.

v La prevalencia de los AMA en familiares en ler grado
de pacientes con CBP es de 13.1%.
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= AFECTACION MUSCULO-ESQUELETICA
La afectacion mulsculo-esquelética se caracteriza
por rigidez matutina, sinovitis no erosiva,
tenovaginitis estenosante, debilidad muscular por
miositis. Se evalla, sobre todo, de forma clinica.

m ARTICULACIONES: Dolor, y rigidez
especialmente en manos de dedos y en las rodillas
Deterioro de la movilidad
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Cirrosis Biliar Primaria

» Enfermedad colestdsica del adulto, es una
hepatopatia crénica, autoinmune, producida por la
inflamacién y destruccién lentamente progresiva de
los ductos biliares interlobulillares que afecta a
mujeres con una mediana de 50 afios.

+ 90% mujeres (M/V: 9/1).

* Mayor frecuencia de CBP en EUA y el Norte de
Europa; prevalencia global < 1:2000.

+ Edad entre los 30 y 60 afios.
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= AFECTACION VASCULAR.- Hay
afectacion vascular en el 95% de los
casos, caracterizada fundamentalmente
por el fendmeno de Raynaud (triada
clasica: palidez, cianosis y rubor en los
dedos en respuesta al frio o emociones;
en ocasiones falta el rubor).
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CUADRO CLINICO: Fase sintomatica

Prurito: Inicialmente en palmas de las manos y plantas de los pies, luego por todo
el cuerpo. Presente en 20-70% de pacientes. Componentes pruritogenicos:

1. Acidos biliares
2. Agentes opioides enddgenos
3. Lisofosfolipasa autotaxina (inmunidad).

Astenia: Aunque poco especifica es el sintoma mas comiin en CBP (en 80% de los
pacientes).

Ictericia: Ausente en las fases iniciales y, en general, sélo se presenta en las
fases avanzadas.

Manifestaciones cutdneas:

*» Lesiones por rascado, hiperpigmentacién cutdnea. Con el tiempo, la piel
adquiere un aspecto rugoso y dspero al tacto.

» Xantelasmas, xantomas planos y tuberosos que suelen disminuir o incluso
desaparecer en las dltimas fases.

Hipercolesterolemia > Aumento de HDL. No incrementa el riesgo CV .

Osteopenia 33%, osteoporosis 11%
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DIAGNOSTICO

= F| diagndstico exige la realizacion de una
historia clinica completa, una exhaustiva
exploracion fisica, y la practica de diversas
pruebas de laboratorio y pruebas
complementarias.

® Incluye el sindrome de CREST (Calcinosis,
Raynaud, Eséfago, eSclerodactilia,
Telangiectasias).
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FACTORES DE RIESGO

- Factores Ambientales:

v Como agentes infecciosos (virus, bacterias) y
sustancias quimicas.

« Factores Inmunitarios:

v Los Linfocitos T gue infiltran las triadas portales
del autoepitopo de PDC - E2, sin embargo, no
estd claro er qué el ataque inmune tiene tal
especificidad para el epitelio biliar cuando el
objetivo mitocondrial proteinas estén presentes
en todas las células nucleadas.
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Los sintomas limitados de escleroderma se conocen como CREST

Calcinosis: depdsitos de calcio en la piel hﬁ -
%

5
- ~ -
Fenomeno de Raynaud: -
espasmo vascular en .
respuesta al frio o al estrés \

Disfuncién esofagica: reflujo de acido y
disminucién en la motilidad del esé6fago

Esclerodactilia: engrosamiento y —
tensionamiento de la piel en las manos

y en los dedos de las manos ﬁ
Telangiectasia: dilatacion de <

capilares que causa marcas .

rojas en la superficie de la piel L FADAM.
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Tratamiento endoscépico

mmw Colangiografia percutanea R

» Segunda linea

« Colocacion de drenaje percutaneo

« Contricciones intra hepaticas que no pueden ser
accesadas por CPRE, o dilatacion fallida.

« Complicaciones: Dafio arteria hepatica, hemobilia,
colangitis.
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Colangitis esclerosante
Fibfosis rodeando conductos biliares
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Tratamiento

= Transplante hepatico —

* Tratamiento de eleccién en
enfermedad hepatica avanzada

* MELD>15

* Supervivencia a 5 afios hasta del 85%
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= AFECTACION PULMONAR:
Se caracteriza por fibrosis pulmonar,
hipertension arterial pulmonar y cor pulmonale.
Hay dificultad para respirar normalmente,
especialmente al realizar algin esfuerzo. Tos
persistente, sin otros sintomas de catarro.

= AFECTACION RENAL:
Se produce afectacion renal frecuentemente,
resultante en HTA. La denominada crisis renal
de la esclerosis sistémica se manifiesta por HTA
severa, insuficiencia renal y anemia hemolitica
microangiopatica.
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Acido ursodesoxicolico

Posee 3 mecanismos de accion
« Proteccidn a colangiocitos de citotoxicidad inducida por acidos biliares
« Estimulacion de secrecion de acidos biliares
« Proteccién de hepatocitos contra apoptosis inducida por acidos biliares
Dosis recomendada 13-15 mg/kg al dia aumentando la solubilidad
de acidos biliares en 40 a 50%
Los pacientes presentan mejoria de parametros bioquimicos sin
presentar impacto en sobrevida ni necesidad de transplante

Efecto adverso mas comun es diarrea presente en el 2% al 9%
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Afectacion de drganos

m SISTEMA GASTROINTESTINAL:
Aparece afectacion digestiva en el 50% de los casos.
El érgano que mas se afecta es el eséfago, esta
disminuida su motilidad y a veces tambiéen la del intestino.
Los sintomas que pueden aparecer son: Dificultad para
tragar, ardor, regurgitaciones (la comida vuelve a la
boca), vomltos tos, distension después de las comidas
pérdida de peso, diarrea estrefiimiento y/o malabsorcion.

= CORAZON:
Episodios de taquicardia. Pueden aparecer latidos
cardiacos anormales. La afectacion cardlaca se traduce en
miocardiopatfa, arritmias, pericarditis r
manifestaciones cardiacas propias de la hipertension
arterial pulmonar.
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Cirrosis Biliar Primaria

Diagnéstico de CBP respaldo del Grupo de Estudio de Enfermedades
hepatobiliar en Jap6n (2013) con hallazgos histolégicos:

1) Las pruebas bioquimicas de la colestasis acompariada por evidencia
histolégica de colangitis destructiva no supurativa cronica.

2) La presencia de AMA acompaiiada de funciones compatibles
histolégicamente de PBC, incluso sin colangitis destructiva no supurativa
cronica.

Sin hallazgos histologicos

3) La presencia de AMA acompaiiado de caracteristicas clinicas y la
evolucion de la CBP clasica y colestasica.
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..|II||||| Patologia

Estadio Descripcion
O Los conductos

afectados estan Portal ( 1) Edema portal , inflamacién,
rodeados de capas proliferacién ductal;
de tejido fibroso e
inflamatorio que Periportal (2) Fibrosis Periportal, Inflamaci6n
semeja:\ pielde con o sin prolif. ductal;
cebolla” . .
necrosis puede estar presente
Septal ( 3) Fibrosis Septal
Cirrhotic ( 4) Cirrosis Biliar
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ES: MANIFESTACIONES CLINICAS

Cutaneas 98-100%
Fenomeno de Raynaud 85-95%
Digestivas 40-80%
Sindrome seco 30-50%
Musculo-esqueléticas 40-70%
Cardfacas 30-40%
Fibrosis pulmonar 35-45%
Hipertension pulmonar 1-15%

Renales 1-10%
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Esclerosis sistémica difusa
Induracion de piel proximal y distal
Raynaud (de inicio reciente)

Capilaroscopia: dilatacion y destruccion
de capilares

Aparicion precoz y frecuente de afec-
cion visceral (digestiva, pulmonar, car-
diaca, renal)

Anticuerpos anti-topoisomerasa (30%)

Esclerosis sistémica limitada
Induracion de piel s6lo proximal
Raynaud (desde anos antes)

Capilaroscopia: dilatacion sin destruc-
cion de capilares

Aparicion tardia y poco frecuente de
hipertension arterial pulmonar o de
malabsorcion

Anticuerpos anti-centromero (80%)
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Epidemiologlia
Prevalencia 5/100.000
Incidencia 6/1000.000
90% sexo femenino

Presentacion tipica 40-60 afios
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CAUSAS DE LA ESCLERODERMIA

® Etiologia desconocida.
® Se considera una enfermedad autoinmune

® Modelo poligénico con posibles influencias
ambientales
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Etiologfa y patogenia

- Disregulacion de respuesta inmune
(pérdida de tolerancia a autoantigenos, factores precipitantes,
factores genéticos)

» Rol de auto/allo antigenos (mitocondriales, bacterianos)
« Destruccion selectiva de ductos biliares (ductopenia)
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MORFEA PROFUNDA

® Es [a forma mas comUn
y se presenta como
parches de piel abultada
con aumento o
disminucién de la
pigmentacion.

® Afecta solo capas
superficiales de la piel

= | a MORFEA GENERALIZADA presenta manchas mas
extensas que la morfea generalizada y a menudo afecta a
una superficie corporal mayor.
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Diagnéstico

O Cuadro Clinico + Perfil Bioquimico (TFA+
TBIl ems)
O CPRE (Gold Standard)-> mdiltiples
dilataciones y estenosis
= Bifurcacion del conducto hepatico
O Exclusién de causa secundaria

O Biopsia de higado > Grado de Fibrosis y
Cirrosis
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00 Hasta 50% aSx al Dx

O Ictericia intermitente

[ Fatiga

0 Perdida de peso

O Prurito

O Dolor CSD

0 Remision y exacerbacion ciclica
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PATOGENIA

= ALTERACIONES VASCULARES

= ANOMALIAS INMUNOLOGICAS.
Autoanticuerpos (ANTICENTROMERO vy los
ANTITOPOISOMERASA-I (ScI-70).

= TRASTORNO EN LA SINTESIS DE
COLAGENO,
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Hepatitis Autoinmune

Intolerancia a Drogas Respuesta Incompleta:

13% > Mejoria parcial

13 %
Respuesta al Tratamiento

Remision Completa: Fracaso Terapéutico
* Ausencia de Sintomas - Deterioro intratratamiento
<TGP<x2 g
- Mejoria histolégica 9 %

Recaida

20a 100 %
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ESCLERODERMIA

Esclerodermia literalmente significa piel dura.

La afectacion de la piel puede ser MINIMA sélo en
dedos y cara, muy lentamente progresiva o
GENERALIZADA en todo el cuerpo, rapidamente
progresiva.

También puede ser sintoma de otras enfermedades
sistémicas (denominadas sindromes
esclerodermiformes).
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Tratamiento

HAI
Monodroga Combinado
Prednisona Prednisona ( !dosis)
+
Azatioprina

|

Menores efectos adversos por esteroides
(10%vs44 %)
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TRATAMIENTO

° El principal objetivo es extraer los
anticuerpos de la sangre. Con un
tratamiento llamado plasmaféresis se
extrae sangre del cuerpo y se repone con
liquido, proteina o plasma donado. La
extraccion de anticuerpos puede reducir
la inflamacion en los tejidos renales.

Se pueden emplear corticosteroides
como prednisona y otros farmacos que
inhiben el sistema inmunitario.
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INMUNIDAD HUMORAL ’ INMUNIDAD CELULAR ’

Microorganismo | '@ ‘ﬁ'

|
|
|
|
|
|
|
|

Microorganismos Microorganismo Virus
extracelulares fagocitado intracelular

Respuesta de
linfocitos
Linfocito T

R . Linfocito T
Linfocito B fy o Ze
colaborador citotéxixo
Anticuerpo
secretado

Mecanismo
efector

& Suero Células Células
fiastereno (anticuerpos) (Linfocitos T) (Linfocitos T)

Bloquea la infeccién | Activa macréfagos Mata células
y elimina y elimina Infectadas
microorganismos microorganismos
fagocitados

Funciones
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ESCLEROSIS SISTEMICA

caracteriza por desarrollo de FIBROSIS (tejido
cicatricial) tanto en la piel como en algunos
organos internos (sistemica) , especialmente
los vasos sanguineos, el corazon, los
pulmones o los riiiones.

m Enfermedad de causa desconocida, ?ue se

® Con afectacion dérmica( de la piel) LIMITADA.
® Con afectacion dérmica DIFUSA

® Lo primordial es detectar precozmente la
presencia de afectacion visceral.
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COLANGITIS

Ducto biliar normal

Ducto biliar estrecho _
4 x"\» : N
5 \'@O&\
T/:/\ N
_ Ducto blliar (cicatrices) inflamado

Ducto biliar inflamado
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ESCLERODERMIA - Esclerodermia limitada (CREST)

- Sindrome de sobreposicién

LA - Enfermedad indiferenciada del tejido conecivo
ESCLERODERMIA Limitada:
LOCALIZADA - Morfea (placa)

- Morfea glutata
- Atrofodermia

Generalizada

- Esclerodermia generalizada localizada
- Morfea panesclerdtica

- Fascitis eosinofilica

Lineal
- Esclerodermia lineal localizada
- Hemiatrofia facial progresiva

Profunda
- Morfea profinda
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0O USG- evaluar conductos biliares para
dilatacion o litos y parenquima en cirrosis.

OTAC - caracteristicas morfolégicas del higado
para cirrosis.

O Linfadenopatia perihiliar es comin-> Si
hallazgo aislado no evidencia de enfermedad
metastasica
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L
I|||||||” Marcadores
OFA-> 17 3-4 veces
O Bil 2 1 en etapas avanzadas
O Ab citoplasmaticos antineutrofilos 84%

O Ab anticardiolipina 66%
O Ab antinucleares 53%
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EPIDEMIOLOGIA

® Enfermedad heterogénea: No es igual en todos
los pacientes, cada paciente tiene unos sintomas
dependiendo de los 6rganos afectados.

B | a edad media de comienzo es a los 40 anos.

® Frecuencia: Es mas frecuente en mujeres que en
hombres, relacion 3/1 a 8/1.

B Prevalencia estimada: 3/10.000 habitantes.





index-240_2.jpg
TRATAMIENTO
TRIPODE

\
!

|

|

PLASMAFERESIS} ESTEROIDES

Duracion de 6-12 meses CICEOROSEAMIDA

tiempo que cese la
produccién de
anticuerpos
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Autoanticuerpos ‘no convencionales” en HAI

pANCA — Captesina G, lectofermina, catalasa
Anti Aslaloglicoproteina Receptor de membrana
AntiSLA/LP ~ citoqueratina8y 18

AntiLC1  Formiminotrasferasa y
clclodeaminasa

~ No disponibles habitualmente
° Aslgnan “probabilidad” de HAI
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DIAGNOSTICO

* Para el diagndstico clinico se
necesita que estén presentes las
manifestaciones renales y
pulmonares.

* La exploracion fisica
generalmente es normal

* Aveces se pueden escuchar
ruidos subcrepitantes, un soplo
sistélico que sugiere estenosis
mitral o evidencia de
hipertensién pulmonar.
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Clasificacion de la Hepatitis Autoinmune

Tipo | Tipo I Tipo Il
Autoanticuerpos ASMA AntH KM1 SLA/LP
Diagnésticos FAN

° No representan diferencias fislopatogénicas
° lgual respuesta al tratamiento inmunosupresor
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CARACTERISTICAS
CLINICAS

Sintomas mds comunes son:

* Hemoptisis
* Disnea
* Fatiga
* Tos(aguda)
* Hematuria
* Edema
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Mecanismo de Injuria en la Hepatitis Autoinmune

Linfoclto T ( CD 4+) o promgp——

:BMOW

Anﬂ-acﬂna

Anti-LKM1
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ENFERMEDAD CARACTERIZADA POR:
T

1. Asociaciéon de una TR 4
WA, 3 I
glomerulonefritis

progresiva (GNRP)
2. Hemorragia alveolar en .
presencia de anticuerpos g e S

antimembrana basal. IMG 3
3. La afectacion del sistema

¥ nervioso central (SNC).
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/ TRATAMIENTO
+ GLUCOCORTICOIDES:
< Prednisona: 1 mg/kg/dia
+ Metilprednisolona: 500 mg-1 g/24 horas
(3-5 dosis); 15 mg/kg/dia
« CICLOFOSFAMIDA:
« IV: 500 mg-1 g/m? de superficie

corporal (bolos mensuales)
+ Oral: 1-2 mg/kg/dia
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El higado :
Consideraciones sobre las vias de lesiones autoinmunes

Sinusoide Hepético
Pit cell /NKT cell Célula
de Kupffer
Célula Endotelial ‘ o
— e e

& Célula Estolar
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Examen de anti membrana basal™
glomerular

Gasometria arterial
BUN

Radiografia de térax
Creatinina

Biopsia de pulmén
Biopsia de rifion
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Hepatitis Autoinmune

Desorden necro-inflamatorio crénico del higado de causa
desconocida, asociadoa

© Autoanticuerpos circulantes

© Elevados niveles de gammaglobulina

© Hepatitis de interfase - Infiltracion plasmocitaria
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GOODPASTURE 7

* Hemorragia pulmonar
¢ Glomerulonefritis proliferativa

|* Anticuperpos antimembrana basal
glomerular (anti-GMB)
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ETIOPATOGENIA






index-287_1.jpg





index-185_2.jpg
Hepatitis Aguda — Fulminante
40 % % ?

i 1

¥ |

Insidioso Cimrosis
40 % 20 %

Dolor en hipocondrio derecho, astenia, adinamia, fiebre.





index-237_3.jpg
Antigeno Goodpasture

Es un péptido contenido en la porcién no coldgena de la
cadena a del coldgeno tipo IV. En la mayoria de los casos se
desconoce el factor desencadenante.

Posibles factores

Exposicion a virus, hidrocarburos y tabaco

@O

Farmacos y cancer
Prevalencia de algunos subtipos
y haplotipos de HLA
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Patogenia de la Enfermedad Autoinmune Hepaética
Agentes Infecclosos

\.1/

Susceptibllidad Genética
HLADR3 — HLA DR4

|

Ruptura de la Inmunotolerancia
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p
FISIOPATOLOGIA

» Se caracteriza por la presencia en
sangre de anticuerpos circulantes
contra la membrana basal alveolar
y glomerular (MBG) con un
depdsito lineal de
inmunoglobulinas

Principalmente IgG y
complemento a lo largo de estas
membranas
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La Hepatitis Autoinmune como
diagndstico de Exclusion

Ante todo paciente con sospecha de HAI
y

EXCLUIR SISTEMATICAMENTE

— B

Hepatopatia Genética Hepatopatia Téxica
° Déficit alfa 1AT Hepatopatia Viral Descartar
> Hemocromatosis
Serologla > Alcohol / dfa >25 gr
- HAV » Drogas hepatotéxicas

> HBV
° HCV

> Wilson
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SDR. GOODPASTURE: afectacionrenal y pulmonar por reccién
cruzada de los Ac anti-membrana basal glomerular frente a la
membrana basal pulmonar.

¢ Glomerulonefritis
necrotizante con formacion
de semilunas (focal o
difusa).

+ IF: depésitos lineales
continuos de IgG a lo largo
de la MBG (a veces también
(0%))]
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Genotipo
Mutacién AIR

|

Factores
genéticos

Enfermedad
autoinmune
APS-1
Factores Factores
ambientales: ambientales:
infecciones daiio tisular

,J
e
e
{

Genotipo 1
Genes CMH

Genotipo 2
Gen PTPN22

Genotipo 3
Gen NOD2

e

Enfermedad
autoinmune

Genotipo 4
Gen CTLA-4

Factores
ambientales:
hormonas,
embarazo

/\;

Eventos
aleatorios

Factores
ambientales:
tabaco,
alcohol, dieta

U
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||
INMUNOCOMPLEJOS

Fase 1
Formacion del complejo inmune

Necrosis .
Enzimas liberadas

Complejo Ag-Ac
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/

VASCULITIS
TRATAMIENTO

METOTREXATO: 5-25 mg/semana
AZATIOPRINA: 1-2.5 mg/kg/dia
MICOFENOLATO DE MOFETILO: 1 g cada
12 horas

GAMMAGLOBULINA 1IV: 2 g/kg (DU) 6 5
dosis de 400 mg/kg

RITUXIMAB: 1 g IV; 22 dosis 2 semanas
después

PLASMAFERESIS
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Dx inmunolégico

¢ Determinacion de Ac anti Rach
* Sensibilidad menor que

> S e R
u-a-\‘
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Dx electrofisiologico
e Utilencasos dudosos | . MG
* Estimulacion repetitiva
C thuommmm

(agotamiento post Nooza) '
* EMG de fibra aislada
* Jitter(P A de 2 fibras la misma UM) .

* Efectivoenel 89%

Est. repetitiva 3c/s.
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Anemia Perniciosa

- Deficit Vitamina B12 (cobalamina).
- Es un tipo especifico de anemia megaloblastica
- Hay defecto en produccion de FACTOR INTRINSECO

- Factor Intrinseco es producido por celular parietales
gastricas

- Causa mas frecuente = Gastritis atrofica auto-inmune.
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Estudios para solicitar

Hemograma

Glucemia en ayunas
VitaminaDyB,,

TSH, T,, T, libre, Ac antitiroideos

Péptido desaminado de gliadina, Ac IgG-gA antiendomisio y anti-
transglutaminasa, IgA total

Control oftalmoldgico y auditivo
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FOSFOLIPIDOS

ANIONICOS
Cardiolipina (CL)
Fosfatidilserina (FTS)
Fosfatidilinositol (FTI)

ZWITTERIONICOS
Fosfatidilcolina (FTC)

Fosfatidiletanolamina (FTE)
Esfingomielina (EM)

ISOTIPO

1gG, IgM
1gG, IgM
1gG, IgM

IgM
1gG, IgM
lgG, IgM
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VASCULITIS

GRANULOMATOSIS EOSINOFILICA CON
POLIANGITIS (CHURG-STRAUSS)

Manifestaciones cutaneas

Manifestaciones Gl: dolor abdominal,

diarrea, sangrado

Manifestaciones  ME:
artralgias/artritis

ANCA positivos (40 — 50 %)

mialgias,
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DIAGNOSTICO

Examen fisico para eliminar la posibilidad de que existan otros problemas
médicos, incluye una exploracion completa de la piel del sujeto; desde el
cuero cabelludo hasta los dedos de los pies, con atencion especial a las
membranas mucosas, los parpados, la boca, examen de los ojos.

La presencia de la dolencia se confirma iluminando las areas afectadas por
la llamada luz de Wood(tipo de luz ultravioleta )Si la persona esta
afectada, en las areas iluminadas aparece una fluorescencia blanca muy
caracteristica. No se conoce todavia cudl es la sustancia que provoca dicha

=TT

fluorescencia b e
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= Es mas frecuente en las mujeres que en los
hombres

= los anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipinas y anticoagulante lUpico)
reaccionan contra las proteinas que se unen a
los fosfolipidos anidnicos de las membranas
celulares.

= Los anticuerpos Anti-B2-glicoproteina | (Anti-
ApoH) son un subgrupo de anticuerpos
anticardiolipinas que se unen a la ApoH, lo
que a su vez conduce a la inhibicion de
la proteina C, una glicoproteina que
desempeiia un papel regulatorio en la via
comun de coagulacién. (Lo hace degradando
al factor V).
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/ GRANULOMATOSIS ESOSINOFILICA CON

POLIANGITIS (CHURG-STRAUSS)

Sintomas constitucionales

Manifestaciones pulmonares: asma,
infiltrados, derrame pleural

Rinitis alérgica

Sinusitis

Manifestaciones neurolégicas:
mononeuritis multiple, SNC
Manifestaciones renales: GMN,

insuficiencia renal
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TRATAMIENTO medico

Corticoides topicos.

* Como 12 opcion
* En zonas poco extensas (menos del 10 % de la
superficie corporal)

* CLOBETASOL (Clovate). Aplicar 2 v/dia alternando
con hidraderm leche corporal.

=_Siaglos 3 meses no hay mejoria _suspender el tto.
Maximo 6 meses.

* Efectos secundarios: atrofia cutanea, estrias.






index-235_1.jpg
Profilaxis trombotica primaria

Dosis bajas de aspirina ( * "‘W

a 150 mg). & TN )

En pacientes con lupus
eritematoso sistémico i
(LES),una alternativa a la '
aspirina puede ser el uso de

antimalaricos,como la | MPIRINE

hidroxicloroquina o la
cloroquina. S e
i B e
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ANCA

CITOPLASMICOS: c-ANCA
+»Proteinasa-3

PERINUCLEARES: p-ANCA

+“*Mieloperoxidasa

+“+Catepsina G

<+ Lactoferrina

< Elastasa

< Azurocidina

+»Lisozima

++ Proteina bactericida incrementadora de la
permeabilidad
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TRATAMIENTO

El tratamiento de estos pacientes
debe basarse enel uso de:
antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes.

Eliminar factores adicionalesde |
riesgo vascular como:
hipertension arterial
Hipercolesterolemia
tabaquismo o uso de anticonceptivos
orales que contengan estrégenos.
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y VASCULITIS
EXAMENES DE LABORATORIO

- Biometria hematica

« Reactantes de fase aguda
* Quimica sanguinea

- Examen general de orina
« ANCA
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ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

INMUNOGLOBULINASQUESE
PRESENTAN COMO:

1) como anticuerpos naturales, en cuyo caso
son autoanticuerpos codificados por genes
de linea germinal.

2) como resultado de la interaccion de
factores inmunogenéticos y ambientales.

3) como consecuencia de una pérdidadela | : ‘ 43
regulacion inmune, la activacion policlonal Ld-; : .rm
intrinseca de una enfermedad autoinmune, )
ambas.
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y

VASCULITIS
POLIARTERITIS NODOSA

Sintomas constitucionales
Manifestaciones cutaneas
Neuropatia periférica
Manifestaciones gastrointestinales
Hipertensién renovascular
Manifestaciones cardiacas
Respeta los pulmones
Aneurismas
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ARTERITIS DE TAKAYASU
ISQUEMIA

Carotidinia

Mareos, tinitus, cefalea, sincope, alteraciones
visuales, EVC

Atrofia de los musculos faciales, claudicacion
mandibular

Claudicacion de los brazos, ausencia de pulsos,
discrepancia en la TA

Soplos

Enfermedad cardiaca: cardiopatia isquémica,
arritmias e insuficiencia cardiaca

Insuficiencia y aneurismas aorticos
Hipertension arterial sistémica
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CLINICA

* En principio suelen ser zonas circulares con bordes definidos y
con una extensioén variable; existen casos con componente
inflamatorio donde aparece el borde inflamado, pruriginoso,
enrojecido y sobreelevado

* En algunas ocasiones puede acompafiarse de cefaleas, dolores
abdominales, hipoacusia y picazon en zonas de las lesiones

« _El cuadro clinico es extremadamente imprevisible pudiendo
variar desde pocas y pequenas lesiones restringidas a una
region hasta un vitiligo universal donde mas del 50%: del

- cuerpo is afectado.
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PRUEBAS DE LABORATORIO

+ VDRL

+ TPTa

+ Anticoagulante lupico: RVVT, caolin
+ Anticardiolipina

+ Anti Beta2 Glicoproteina 1
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y VASCULITIS
POLIANGITIS MICROSCOPICA

- Sintomas constitucionales

« Manifestaciones cutaneas

» Neuropatia periférica

» Glomerulonefritis pauci-inmune
- Afectacion pulmonar

* ANCA positivos (70 %)
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CLINICA

Comienza con la aparicion de manchas o maculas hipopigmentadas.
Suelen hacerse mas evidentes en zonas expuestas al sol como son la cara o
dorso de las manos, pero pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo.
Los lugares mas frecuentes son:

O Alrededor de las uiias, cuello, parpados, nariz, pezones, ombligo
genitales.

U Pliegues del cuerpo como axilas e ingles

O Lugares que han sufrido traumatismos como cortes, quemaduras.

Q Alrededor de lunares pigmentados.

-1 Pelo, apareciendo en forma de canas en cuero cabelludo o barba.

A Retina de los 0jos y las membranas mucosas como el tejido dentro de la
nariz o encias

S i e
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ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDICOS

4) como anticuerpos
antiidiotipo de otros
anticuerpos

5) inducidos por farmacos
como la clorpromazina.

6) como resultado de procesos B
infecciosos, en cuyo caso, la \
génesis de los anticuerpos aFL

esta dirigida por antigenos. {
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VASCULITIS

GRANULOMATOSIS CON POLIANGITIS
(WEGENER)

Sintomas constitucionales
Afectacion de las vias aéreas superiores
Afectacion de las vias aéreas inferiores
Glomerulonefritis necrosante focal segmentaria
Artralgias y/o artritis
Manifestaciones oculares
Manifestaciones cutaneas
Neuropatia periférica
ANCA positivos (80 — 90 %)
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Cremas inmunodepresoras

* Tracolimus (protopic) al 0,1 % topico, +
fototerapia. 2 v/s 10 s

* Pimecrolimus (elidel)

* + fototerapia

* 2 v/s durante 10 s.

* Repigmentacion 75%
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LA ENFERMEDAD DE

GOODPASTURE
Es un sindrome que afecta los rifiones
y los pulmones, generalmente

implica una insuficiencia renal
rdpidamente progresiva que se
desarrolla en dias a semanas junto
con enfermedad pulmonar

Algunas formas de la enfermedad
implican sélo problemas pulmonares
o problemas renales, mas no ambos.
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/ DIAGNOSTICO
- BIOPSIA:

< Piel

*» Nervio sural
< Muasculo

<+ Recto

<+ Testiculo

- ANGIOGRAFIA

- ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTADA
ANGIORESONANCIA MAGNETICA
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Radiacion rayos UV-B, 2-3 v/s 6-12 m

Tratamiento DE VITILIGO

con lampara uvb banda estrecha
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Profilaxis trombotica secundaria

Para evitar recaidas o nuevos accidentes
tromboticos:

anticoagulantes orales por tiempo indefinido,
mientras no haya episodios o factores de riesgo
claros de hemorragia (hipertension arterial no
controlada, edad avanzada, etc.)

mantenerun INRentre 2y 3.

En pacientes que hayan sufrido una trombosis
venosa claramente asociada con un factor de riesgo

conocido, por ejemplo, laingestién de  a
anticonceptivos orales, puede considerarse
interrumpir la anticoagulacién.

.__/
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INESTABLE

Aparicion de nuevas lesiones 0 aumento de las pre-
existentes en los tltimos 3 meses, asociado o noal
fenémeno de Koebner y/o vitiligo inflamatorio

TRATAMIENTO DE ESTABILIZACION

Betametasona 5 mq 2 dias/sem*
Micopulsos de corticosteroi-

35
des sistémicos Dexametasona 2,5 mg 2 dias/sem’

Meprednisona 20mg 2 dias/sem
Metotrexato 10 mg/sem*"
Minociclina 100 mg/dia**

RECORDAR: el inicio del tratamiento de estabilizacién no invalida el
inicio del tratamiento de repigmentacion.

TRATAMIENTO DEL VITILIGO

ESTABLE

Ausencia de lesiones nuevas o en expan-
sion durante mds de 2 afios

TRATAMIENTO DE REPIGMENTACION

Com; ‘mm'd“f B Mometasona, 1vez/dia
mediana potencia 6.8 sem
(compromiso < 20%) L2
Tacrolimils 1-2 veces/dia®
Inmunomoduladores s
Qalcipotriol*
Fototerapia** UVB-ba, PUVA, ldser de
(compromiso > 20%) exdmero*#
SIN RESPUESTA'ATRATAMIENTOS CONVENCIONALES
Y2 AROS DEESTABILIDAD
B = Trasplante de melanocitos**
Tratamiento quirirgico 2 =
Injerto de tejido®

VITILIGO GENERALIZADO

Tratamiento despigmen- MBEH 20% 2 veces/dia en piel
tante™ pigmentada®*
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TRATAMIENTO quirurgico

* Injertos de piel tomados del propio
paciente.

* Laminas de cels epidermicas

* Tatuajes.
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GOODPASTURE

* Enfermedad auto inmunitaria

* Los anticuerpos se unen al dominio
no coldgeno de la cadena alfa-3 de
la coldgena tipo IV

* El mayor tipo de coldgena en la

membrana basal del glomérulo y
del pulmén
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ETIOLOGIA

La teoria autoinmune los melanocitos son destruidos por los
propios anticuerpos o linfocitos del enfermo(anticuerpos frente a antigenos
del melanocito y 6rgano-especificos (antitiroideos, anticélulas parietales,
etc.)

TT° con inmunomoduladores suelen ser mas efectivos

Los pacientes con vitiligo presentan una incidencia mayor de otras
enfermedades autoinmunes tales como:

Tiroiditis de Hashimoto.
Enfermedad de Graves.
Diabetes Mellitus tipo T
Lupus Eritematoso sistemico., PSoriasis |

alngos pac1cntes con vitiligo no presentan dntt:CC entestamiliares
tras enfermedades autoinmunes

i
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= Elsindrome antifosfolipidico (SAF) esun
estado de hipercoagulabilidad adquirido de
origen autoinmune, que se manifiesta con la
aparicion de trombosis arteriales o venosas,
pérdidas fetales recurrentes,
trombocitopenia moderada y la presencia en *
el suero de anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF), ya sea anticoagulante l0Upico (AL),
anticuerpos anticardiolipina (AAC) o ambos.

= Estos autoanticuerpos no son solamente
marcadores seroldgicos del sindrome, sino al
parecer, juegan un papel patogénico
importante.
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7

VASCULITIS

IDENTIFICACION

Sintomas constitucionales
Manifestaciones cutaneas

Neuropatia periférica y afectacion del SNC
Oligoartritis no destructiva

Polimialgia reumatica
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Genética y ambiente

SARCOIDOSIS PULMONAR
Enfermedad severa

Biologia de la enfermedad
Biomarcadores
Terapéutica
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Linfocito B activado

Citoquinas varias
(e.g. APRIL, BAFF,

TGF-B, otras)
Cambio

de Isotipo

-Inmunidad en contra
helmintos
-Degranulacion de
Célula Mastocito
(hipersensibilidad
inmediata)

-Inmunidad mucosal
(transporte de IgA a
través del epitelio)

-Activacion del
complemento

-Respuesta del fagocito
dependiente del Receptor Fc
-Activacion del complemento
-Inmunidad Neonatal
(transferencia placentaria)

Principales
funciones
del Efector
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CONCEPTO

Es un trastorno de la piel caracterizado por la presencia
de manchas blancas debidas a la destruccion de los
melanocitos(melanina).

No es contagioso, ni por el tacto ni por ningin otro tipo
de contacto.

Consecuencias son leves:
U> susceptibilidad al sol
EProblemasiestéticos

B Psicologicos
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VASCULITIS
ETIOPATOGENIA
Complejos inmunes
Complemento
ANCA
Anticuerpos anti-células endoteliales

Dano vascular directo por agentes
infecciosos

Dano vascular por células tumorales

Respuesta inmune mediada por células y
formacion de granulomas
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SARCOIDOSIS

Factores ambientales
Factores genéticos

Diferenciacién de linfocitos Th1/Th2

Presentacion variable

EPIGENETICA
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Factores genéticos

|

Estrés oxidativo

Generacion de ROS y dano celular 4]

Otras Muertes de melanocitos

Muerte celular regulada (Piroptosis
Ferroptosis, Oxeiptosis, Parthanatos)

Activacion de inmunidad innata

Activacion de inmunidad adaptativa

Funciones de LT (CD8+, células TRM, Treg, TH)

¥

Muerte de melanocitos, iniciacién y progresion del vitiligo
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ETIOPATOGENIA

Es mas frecuente en las mujeres que en los
hombres

los anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipinas y anticoagulante lUpico)
reaccionan contra las proteinas que se unen a
los fosfolipidos aniénicos de las membranas
celulares.

Los anticuerpos Anti-B2-glicoproteina | (Anti-
ApoH) son un subgrupo de anticuerpos
anticardiolipinas que se unen a la ApoH, lo
quea su vez conduce a lainhibicion de

la proteina C, una glicoproteina que
desempefia un papel regulatorio en la via
comun de coagulacion. (Lo hace degradando
alfactor V).
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VASCULITIS
MANIFESTACIONES CUTANEAS

Purpura palpable

Urticaria

Ulceras

Infartos

Nédulos

Livedo reticularis
Exantemas maculopapulares
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

EI SAF puede estar
asociado a otras
enfermedades
autoinmunes
sistémicas,
especialmente lupus
eritematoso sistémico
(LES), o no presentar
evidencias clinicas de
otra enfermedad,
denominandose ‘
entonces SAF primario [/, |
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VASCULITIS

SINTOMAS CONSTITUCIONALES

°

Malestar general
Fatiga

Pérdida de peso
Fiebre
Artralgias
Mialgias
Anorexia
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 Las manifestaciones pulmonares pueden responder
a corticoides, incluso en caso de enfermedad
intersticial pulmonar o hipertension pulmonar,
aunque no siempre es asi.

» La miocarditis responde a dosis elevadas de
corticoides y ciclofosfamida. Debe evitarse la
digital por el riesgo de arritmias ventriculares. La
meningitis aséptica y otras manifestaciones
neurologicas pueden mejorar con corticoides,
ciclofosfamida y antiagregantes.
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Lupus
eritematoso

Esclerodermia
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DESARROLLO DE LOS GANGLIOS LINFATICOS (GL)

Paso 1: Especificacion de las células mesenquimaticas

Fibras neuronales

Acido retinoico

Induccién del desarrollo de GLc

Crecimiento de GL
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%‘4— Neutralizacion de
microorganismos y toxinas
Fagocito
Opsonizacién y Fagocitosis
de microorganismos

Antlcuerpos Receptor FCy
Linfocito B
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Microorganismo
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IUZ ULTRAVIOLETA

Mecanismo de accién desconocido (antiinflamatorio, diferenciador)
Irritacidn cutanea, manchas piel y ropa

Régimen corto de contacto individualizado

Inicio adosis bajas

Solo aplicar en lesion, no el piel circundante

ALTO RIESGO DE CANCER CUTANEO

TIPOS: "
« UVB (290 a 320nm): Enfermedad extensa. Inmunomodulador. d

+ UVB de banda estrecha (31 nm) | |

+ Fotoquimioterapia (PUVA): Psolareno oral o bafio + UVA (320 a 4oon
Estricta supervision médica. CONTRAINDICADO EN EMBARAZO !!!

« Laser excimer
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NOMENCLATURA DEL CONSENSO DE
CHAPEL HILL DE 1994

1) VASCULITIS DE VASOS GRANDES

2

-~

Arteritis de células gigantes (temporal)
Anteritis de Takayasu

VASCULITIS DE VASOS MEDIANOS
Poliarteritis nodosa

Enfermedad de Kawasaki

3) VASCULITIS DE VASOS PEQUENOS

Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Poliangitis microscopica

Purpura de Henoch-Schonlein
Vasculitis crioglobulinémica esencial
Angitis leucocitoclastica cutanea
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Manifestaciones Extraglandulares

RAYNAUD

Proteccion contra el frio guantes
Nifedipina ( Adalat) es antagonista de calcio y provoca vasodilatacion
periférica y C.

ACIDOSIS TUBULAR RENAL

Solucién con bicarbonato de sodio oral.

VASCULITIS

Corticoides y medicamentos inmunosupresores, como azatioprina
(Imuran), micofenolato (Cellcept) y ciclofostamida (Cytoxan)
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VASCULITIS
DEFINICION

Las vasculitis son un grupo heterogéneo
de enfermedades, caracterizadas
patologicamente por la evidencia de
inflamacion vascular, que produce grados
variables de oclusion e isquemia tisular, y
clinicamente, por un conjunto de sintomas
y signos.
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MANIFESTACIONES CLINICAS:
PERDIDA FETAL RECURRENTE
TROMBOSIS VENOSA
OCLUSIONES ARTERIALES
ULCERAS EN PIERNAS
LIVEDOS RETICULARIS

ANEMIA HEMOLITICA
TROMBOCITOPENA

L (IgG O IgM

UNAMANIFESTACION CLINICAYTITULOS ALTOS DE a FL O DOS O MAS

MANIFESTACIONES CLINICAS Y TITULOS BAJOS DE a FL (1gG o IgM

>2,“5DE)
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ACG
= Sindrome febril y sintomas constitucionales
« Arteritis craneal:
«+ Cefalea
+ Dolor a la palpacion en el area temporal
++ Neuropatia dptica isquémica
++ Claudicacion mandibular
** Isquemia del SNC
** Polimialgia reumatica
= Arteritis de vasos grandes/aortitis:
+* Claudicacion de miembros
< Enfermedad sin pulsos
“* Fenémeno de Raynaud
<+ Aneurisma aortico
«* Insuficiencia adrtica
++ Polimialgia reumatica
+ Polimialgia reumatica aislada
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MANIFESTACION POSITIVOD PARA AFL (%)

PERDIDA FETAL REPETIDA 72
TROMBOSIS VENOSAS RECURRENTES 38
OCLUSIONES ARTERIALES 7
ULCERAS EN PIERNAS 7
LIVEDO RETICULARIS 38

"ANEMIA HEMOLITICA 50

“TROMBOCITOPENIA “

HIPERTENSION PULMONAR 20
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CLASIFICACION

+ El vitiligo focal méculas aisladas y reducidas en tamafio y niimero en
cualquier localizacion, se limita a una o unas pocas areas de la piel.

* El vitiligo segmentario las maculas son unilaterales y suelen seguir
una distribucién determinada

* El vitiligo generalizado es el mas comim y se caracteriza por
multiples maculas hipopigmentadas dispersas por toda la superficie
corporal, de disposicion simétrica.

+ El vitiligo acrofacial afecta partes distales y a laregién facial(zona
que rodea la boca)

Sl Vitiligo universalexisten manchas practicamernte €n todo el
Cucrpo.
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO-
MECANISMOS DE TROMBOSIS

Inhibicion de reacciones anticoagulantes:

Inhibe activacion de proteina C
Inhibe actividad de proteina C activada
Inhibe actividad de antitrombina Il

Inhibe actividad anticoagulante de B2GPI
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—Trombosis vascular
una o mas (arterial, venosa, pequenos vasos); sin vasculitis
— Morbilidad durante el embarazo
—Una o mas muertes fetales (>10 semanas)
—Uno o mas partos prematuros, >34 semanas (eclampsia,
Preeclampsia, insuficiencia placentaria)
—Tres pérdidas fetales (<10 semanas)
LABORATORIO
—aCL (IgG o IgM), dependientes de B2GP-I, niveles medios
o0 altos, = 2 tomas con 6 semanas de diferencia
—Anticoagulante lUpico, dos veces con 6 semanas de diferencia

DEFINIDO: un criterio clinico y uno de laboratorio
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/ VASCULITIS
ARTERITIS DE TAKAYASU

- Ataque al estado general

+ Insuficiencia vascular e isquemia
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" < Psoriasis invertida:
+ Areas intertriginosas (zonas de flexidén, region inframamaria y pliegues)
+ Lesiones eritematosas, brillantes, frec. no descamativas y con ocasional fisuracién

+» Psoriasis pustulosa:
+» Forma grave
< 1) Extenso eritema
< 2)Pustulas estériles en palmasy plantas (Acrodermatitis continua de Hallopeau)
< 3) Descamacién

%+ Von Zumbusch: por todo el cuerpo. Posible fiebre, mal estado general, diarrea, leucocitosis e
hipocalcemia asociadas.

“ Gestacién (impétigo herpetiforme)->Durante infeccién o trasretirar glucocorticoides orales
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Incluyen : Disfagia , Pancreatitis , Alteraciones Neuro
Psiquiatricas , Pleuritis , Trastornos Renales y
Vasculitis.

Sammmena ue Siosae:
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Manifestaciones cardiacas

* Alrededor del 20% de los pacientes desarrollan
pericarditis; sin embargo, el derrame pericardico
clinicamente significativo es raro.

» Laaparicion de alteraciones de la conduccion
cardiaca, miocarditis e insuficiencia cardiaca
congestiva conlleva un mal pronostico, ya que son

las causas de muerte en muchos pacientes con esta
enfermedad.
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- FORMAS CLINICAS

«» Psoriasis cronica estacionaria o en placas (Psoriasis vulgaris):

« Forma clasica y mas frecuente
«+ Cuero cabelludo, zonas de extensién (codos, rodillas) y espalda

+ Placas eritematosas simétricas, 1-10 cm de didmetro, bordes bien definidos y cubiertas de
gruesa escama perlada.

«+ Asintomética (+/- prurito)

+» Psoriasis en gotas (Guttata):

K3

< Tronco
.

% Pequenas papulas de color salmén, de 1-10 mm de didmetro, +/- descamacién

% Nifosy adultos jévenes (1 6 2 sem. tras IRA por estreptococo B-hemolitico del grupo A: 2-3m)

K3

“+ Buen prondéstico (brotes recurrentes / inicio de psoriasis en placas de evolucién crénica)
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11-MANIFESTACIONES ARTICULARES : Artralgias o Artritis .
Con frecuencia presenta el cuadro Clinico caracteristico de la
Artritis Reumatoide y Fenémeno de Reyunad .

IV-XERODERMIA : Frecuente en un 50% de pacientes ;
caracterizada por : Descamacion , prurito , Liquenificacion ,
Hipo o Anhidrosis. La sequedad y fragilidad Pilosa produce
Alopecia del Cuero Cabelludo , Axilas y Pubis.
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Manifestaciones
pilmonares

* Los pulmones se afectan en
alrededor del 80% de los pacientes.

» En ocaciones puede aparecer pleuritis,
alveolitis y fibrosis pulmonar difusa,
hipertension pulmonar y endarteritis
pulmonar proliferativa.
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~~—% Comorbilidades:
O Artritis psoridsica:

v Espondiloartropatia seronegativa . HLA.
v 42-5* décadas de la vida
v 15-30% de los pacientes con psoriasis

v FORMAS DE PRESENTACION CLINICA:
+ 50-70% Oligoarticular asimétrica (manos y pies).
+ 10 % Artritis distal: IFD.
+  40% Poliartritis simétrica (AR)
+ <2% Artritis mutilante
+ 5-20% Espondiloartropatia

¥ Dx: Clinico. Evidencia de psoriasis:
v Criterios de CASPAR: Psoriasis actual : 2

artritis inflamatoria y > 3 puntos: | Historia personal:1

Historia familiar:1

Alteracion ungueal psoriasica: 1

Test negativo para factor reumatoide: 1
Dactilitis:

Dactilitis actual: 1

Historia de dactilitis : 1

Evidencia Rx de neoformacion ésea yuxtaarticular : 1
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Para el diagnostico de Sindrome de Sjogren Primario
Se requiere la presencia de 4 o mas criterios. Los criterios 1 a 3 estan
presentes con una respuesta afirmativa(a, b, o ¢). siempre y cuando
cualquiera de los items IV (Histopatologia) o VI (Serologia) es positivo.

Para el diagnostico de Sindrome de Sjogren Secundario

En pacientes con una enfermedad potencialmente asociada, la presencia del
items I o items II, mas 2 de los items II1, IV y V, puede ser considerado de
S. de Sjogren Secundario.
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Diagnostico

Criterios Diagnosticos Alarcon-Segovia para
Enfermedad Mixta del Tejido Conjuntivo (1989)

1. Criterio Seroldgico: Anticuerpos anti U1 RNP
positivo con un titulo en la hemaglutinaciéon >1:1600

2. Criterios Clinicos:

. Edema de manos

. Sinovitis

. Miositis

. Fenémeno de Raynaud
. Acroesclerosis

Requerimientos:

. Serolégico

. Al menos 3 caracteristicas clinicas

. La asociacion de edema de manos, fenémeno de
Raynaud y acroesclerosis requiere al menos otra
caracteristica mas
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replicacion de DNA
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+» Psoriasis eritrodérmica:
< Poco frecuente
< Desde la cabeza hasta los dedos de los pies
« Eritema generalizado descamativo

« Frecuentes: infecciones, hipotermia y deshidratacién local 22

+» Psoriasisungueal:
“ 20-50% de pacientes con psoriasis (articular y eritrodérmica)
+ 1-10% tinica manifestacién
< Hoyuelos o “pits” (pitting)
< “Mancha de aceite”
+ Onicolisis
< Hipertrofia subungueal.
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Manifestaciones
neuropsiquiatricas

* Alrededor del 55% de los pacientes presenta
anomalias neuropsiquiatricas en el curso de la
enferemedad.

» La meningitis aséptica y la neuralgia del trigémino
son las alteraciones neuroldgicas mas frecuentes.

» Neuropatia periférica, mielitis transversa,
convulsiones, ataxia cerebelosa, psicosis e
hipoacusia neurosensorial.
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DIAGNOSTICO:

Por el examen Fisico e historia Clinica, donde
se evidencia la resequedad de la boca y Ojos .

EXAMENES A REALIZAR :
a)Prueba de Schimer de la produccion de
imas ; Examen de las Lagrimas , Etc.
ia de las Glandulas Salivales
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2-XEROSTOMIA : La resequedad bucal por disminucién o
espesamiento de la Saliva, produce : Dificultad para la
masticacion , deglucién , y Fonacion (habla) , desarrollo de
Caries Dentales, Son frecuentes la Queilitis Angular ,
Ulceras y Fisuras de la Lengua y Mucosa bucal.

Puede haber perdida de los sentidos del Gusto y del Olfato.
La insuficiencia Glandular puede afectar la Nariz , Laringe ,
Traquea, Bronquios , Estomago y Mucosa Recto — Genital.
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Manifestaciones
musculoesqueléticas

La aparicién de artralgias y artritis es muy frecuente
(80%-90%).

Suelen ser simétricas y se afectan sobre todo las
articulaciones interfalangicas proximales, las
metacarpofalangicas, las mufiecas y rodillas.
Pueden ser erosivas y deformantes.

Miositis, con alteraciones anatomo-patologicas
similares a las encontradas en los pacientes con
polimiositis.
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Manifestaciones renales

» Aunque al principio se penso que la
afeccion renal era infrecuente, se ha
observado que puede aparecer una
glomerulonefritis por deposito de
inmunocomplejos que curse sin
manifestaciones clinicas. Esta
glomeruloneftitis puede ser de tipo
mesangial, membranosa o proliferativa, al
igual que sucede en el LES.
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Enfermedades
Cancer

Enf. Autoinmunes
Desérdenes mentales

Mecanismos epigenéticos
Desarrollo

Quimicos

Drogas

Envejecimiento
Dieta romatina

Diabetes

Metilacion ADN
El grupo metilo
puede activar o

reprimir genes

Modificacién de la histona: unién de

factores epigenéticos a tallos de histonas:
hace accesible el ADN y activa genes

Histonas: proteinas que son
envueltas por ADN y regulan genes

ADN inaccesible: gen inactivo

Cromatina = ADN + histonas (proteinas globulares con colas) que sostienen al ADN
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» Combinacidn con corticoesteroides - Mas eficacia

« Calcipotriol: Hipoproliferativo, diferenciador. Caro, 2 veces/dia, pocos EESS

+ Calcitriol: Inhibe proliferacion, células Ty mediadores inflamatorios. Caro, 2
veces/dia

+ Tacalcitol

”

* Mecanismo desconocido (antiproliferativo)

+ Combinacidn con corticoesteroides - Mas eficacia

+ Champus, ungiientos, cremas, lociones y aceites (SIN RECETA)
* 1-2 veces/24h porla noche

* Retinoide topico
« Irritacidn cutanea
+ Combinar con corticoesteroides
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b) TRATAMIENTO TOPICO:

““ADHESION” <10%SC

-

+ Complementos valiosos y de bajo coste
+ Minimizan sintomas de picazény dolor

* Prevencién irritacién
+ Evitar K6ebner

* Ungiientos tras bafio

J€ORTICOESTEROIDES
* Base del TTO de la psoriasis

« Antiinflamatorio, antiproliferativo, inmunosupresor

« Potencia/ Coste/ Localizacién (cuero cabelludo, cara,
intertrigo, superficies de extension)

* Aplicar 2 veces/24h
+ Combinar con otros tratamientos tépicos
+ Enlesiones activas (evitaratrofia cutanea)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Manifestaciones Extraglandulares

ARTRITIS

% AINEs ( Enantyum 25mg/8h, Naproxeno 500mg/12 horas), o
metotrexato(Rheumatrex), mas prednisona. Biologico(Embrel)

ol .

% Hidroxicloroquina(Plaquinel) 200 mg/dia durante un afio . Reduce la
concentracion salival de mediadores inflamatorios como la IL-6 y de
acido hialurénico, reduce los anticuerpos Ig G contra el antigeno La/SSB.
También disminuye la VSG, la PCR y las inmunoglobulinas en suero.
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- HISTOPATOLOGIA

o
|

Grosor:

v Acantosis

v Elongacién de
crestas

v Infiltrado

*Paraqueratosis inflamatorio

crénico

*Hipogranulosis

queratinocitos

2 i/perplasia

epidérmica Exocitosis

regular Bt i neutrofilica:

o Pastulas
espongiformes de
Kogoj (espinoso)

o Microabscesos
Munro (cdrnea)
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Anatomopatologia

 La lesion mas caracteristica es la
proliferacion generalizada de la intima de
las arterias de mediano calibre.
Ocasionalmente se han encontrado lesiones
similares en las arterias de mayor calibre
(coronarias, pulmonares, renales y aorta).
Esto contrasta con la ES, en la que la
proliferacion de la intima se limita a las
arterias de pequefio calibre.
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Apoptotic
debris

precursor/'

CD4* Naive T cell

Non-coding RNAs:
mir-30, mir-15a,
mir-1246, mir-21,
mir-17-92, mir-150

o.., \ mir-146a
mir-155 Type 1IFN
_ - -
DC .

B cell

Non-coding RNAs:

TET2
ol CCR7 _Polarization
DNMT3A
DNMT3B H3K27me3  pemethylated
MysM1 / e genes:
(APC) IFI44L, TRIM22,
Apoptotic IFIT1/3, CTCF2,
debris MX1, SOCS1,

! STAT1, USp18,
¢ BST2

mir-21, mir-146a,
mir-126, mir-148a,
mir-29b, mir-142,
mir-31, mir-241-
3p/Sp, linc0949,
linc0597

Enzymes:
DNMT1,

DNMT3B Autoantibody  Autoantigen

(i,

Immune Complex

|

Plasma cell

Inflammation,
“3\01 1€ €2 Thi7 Organ damages
apCs
“ Th J
TETZ i
T~ e, LUPUS
Enzymes: Treg
TET2,
TET3,
HDAC
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DIAGNOSTICO [

= Historia clinica completa + Exploracion fisica

= Fendmeno isomorfo de Kéebner: tras traumatismo o presiéon

Examinar: areas de extensién, sacro, cuero cabelludo, ufias, ombligo,
pliegue intergltteo y region anogenital

= Distribucion simétrica

= Lesion elemental: Placa (> 1 cm) eritematosa, bien delimitaday
cubierta por escama gruesa y nacarada.

En resoluciéon->Halo de Woronoff. : B
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DIAGNOSTICO

ANALISIS SANGUINEOS

La Capilaroscopia nos ayuda en caso de Raynaud o Vasculitis

Anticuerpos antinucleares (+)
Factor reumatoide positivo en un gran n° de pacientes.

Crioglobulinemia en casi un 20%
Proteina C reactiva elevada o puede no estarlo

Anemia (hematocrito < 30%) frecuente en un 16-50%
Leucopenia (<3.500 cel/mm3)
Trombocitopenia (<10.000/mm3)

VSG elevada (> 25 mm/h) hasta en un 90%
anti-Ro (SSA)
anti-La (SSB)
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Laboratorio

La velocidad de sedimantacion globular (VSG) se eleva casi
siempre en algun estadio de la enfermedad.

Alrededor del 75% de los pacientes presenta anemia

En los pacientes con afeccion del sistema nervioso central es
frecuente la aparicion de leucopenia. También puede
aparecer trombocitopenia, ocasionalmente grave, sobre todo
en los nifios.

Frecuentemente se detecta la presencia de
hipergammaglobulinemia.

Los marcadores serologicos caracteristicos de esta
enfermedad son los anticuerpos anti-U1-RNP, que se
detectan a titulos elevados.
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Predisposicion genética: polimorfismo génico, susceptibilidad
génica y género

|

Factores ambientales: nutricién, drogas,
tabaco, luz UV, patdégenos, quimicos, estrés

'l | hY

Metilacién de ADN Disregulacion de ARN Modificacién de histonas
genomic dmC ¥ no codificado A HMT SUV39H1

DNMT3A miR-3148, let-7a 1

4 miR-125a, 20a, 19§V HDAC2, HDAC7

DNMT1, DNMT3B ¥ miR-21, -126, -148a 4\14, miR-146a, -155, -1246, |demethylase

LT CD4 autorreactivos:

< DNMT1, > TLR7 Desacetilacion de histonas
> CD40L, ITGAL, CD70,

> EBF1, RANTES, ITGAL H3 y H4 en LT CD4

CREMa, LT CD8: > perforina

N 4 4

expression of cytokines (IL4, IL6, IL10, IL13, IL1R2) and
activation of autoreactive B cells

|

Comienzo del lupus eritematoso sistémico
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TRATAMIENTO

En funcion de:
v Gravedad
v Comorbilidades relevantes
v Preferencias del paciente
v FEficacia/ Evaluacién de la respuesta individual del paciente

ASPE PSI TALES:

» Enfermedad frustrante

» Profesional empdtico, dedicar tiempo al paciente, tocar al
paciente

» Educar al paciente

» Fundacion Nacional de Psoriasis

» Se pueden exacerbar trastornos psicologicos (asesoramiento
0 TTO psicoactivo)

» DISCAPACIDAD SOCIAL
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TRATAMIENTO PALIATIVO

Manifestaciones glandulares

Y ¥ ¥

Y

Bloqueo del conducto lacrimal (también llamado “punctum™). Hay dos canales en cada

Efectos adversos:

Revisiones oftalmolbgicas periddicas

0jo, colocados en la parte superor y las esquinas inferores de parpados cercade la
nariz. Los conductos lagrimales permiten que las ligrimas pasen de las glindulas lagrimales
hacia la nariz.. Los tapones impiden la eliminacion de las ligrimas de los ojos y estas
permanecen por més tiempo en la superficie del ojo.

El cierre del canal de drenaje de las lagrimas se denomina oclusion del punto lagrimal y
puede ser temporal o permanente. oo

Epifora (lagrimeo excesivo),
Sensacion de cuerpo extrafio,
Irritacion del ojo

Pérdida espontéinea de los tapones.

e

El Transplante de cornea, solo sc realizari si esti muy afectada y no ha respondido a las
medidas médicas
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 El fenomeno de Raynaud suele controlarse con
medidas locales, como la utilizacion de guantes. A
veces responde a corticoides o antagonistas de los
canales del calcio (nifedipino 10-30 mg/dia). En
casos graves se recurre a la infusion intravenosa de
prostaglandinas.

e La miositis suele responder a dosis elevadas de
corticoides (prednisona 1-2 mg/kg/dia) y puede ser
util asociar metotrexato.

» La disfagia por hipomotilidad esofagica puede
mejorar con corticoides, pero la respuesta no es
constante. Para tratar o provenir la esofagitis deben
utilizarse la metoclopramida (10 mg/8 h), la
ranitidina (150-300 mg/dia) o el omeprazol
(20 mg/dia).
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PSORIASIS

Histolégicamente
observamos,
hiperqueratosis,
paraqueratosis,
hipogranulosis,
papllomat05|s
acantosis,
'mlcroabs SO

gﬁ asodila aclén

con ir
linfohistiocitario.






index-228_1.jpg
TRATAMIENTO PALIATIVO
Manifestaciones glandulares
XEROFTALMIA:

Evitar: dreas de fumadores, poca humedad, diuréticos y anticolinérgicos.

Lubricar: utilizando ldgrmas artificiales ( hyabak, viscofresh, aguoral)
mejor con hialuronato sédico . Humidificadores ambientales en la casa
Importante parpadear durante la lectura

Por la mafiana, poner un pafio o gasas hiimedas sobre los 0jos, durante varios minutos.

Evitar la evaporacion de las lagrimas por la noche, usando ungiientos y gafas de natacion
ajustables

Muchos pacientes toleran mal la luz del sol por lo que se les recomienda usar gafas de sol
Estimulacién generalizada: con Clorhidrato de Pilocarpina (Salagen) VO, se utiliza a
dosis de 5 mg. 4 veces al dia. Estd contraindicado en pacientes con asma o glaucoma,

La Cevimelina (Evoxac) es un agonista colinergico, se da 30 mg/8 horas VO. Produce
menos sudoracion que la pilocarpina pero mis efectos gastrointestinales.

Podemos usar un quimico que viene en una pildorita (pélet) que se coloca en ¢l parpado
inferior. Al aplicarse gotas en los ojos se disuelve la pildorita y se forma una capa fina sobre
sus propias ldgrimas que atrapa la humedad.
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Tratamiento

Tratamiento analogo al que reciben los pacientes con LES,
polimiositis o ES que presentan unas manifestaciones
similares.

Prednisona, a una dosis inicial de 15 a 30 mg/dia. Se
produce normalmente mejoria en las manifestaciones
inflamatorias como miositis, artritis, serositis, fiebre o
tumefaccion de las manos.

La artritis puede responder a la administracion de
antiinflamatorios no esteroideos, pero cuando es cronica es
necesario afiadir metotrexato (10-20 mg/semana) o
antipaludicos.

Sin embargo, las manifestaciones esclerodermiformes, como
engrosamiento de la piel, esofagitis o fenémeno de
Raynaud, suelen ser persistentes y no responden al
tratamiento esteroideo.
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> PENFIGO VULGAR

* Lesiones cutaneas

Se advierten vesiculas
y ampollas de contenido
seroso, flacidas que se

Aparecen en la piel

normal dispersas, sin
orden y circunscritas.

rompen con facilidad
y son exudativas.






index-221_3.jpg
Plaquenil £l

e Corticoides

O 20 i tépicos pueden
| Suptihuitges
ser empleados

Los antipaltudicos
et son lalbase del
Imprescindible la :
o tratamiento de las
fotoproteccion 4 £
manifestaciones
cutaneas

MANIFESTACIONES
CUTANEAS
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Caracteristicas Generales

¢ Se las conoce también como enfermedades
del tejido conectivo.

« Klemperer, a comienzos de siglo, las caracterizo
al microscopio de luz por:
1) degeneracion mucoide del tejido conjuntivo,
2) degeneracion fibrinoide,
3) inflamacion alterativa o productiva y
4) fibrosis como producto cicatrizal de la

inflamacion.
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Diabetes mellitus tipo 1 Inmunitaria

+mahmwa|mmau

= Autoantcicuerpos - células del islote
= Autoanticuerpos — insulina
= Anticuerpos - GAD (65)

-g)mpu“-mm-z y IA-
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Sino hay respues
disminuir uso de
corticoides se emplean
inmunosupresores
como ciclofosfamida
Afectacion difusa del
SNC, glomerulonefritis
proliferativa difusa y:
otras manifestaciones
graves requieren dosis
altas de corticoides (1-2
mg/kg/dia) o en bolos

MANIFESTACIONES
GRAVES
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DEFINICION

* Fue definida como una combinacion de
manifestaciones de lupus eritematoso
generalizado, esclerodermia y polimiositis.
Las manifestaciones clinicas son: fenomeno
de Raynaud (85%), artritis o artralgia,
edema de las manos, hipomotilidad
esofagica (80%), disminucion de la
capacidad de difusion pulmonar (80%) y
signos de miopatia inflamatoria.
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Tipos de insulina

segun su origen:
*INSULINA BOVINA (de vaca)

*INSULINA PORCINA (de cerdo)
*«INSULINA HUMANA (Es la de mejor calidad)

segun su duracién:
INSULINAS de ACCION RAPIDA

+ CRISTALINA, REGULAR o CORRIENTE
¢ LISPRO o0 ASPARTICA
INSULINAS de ACCION INTERMEDIA
+ NPH
+ LENTA
INSULINAS de ACCION PROLONGADA
+ GLARGINA
¢+ LEVEMIR
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Datos de laboratorio

Inmunopatologia

| Mediante la tincién por inmunofluorescencia directa

(IF), se advierten depésitos de IgG y a menudo de C3
en la lesionada y paralesional en la sustancia
intercelular de la epidermis.
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3. DESARROLLO

Disfuncién de linf. T

Hiperreactividad de linf.

4. PERPETUACION

1 Autoanticuerpos
1 Citoquinas

1. FACTORES PREDISPONENTES

Hormonales

Autoantigeno
s

5. DANO EPITELIAL
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AUTOANTICUERPOS:

o Son Igs que reaccionan en forma anormal contra
componentes del organismo.

o Son Igs producidas por los LB bajo estimulo de LT
activados.
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N

CELULA COOPERADORA

RECEPTOR DE
CELULAT

LISINA
DRB71

CADENA

DIMEROS DR

CELULA PRESENTADORA DE ANTIGENO

RN
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TRATAMIENTO

“* Educacion del paciente y familia
** Insulina
“* Dieta

“* Ejercicio

La educacion del paciente sobre la fisiopatologia, el cuidado de
rutina y las complicaciones potenciales de la diabetes es crucial para
conseguir una optima calidad de vida, libre de hospitalizaciones y de
complicaciones.

DIABETES MELLITUS TIPO 1





index-164_2.jpg
» PENFIGO VULGAR

*® Se localiza principalmente en:
v/ Piel cabelluda

v/ Cara
v/ Térax

v Axilas
v/lngle
v’ Ombligo

\\ v’ En pacientes encamados hay afectacion extensa del dorso
N N
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CONCEPTO

El sindrome de Sjogren (SS)
es una enfermedad croénica
autoinmune
sistémica
Es una exocrinopatia autoinmune en la que se

produce una insuficiencia de las glandulas
exocrinas.
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o Complejos Ag-AC con activacion del complemento.
Deposito en tejidos.

o AC DIRIGIDOS CONTRA PROTEINAS ESPECIFICAS
DEL TEJ. CONECTIVO.

o PENETRACION DE AC DENTRO DE LA CELULA
provocando reacciones antinucleares.
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Secuencias involucradas en la susceptibilidad de hepatitis autoinmune

Secuencias de los aminoécidos 6772 de la cadena
Poblacién Alelos

*K= lising; R= argining; |= isoleucing; A= alanina; L= leucing; E= 4cido
glutémico; D= écido aspértico; Q= glutamina
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I CUADRO CLINICO

—_— -
* Disfuncion eréctil (vascular y/o
neuropatica)
* Hiperglucemia (>126 mg/dI
preprandial)
* Glucosuria

DIABETES MELLITUS TIPO |
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DIAGNOSTICO

- —

Criterios diagnosticos de Diabetes Mellitus (OMS, 1985)

1. Sano: Glucemia basal < 115 mg/dL
2. Intolerancia a la glucosa: Glucemia basal 115-140 mg/dL
3. Diabetes mellitus: Glucemia basal > 140 mg/dL (en 2

ocaciones). Sintomas tipicos.

Glucemia basal = 200 mg/dL a las 2 hr de
sobrecarga con 75 gr de glucosa

Glucemia basal = 200 mg/dL en cualquier
momento del dia

DIABETES MELLITUS TIPO 1
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INHIBIDOR DE IL-1

* ANAKINRA

OTROS INMUNOMODULADORES

AZATIOPRINA
* CICLOSPORINA
* CICLOFOSFAMIDA
* D-PENICILAMINA
* SALES DE ORO
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Locus Region OMIM Genes candidatos/funcién
PSORS1 6p21.3 612410 HLA-Cw6
PSORS2 17g25.5-gter 607211 CARD14
PSORS3 4q34 601454 IRF-2
Loricrina, filagrina,
Pglyrp3,4; genes S100
y late cornified
RRORSL 2928 505935 envelope (en el complejo
de diferenciacion
epidérmica)
SLC12A8, cistatina A,
PSORSS 3q21 604316 proteina con dedo de cinc
148
PSORS6 19p13 605364 JunB
PTPN22 (1p13), IL23R (1
PSORS7 1p 605606 p32.131.2)
CX3CL1, CX3R1,
PSORS8/PSORSA1 16q 610707 NOD2/CARD15
PSORS9 4931 607857 15
PSORS10 18p11 612410
PSORS11 5q31-q33 612599 128
PSORS12 20q13 612950 ZNBSIIRNEILS lgasa
de ubicuitina
PSORS13 6q21 614070 TRAF3IP2






index-90_1.jpg
Criterios diagnosticos propuestos por el comité de la ADA

El diagnéstico de diabetes se establece mediante alguna de las
siguientes tres opciones:

1. Sintomas tipicos, glucemia = 200 mg/dL en cualquier momento
del dia (al azar).
2. Glucemia en ayunas = 126 mg/dL.

3. Glucemia = 200 mg/dL a las 2 h de la PTGO.

DIABETES MELLITUS TIPO 1
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ETIOLOGIA
Facftores eco]égicos y
armacoldgicos

* Medicamentos * HLA clase Il presentan
« Pesticidas péptidos a las células
» Radiacién UV Thl

¢ Quemaduras

« Virus * Halotipos DR14, DQ1,
* Alimentos Bas

 Estrés emocional
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* Factores ambientales y otros:
s Estrés
* Frio
¢ Escasez de luz solar
¢ Obesidad
¢ Traumatismos

¢ Infecciones (estreptococicas, VRA, VIH...)
¢ Alcohol
» Tabaco
¢ Farmacos: B-bloqueantes, Litio, Antimalaricos
PARADOJA: jj; Los Inhibidores del TNF!!! erupciones psoriasiformes
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1-Querato — Conjuntivitis Seca :La
resequedad y atrofia de la Conjuntiva y
Cornea produce sensacion de arenillas , ardor
, prurito , congestion , disminucién del
lagrimeo , acumulandose bandas gruesas en la
comisura interna del ojo, Foto sensibilidad y
vision borrosa. Puede haber Ulceracion
elridociclitis , asi como |nfecc10nes

secundarias
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* Predisposicién genética:

% 40%: Familiares de ler grado afectos
 Mayor concordancia entre gemelos monocigéticos
<« Maltiples loci susceptibles:
o CMH:
9 Locus PSORS1 (6p21)
B HLA-Cw6 (formas de inicio temprano: Guttata)
9 HLA-B17 (fenotipos severos)

0 Genes LCE 1q21: proteinas de la capa cornea > diferenciacion de las
células epidérmicas. Delecciones en LCE3B y LCE3C - Aumento riesgo

0 Genes TNIP1y TNFAIP3 - pérdida de control de proliferacion de
queratinocitos y niveles elevados de TNF-q, (piel, sangre, obesos)
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EPIDEMIOLOGIA

Mujeres 9:1

Edad aparicion: A los 30 afios y
postmenopausicas (50 afios).

Incidencia: Mujeres 1/100. Hombres 1/1000.
Prevalencia en: AR 31%, SCL 20%, LES 8%.

Mayor riesgo de linfomas (16-44 veces mas).
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Manifestaciones digestivas

 Las alteraciones en el tracto digestivo son
similares a las de la Esclerosis Sistémica.
Las mas habituales son pérdida del
peristaltismo esofagico, dilatacion de la
segunda y tercera porcion duodenales,
malabsorcion por afectacion del ileon,
diverticulosis colonica y neumatosis
quistica intestinal.
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A. Opsonizacion @
y fagocitosis o '

microorganismo

. Reconocimiento de C3b
Unién de C3b (o C4b) a unido a receptor (C3b)
microorganismo (opsonizacion) por fagocitosis

B. Estimulacion de la
respuesta inflamatoria @ o8 > @'
I X
- a . Destruccion de
lf:;:eor: c(:i'z ncg: i g Reclutamiento y Activacién | | microorganismo
C5y liberacion de C5a. de Leucocitos por C5a, C3a por Leucocitos

C. Citdlisis mediada
por complemento

o
" . »
microorganismo Y "o

_— —p 3 1

h e 4
PO

Unién de C3b a microorganismo Formacion del complejo de Lisis Osmotica del
activacion de Gltimos ataque de membrana microorganismo

componentes del complemento
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Sitio de aplicacién: subcutanea, intradérmica,
intramuscular, intravenoso.

Abdomen, nalgas, parte anterior del muslo, porcién
dorsal del brazo.

Reacciones adversas:

Hipoglucemia
Alergia
Lipoatrofia y lipohipertrodia

DIABETES MELLITUS TIPO 1
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Tratamiento

® Glucocorticoides.

® Administracion concomitante de inmunodepresores:
® Azatioprina, a razén de 2 a3 mg/kg de peso corporal

® Metotrexato, por via oral o IM en dosis de 25a 35
mg/semana.

® Ciclofosfamida, 100 a 200 mg al dia.
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Otro
activador

Activacion de NK
2l 0%
Autoantigeno

‘Célula
Thy

Estructuracomo €6 ¢y 1, plasmética
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PREDISPOSICION GENETICA HLA-DR4

Enfermedad Lupus Esclerosis | Dermatomiositi
mixta del tejido | eritematoso sistémica s/polimiositis
conectivo sistémico

Complejo de HLA-DR 4y 1 HLA-DR2y3 HLADR5y3  HLADR3

histocompatibilidad
(HLA)

Inmunoglobulina IgG IgM
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MECANISMOS
EPIGENETICOS

1. Modificaciones
postraduccionales de histonas

2. Metilacion del ADN

c. Fosforilacion
de histonas

a. Acetilacion
de histonas

b. Metilacién
de histonas
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TRATARINTO

-_ @ —

Insulina
Accion (horas
Tipo Proteina  Contenido
agregada dezinc  Amortiguador Inicio  Maxima  duracion
Rapida (mg/100U)
Soluble regular
(cristalina) - 0.01-0.04 - 0.5-2 34 6-8
Lispro - 0.02 Fosfato 0.25 0.5-1.5 2-5
Intermedia
NPH Protamina  0.016-0.04 Fosfato 1-2 6-12 18-24
Lenta
Ultralenta - 0.2-0.25 Acetado 4-6 16-18 20-36
Protamina Zinc Protamina  0.2-0.25 Fosfato 4-6 14-20 24-36
Glargina - 0.03 - 2-5 5-24 18-24

DIABLETLES MELLITUS TIPO 1
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La etiologia se desconoce.
Aunque tiene una base autoinmune.
La alteracion fundamental es:

* Un infiltrado de las glandulas por una
poblacion de linfocitos T con fenotipo CD4 que
secretan interleuquina 2 e interferon gamma.

* Anticuerpos Ro/SSA, La/SSB
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CONTRA COMPONENTES CELULARES
> NUCLEARES

> FAN

> ANTI ADN

> Antinucleolares
> CITOPLASMATICOS

> Antiribosomales

> ANCA (ac contra citoplasma de neutrdfilos)
CONTRA PROTEINAS ESPECIFICAS

> FR
CONTRA FOSFOLIPIDOS

> Anticardiolipinas
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Enfermedad de curso cronico
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2.- Sindrome Sjogren secundario:
Asociado con mas frecuencia a:
Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Esclerodermia

Dermatomiositis y polimiositis
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo
Policondritis recidivante

Tiroiditis

Cirrosis biliar primaria
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CLINICA

Manifestaciones mucocutianeas

» El fenomeno de Raynaud es el sintoma mas precoz
hasta el mas grave.

» Esclerodactilia, con tumefaccion de los dedos
(dedos “en salchicha”) e hinchazon del dorso de las
manos.

* Pueden aparecer también erosiones dolorosas de las
puntas de los dedos (lesiones “en mordedura de
rata”) y cambios en la piel de la cara similares a la
esclerosis sistémica.






index-357_2.jpg





index-93_1.jpg
Deta —_—

Requerimiento caldrico: edad, sexo, actividad, peso actual

45% carbohidratos, 25% proteinas, 30% grasas

Distribucion de calorias totales

+ 30-35 kcal/kg peso ideal, pacientes no obesos
* 40-45 keall/kg peso ideal, pacientes de peso inferior al ideal o muy

activos.
+ 20-25 kcall/kg peso ideal, para reduccion de peso en pacientes

obesos.

DIABETES MELLITUS TIPO 1
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Tratamiento

* Banos de limpieza, aplicacion de ap6sitos htmedos

* Glucocorticoides topicos e intralesionales

* Antimicrobianos contra infecciones bacterianas corroboradas.

« También se corregiran los desequilibrios hidroelectroliticos
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CLASIFICACION

1.-Sindrome Sjogren primario
Sindrome seco.
Queratoconjuntivis seca
Xerostomia

Con curso aislado
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Pericarditis
* La prevalencia va desde 13% al 65%
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Antes de la concepcién Feto Nifiez y adultez

Exposicion antes Exposici Exposicién durante Exposicién
de la concepcion en el uter la nifiez del adulto
Exposicion l
de los gametos

Epigenoma
(de los padres)

Epigenoma Epigenoma Epigenoma
al nacimiento en la nifiez al envejecer
— gl

Riesgo de padecer
enfermedades
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INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

Depésitos de
IgM o IgG en la
membrana
basal
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* Neuropatia periférica sensorial leve
mayormente en las extremidades inferiores

* Neuropatia por atrapamiento:
— Sd. Tanel Carpal o Tarsal

* Poco frecuente:
— Subluxacién AtlantoAxoidea
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TNF signalling
IL12 signalling
IL23 signalling
Integrin signalling
One IBD locus

p40

IL2RA

ITGA4
IL18RAP TYK2

IL23R ITGAL ITGB8

T T T T 1
Linkage GWAS Meta-analysis  Immunochip This study

Study Design
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Diabetes mellitus tipo 1 Inmunitaria
'-umamm-m

= Generalmente es rapida en bebés y nifios, y
lenta en adultos

L] pacientes particularmente nifios y
como primera manifestacion.
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VASCULITIS REUMATOIDE

» Tipicamente inicia tras muchos afios de
padecer AR de forma persistente y severa.
* Arterias pequefias mas que medianas
* Complicaciones como:
— Infarto distal de la extremidad
— Mononeuritis multiplex
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R702W
G908R
L1007fsinsC

Mutaciones comunes en la
Enfermedad de Chron

CARD I CARD

Sitio de unién Unidad de
a RICK Oligomerizacién

Sensor MDP
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ETIOLOGIA

H
+ FACTORES GENETICOS * AUTOINMUNIDAD
- Presencia de infiltrados

= .ﬁ-:fb‘ linfocitarios.
ML Ve Dl - Asociado con enfermedades
' » "*‘ autoinmunes.
i .@.’.‘& .° - Preser'wia de Ac 6rgano
. - especificos.
’(‘b - Presencia de Ac antiislotes.
& &
' ‘ZL‘ # - Existencia de Ac frente a
e . /ﬂ‘ insulina.

DM Crorshn Fesrv sk s dsetos.

DIABETES MELLITUS TIPO 1
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Enfermedad Celiaca
Formas de presentacién clinica

* Manifestaciones digestivas:
- Diarrea, baja peso, vémitos (mala absorcion).

- Dolor o malestar abdominal, meteorismo,
distensién, constipacién, alternancia (SII x6v).

Dispepsia.
Reflujo Gastroesofdgico
Anorexia.

Intolerancia a la lactosa (2ria).

1

Presencia de obesidad y constipacién no excluye el
diagnésticol
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Clase IlI: Nefritis Lupica Proliferativa
Mesangial

Hipercelularidad y
expansion mesangial leve,
en la microscopia 6ptica,

con dep6sitos mesangiales
en la inmunofluorescencia;
puede haber depésitos
subepiteliales o
subendoteliales en
inmunofluorescencia o en
microscopia electrénica
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FR/AntiCCP

* FR+ 70-80% de los pacientes
* AntiCCP:

— Define mal pronéstico y agresividad de la
enfermedad

— 98% especifico para Dx de AR

— Puede estar presente 15 afios previo inicio de
enfermedad

— Citrulinizacién de péptidos por Peptidilarginina
deaminasa
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Crohn cu
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Laringe

Paratiroides superior 5 Paratiroides superior

Paratiroides inferior
Paratiroides inferior

Tréquea
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Pancreas
Islote

gy saludable Insulina

Islote
diabetes tipo 1

Y v B

Célula
Beta saludable

Célula
Beta destruida
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Enfermedad Celiaca
Formas de presentacidn clinica

+ Afecta a todas las edades, a partir del inicio de

contacto dietético con gluten! (x2-3v en <15 afios vs

>15 afios).

+ Mds frecuente en mujeres 3:1

+ Retardo en el diagnéstico continta siendo lo habitual
(5 a 10 fios).

- Se continta subdiagnosticando (1:8-1:10)

Enfermedad multisistémica de presentacion clinica
muy variada.

Manifestaciones digestivas y extra-digestivas
variadas, aisladas o combinadas.
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Clase I: Nefritis Luplca Mesanglal
Minima

Glomérulos  normales
con microscopia éptica,
pero minimos depdsitos
mesangiales en
inmunofluorescencia
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Diagndstico Sensibilidad Especificidad

Clinica Baja Nula

Rx térax Baja Nula
Tomografia Alta (80%) Alta (90%)
Funcién Alta Nula
pulmonar

Biopsia pulmonar | Muy alta Muy alta
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* Predisposicion individual

* Mayor afinidad de células epiteliales de la
faringe por el estreptococo.

® Posible defecto congénito para
metabolizar carbohidratos de la pared.

® Hallazgo de idiotipo D8/17

¢ Genotipo DD-ACE mayor riesgo de dano
valvular
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Diabetes Mellitus Tipo 1

8| HEREDITARIO | | AmBIENTAL
S  AUTOINMUNE -

—HEA-Clasell— e Inmunidad celular —_Agentes infecciosos,
(alelo DR3-DR4) e—humoral: quimico.

DESTRUCCION DE
CELULAS BETA

* HIPOINSULINEMIA
* HIPERGLICEMIA
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Causas y patogénesis

En el pénfigo hay pérdida de la
adhesion intercelular en la
epidermis (acantdlisis).

N

Surge como consecuencia de
anticuerpos circulantes de la clase IgG
que se unen a desmogleinas,
glucoproteinas transmembrana en los
desmosomas, miembros de la
superfamilia de cadherinas.
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MEDIDAS TERAPEUTICAS GENERALES:
Evitar la exposicion solar y usar bloqueadores.

- Ejercicio aerobico moderado.

- Evitar sobrepeso (peso ideal).

- Prohibicion del consumo de tabaco.

- Evitar estrés.

- Prevencion o tratamiento de osteoporosis en
tratamientos con esteroides: VitD + Ca
bifosfonatos.

-~ Consultar con ginecologo para tratamiento
antoconceptivo.

- Radioterapia permitida.
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CORTICOESTEROIDES

Antiinflamatorio e Inmunorregulador

Terapia coadyuvante tempranay a largo plazo
PDN 5-10mg c/dia
Pueden desarrollar ganancia de peso, aspecto

cushinoide, HTA, hiperglicemia. Pueden
acelerar osteoporosis.





index-21_1.jpg
@ IgG Secretada

Cadena

Cadena pesada

liviana /
| N
N .

Sitio de union
al receptor de
complemento Fc

Pieza final

cc

IgM de Membrana . .

Sitio unién al Antigeno
al Antigeno

. plasmatica de

Unién Disulfiro ===~ las Células B

Dominio Ig

0 Estructura de Cristal de la IgG secretada






index-161_1.jpg
PENFIGO

® Enfermedad autoinmunitaria, caracterizada por
ampollasintraepidermicas en piel y mucosas. Conla
acantdlisis como elemento causal.

o A e s | 7
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MEDICACION

Sélo proporcionan alivio sintomatico

Previenen daiio tisular

AINE

Antiinflamatorios no esteroides:
Ibuprofeno.

* Inhibidores de la COX-2:
Celecoxib.

Glucocorticoides:
* Antiinflamatorios: Prednisona.
* Viaoral oinyectable.

Analgésicos:
Paracetamol.

DMARD
* Farmacos antirreumaticos:
Metotrexato

Agentes biolégicos
* Modificadores de la respuesta
biolégica: Anti-TNF-a o IL-1.
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HAPLOTIPOS Antigenos HLA
DBR1* DQA1* DQB1*
03 0501 0201 DR3-DQ2
07 1201 0202 DR7-DQ2
11/12 050 5 0301 DR5-DQ7
04 0301 0302 DR4-DQ8
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>» PENFIGO VULGAR

Suele comenzar en la mucosa de la boca y transcurren meses antes de
que aparezcan las lesiones en la piel

No hay purito, pero si ardor y dolor en las zonas con erosion

7
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Si los AINES fracasan
‘se emplean.
corticoides a dosis
bajas (menos de 20
mg/dia)

AINES para el

tratamiento de Hidroxiclorogquina es

artralgias, artritis, @ﬁﬂf;lﬁ'”
mialgias, fiebre, nanifestaciones
cutdneas

astenia

MANIFESTACIONES

LEVES
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I ﬁ@ inmunelégicas

————————
* Reacciones de hipersensibilidad retardada
mediada por células T, CD4"*.

¢ Lisis de las células de los islotes mediada
por linfocitos T CD8* citoliticos.

* Produccion local de citoquinas (TNF e
IL-1) que lesionan las células B

¢ Autoanticuerpos contra las células 8 (ACI,
AAIl, Anti GAD).

DIABETES MELLITUS TIPO 1
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Normal Enfermedad celiaca
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Clase IV: Nefritis Lupica Difusa

Depositos
engrosan Depoésitos

paredes de subendoteli
capilares . =
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Genética
-,

O La EC estd fuertemente ligada a los genes del
sistema HLA de clase Il, concretamente con las
moléculas heterodimeras DQAT y DQB1
localizados en el cromosoma 6p21.

O La molécula DQ se expresa en la superficie de las
células presentadoras de antigeno.

0 Estos genes son altamente polimérficos por lo que
presentan multiples variantes alélicas.
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Diabetes tipo 1: insulina insuficiente

’ Glucosa

13-‘)

F_
9 G K O /» L .

: Insulina
----- : disminuida

' &/

N ‘ i, ¢
\ Receptores "
de insulina e /
——————— -~  Transporta
de glucosa
5 - B
Células grasas/ Captaciéon de /

musculares glucosa disminuida
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Marcadores serolégicos

* Anticuerpos:
*  Anti transglutaminasa tisular (T62 6 tT6)
*  Anti endomisio (EMA)

Anti péptidos deamidados de gliadina (DGP)

Anti gliadina (AGA)
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Clase Ill: Nefritis Lupica Focal

Necrosis 5 Proliferac
Lesiones en <50% de los fibrinoide i
glomérulos con lesiones de tipo i
endocapilaro extracapilar, con
depdsitos subendoteliales,
con o sin afectacién del mesangio.

Pueden existir lesiones activas (A)
o crénicas (C), por lo que se
subdividenen:

- Clase lll (A): lesiones activas

(nefritis lipica proliferativa focal)
- Clase lll (A/C): lesiones activasy
crénicas (nefritis lipica proliferativa
focal y esclerosante)

- Clase Il (C): lesiones crénicas
inactivascon cicatrices (nefritis
Iiipica esclerosante focal)
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HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

Inicialmente sin hallazgos tempranos
2 afios de la enfermedad sin control:
— Erosion 6sea y destruccion del cartilago
Osteopenia periarticular

Disminucion del espacio articular por pérdida
de cartilago con erosion yuxtaarticular

Finalmente erosiones quisticas dseas
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Genética

Poligénica compleja
Genes de susceptibilidad
Genes modificadores
10-15% tienen familiares 1er grado con CU.
HLP-DR2 Polimorfismo

40% EUAy Gen MDR1
70% Japon. |l Cromosoma 7
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I CUADRO CLINICO

—————
¢ Alteraciones visuales (retinopatias)

* Lesiones cutaneas (necrobiosis
lipoidea o dermopatias)

+ Caries e infecciones peridentarias

* Balanitis o prurito vulvar (infecciones
por hongos)

DIABETES MELLITUS TIPO |
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Enfermedad Celiaca
Tratamiento

A W -

o

Dieta sin gluten estricta para el resto de la vida
(Fécil de indicar, dificil de cumplir)

Consulta con Nutricionista incorporada
programas de enfermedad celiaca.

. Educacién del paciente.
; bar?a y persistente adherencia a dieta libre de

. Ldentificacién y ?Por“re de vnammasg minerales
e,

deficitarios (Fi

lato, Ca, Fosf, Bl
liposolubles

Vit.

. Accesoa gr‘uros or‘Rlamzados (f\grrupacwn de
acos Nacional e

pacientes Celi ernacional).

1 Comrole.s‘femodlcos mulfldlmplmarlos de

inactividad: clinico y seroldgico

a
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Clase VI: Nefritis Lupica

Afectacion de
mas del 90% de
los glomérulos,

sin actividad
residual
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' Reduccion del
Stress
Articular

Medicacior

Intervencion
Quirurgica

Terapia Fisica

y Ocupacional
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Genética
I

0 95% de los afectados son portadores de los alelos
- DQA1*0501-DQB1*0201= haplotipo DQ2.5 que
codifica la molécula DQ2 en cis(mismo cromosoma)

o O son portadores de los alelos
-DQAT1*0201-DQB1*0202= haplotipo DQ2.2
O -DQA1*0505-DQB1*0301= haplotipo DQ7 en

cromosomas parentales y conforman la molécula
DQ2 en trans.
0 5% DQA1*0301-DQB1*0302= haplotipo DQ8





index-88_1.jpg
I CUADRO CLINICO

—
* Poliuria (3-5 L al dia)
* Polidipsia
* Polifagia
* Pérdida de peso (de 4-6 kg en un mes)
+ Astenia y adinamia
+ Cicatrizacién de heridas alterada

DIABETES MELLITUS T1PO 1
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Histopatologia

* Histolégicamente se expresa como atrofia vellositaria,
hiperplasia de las criptas y aumento de los linfocitos
intraepiteliales.
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Clase V: Nefritis Lupica

Engrosamiento de la membrana
basal glomerular con depésitos inmunes
de forma global o segmentaria
en la vertiente subepitelial de la
membrana basal; se puede asociar con

expansién mesangial. Puede aparecer en
combinacién con las clases Il o IV.

También puede tener un avanzado grado
de esclerosis.

irregularidad debida a los "spikes"
(Plata-metenamina, X400).
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TRATAMIENTO

* No tiene cura conocida
* Objetivos:
— Menor nivel posible de actividad de la
enfermedad
— Remisién
— Minimizar el dafio articular
— Mejorar la funcion fisica
— Mantener calidad de vida
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Etiologia

L AUNGINIVIDINE
® Suele asociarse a otras patologia autoinmunes

® Hay teorias que sugieren que el
desencadenante pueda ser un virus que
contiene una proteina de estructura similar a la
tiroidea.

=] tabaquismo asocia mayor incidencia
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CLINICA DE AR

1. Rigidez matinal de, al menos, 1 hora de duracion*
2. Artritis simultanea de, al menos, 3 articulaciones* #
3. Artritis de las articulaciones de las manos* #

4. Artritis simétrica

5. Presencia de nodulos reumatoideos

6. Factor reumatoide positivo

7. Alteraciones radiologicas tipicas en las manos
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+ ldiopatica.

* Se correlaciona directamente con la ingesta de yodo.

3

O E‘C;aré_cter hereditario dominante (50%).
Enfermedad Haplotipo Haplotipo

Tiroiditis autoinmune HLA-B8 HLA- DR3
atrofica
Tiroiditis autoinmune HLA-DRS HLA-DR3

bocigena
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A- Tiroiditis de Hashimoto

» Se produce una destruccion de la glandula
mediada por células y anticuerpos, lo que se
traduce en una sintesis insuficiente de
hormonas tiroideas.

Enfermedad de Hashimoto N
. P’J r‘\
“ !

\

~_Tiroides
agrandada,
inflamada e
hipertrofica

(bocio) yADAM]

Frecuente en mujeres de edad media (40-60
anos). Fuerte predisposicion genética

Puede cursar con o sin bocio, siendo este
ultimo caso un estado terminal de la
enfermedad (atrofia glandular)

Cuando aparece, es caracteristica la presencia
de un pequeno bocio, firme, irregulary no
doloroso al tacto con sensacion de plenitud en
la garganta.
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DIAGNOSTICO

® Se sospecha en pacientes con bocio
indoloro

® Clinica propia del hipotiroidismo

® Se confirma en un 90 % por deteccion de
Ac antitiroideos (antimicrosomiales y TPO)

Y en un 70 % por Ac antitiroglobulina

terminacion de TSHs y T, libre
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Artritis reumatica
(etapa tardia)

Deformidad en
ojal del pulgar

de las articulaciones
metacarpofalangicas

Deformidad en cuello
de cisne de los dedos
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CLINICA

® Bradicardia

® Piel seca, palida y fria
® Caida del cabello

® Bradipsiquia

® Hiporreflexia ‘ ‘

_» Macroglosia el N\
dema sin fovea ™

vimientos lentos






index-214_1.jpg
AGUDAS SUBAGUDAS CRONICAS
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Clinica
Principalmente clinica
ARTICULAR.

Inflamacién Crénica.

Rigidez articular tras reposo.

Articulaciones de medio y pequefio tamafio.

Calor. Eritema. Tumefaccion.
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Chromosome 6

A-B-C TNFb-TNFa-C2-Bf-C4-21 DR-DQ-DP
Class | Class llI Class Il
baaz]oaszH oma [ bos |-{orat]ore1]oraz[ors2

DR subregion DQ subregion DP subregion
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TRATAMIENTO

TERAPIA CON YODO
RADIACTIVO

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Tiroidectomia total:
Pacientes con glandula grande

o bocio multinodular.

Alérgicos a farmacos antitiroideos.
Pacientes que no aceptan yodo
radiactivo.

Yoduro de potasio:
Pacientes mayores de
21 afos

Dosis: 80-200 pcuries/g
de peso

Via oral: cdpsula unica

BLOQUEADORES B ADRENERGICOS

Propanolol: 10-40 mg/6 hs.
Metopropol, nadonol: control de
taquicardia, hipertension y fibrilacién auricular.
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TIPO | Nefritis lGpica mesangial minima

TIPOII Nefritis IGpica mesangial

TIPO III Nefritis lUpica focal
TIPO IV Nefritis lGpica difusa

TIPOV Nefritis IGpica membranosa

TIPO VI Nefritis IGpica esclerosante
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NODULO REUMATOIDEO

Nddulo subcutaneo

Mas comun de las manifestaciones
Extraarticulares

20-30% de los casos
Casi exclusivamente en paciente seropositivos
Superficie extensora de brazos y codos

Pueden aparecer en puntos de presidn de pies
y rodillas
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Factores Genétices.

Haplotipos: Genes:
5.9% Gemelos IRF5 = IFN 1
monocigotos ‘
HLA DRB1,
DQA1, DQB1 STAT4 = Th1
Otra enf. Tej
Conj =2 1°
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TRATAMIENTO

Levotiroxina, en dosis de 25-200 pg/dia vo si
hay hipotiroidismo o bocio grande

No esta indicado el TI® sustitutivo:

® Sj la glandula tiroides esta aumentada de
i;_a_maﬁo en grado minimo
| paciente se encuentra eutiroideo (TSH
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Manifestaciones
renales

Tienen lugar en Aparece en el Es lamas
forma de 50% de los importante de las
glomerulonefritis pacientes manifestaciones

Condicionan el Son la principal
pronostico de la causa de
enfermedad mortalidad
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* Pleuritis con y sin efusion

* Nddulos intrapulmonares
* Fibrosis intersticial difusa
* Aterosclerosis

* Pericarditis
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ANTICUERPOS DEL LES

Autoanticuerpo Marcador para

Lupus eritematoso y otras enfermedades

Anticuerpos antinucleares (ANA) autoinmunes (poco especificos)

Anticuerpos anti-DNA nativo Lupus eritematoso (muy especificos)
Anticuerpos anti-Sm Lupus eritematoso (muy especificos)
Anticuerpos anti-Ro (SSA) / Lupus subagudo y sindrome de Sjogren
La (SSB) (asociados 0 no a lupus eritematoso)

Lupus eritematoso y enfermedad mixta del
Anticuerpos anti-RNP tejido conectivo (asocia rasgos de lupus,
polimiositis y esclerodermia)
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Manifestaciones
gastrointestinales

Suelen ser inespecificas como nauseas o diarrea

A menudo derivadas de la toxicidad del
tratamiento

Pueden haber cuadros variados de
ascitis, pancreatitis aguda

La complicacion mas grave es la
vasculitis
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ENFERMEDAD OCULAR

Queratoconjuntivitis del Sd. De Sjogren es la
mas comun.

Ojo seco (Sicca) es la queja principal
Epiescleritis ocasionalmente y se manifiesta
con dolor leve e inyeccion conjuntival severa
del ojo afectado.

Escleritis y ulceraciones corneales son raras
pero problemas serios






index-83_2.jpg
® TSH 7 y T, libre normal indican
hipotireidismo subclinico

® TSH 7 y T, libre | indicarian
hipotiroidismo.
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Maniffestaciones
hematoldgicas
La anemia (70%) es la manifestacion mds habitual

La anemia suele ser de trastornos cronicos

La leucopenia (60%) suele ser leve, se acompafa
de linfopenia

La trombopenia (15-25%) no es intensa

En la coagulacion la alteracion mas
frecuente que se detecta es la

presencia de anticoagulante k\ &
ltpico/anticuerpos antifosfolipido
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Clinica

EXTRAARTICULAR
* Puede afectar al 50% de los pacientes.
* Manifestacion mas fr = Sd de Sjogren.

1- Manifestaciones Pulmonares:

* Pleuritis.

* Enfermedad pulmonar intersticial.
* Presencia de nédulos pulmonares.
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Tabla lIl. Proteinas y genes alterados en las anemias hemoliticas por alteraciones de la

membrana eritrocitaria

Proteina Gen Enfermedad asociada
Ankirina ANK1 Esferocitosis hereditaria tipica
Banda 3 SLC4A1 Esferocitosis hereditaria

Ovalocitosis del sudeste asiatico
Estomatocitosis hereditaria
Acantocitosis hereditaria
Hydrops fetalis no inmune

a-espectrina SPTA1 Eliptocitosis hereditaria
Piropoiquilocitosis hereditaria
Esferocitosis hereditaria
Hydrops fetalis no inmune

B-espectrina SPTB Esferocitosis hereditaria
Eliptocitosis hereditaria
Piropoiquilocitosis hereditaria
Hydrops fetalis no inmune

Proteina 4.2 EPB42 Esferocitosis hereditaria japonesa

Proteina 4.1 EPB41 Eliptocitosis hereditaria

Glucoforina C GYPC Eliptocitosis hereditaria
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Pruebas tiroideas

Determinacion de :

e TSH

e T,libre

® Ac antiperoxidasa y antitiroglulina

Estos pueden aumentar con:
7. Edad (mayores de 70 anos)

D) '\*Tras Ia yodacion en area endémica

f ,u—-r- disminuir con:

8. Por administracion de amiodarona, interferén, litio....
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= ARTICULACIONES AFECTADAS CONMAS
FREGUENCIA:

ARTICULACION PORCENTAJE %

Metacarpofaldngicas 87
Mufeca 82
Inferfalangicas proximales 63
Rodillas 56
Caderas 53
Metatarsofaldngicas 48
Hombros 47

Codos 21
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Tabla| dro resumen de los sindromes talasémicos

Trastorno Anomalia genética Fenotipo clinico

b-talasemia

Talasemia maior (anemia de Cooley) Homocigotos B%/B°y B+/B° Hemolisis y anemia grave, eritropoyesis ineficaz,

dependencia de transfusiones, sobrecarga férrica

Talasemia intermedia Heterocigotos compuestos Hemolisis moderada, anemia intensa en ocasiones
B/ y BO/pYariame dependiente de transfusiones, sobrecarga férrica

Talasemia minor (rasgo) Heterocigotos BB o B*/p Microcitosis, anemia leve

a-talasemia

Portador silente (-a/aa) Asintomatico con hemograma normal

Rasgo de a-talasemia (-a/-a) o (~-/aa) Microcitosis y anemia leve

Hemoglobina H (~/-a) Anemia hemolitica crénica no dependiente de transfusiones

Cuerpos de Heinz
HbH (B4) 40% y HbA1 un 60%
Hidropesia fetal (/) Anemia grave, insuficiencia cardiaca fetal con anasarca
intrauterina, muerte en el ttero o al nacimiento
Solo producen HbH (B4) o Hb Bart (y4)
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Pulmonares: Neumonitis toxica. l Renales: Toxicidad.
|

Cardiacas: Digestivas:

Arterioesclerosis. -
Carlfopats fsaienias: * Ulcera Gastroduodenal.

ACV. * Hemorragia digestiva.

Enf. Arterial Periférica. ¢ Perforacién.

Hematoldgicas: Citopenias iatrogénicas.

Musculoesqueléticas:
Oculares: Cataratas. * Debilidad y atrofia muscular.
d * Osteoporosis.
Cutaneas: Atrofia. + Fx Oseas.

Oncoldgicas: Infecciosas:

+ Cancer de piel No melanoma. * Artritis séptica.
* Céncer de pulmén. * Inf oportunistas.
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ECOGRAFIA

® Nos ayuda a distinguir |a tiroiditis del
bocio multinodular o de los n6dulos
tiroideos en los que se sospecha
neoplasia.
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Manffestaciones
neurolégicas

;Se puede afectar cual&ufér cosa del SNC o p;riféricb (50-66%)

El diagndstico es clinico

Hay anticuerpos antineuronales,
antimielina, vasculitis y depositos
de inmunocomplejos

El diagndstico es clinico

Convulsiones y psicosis

Alteraciones cognitivas leves y
cefaleas
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4- Manifestaciones Oculares:

~ |+ Sindrome de Sjogren

* Escleritis.

5- Manifestaciones Renales:

* GNF focal mesangioproliferativa.

6- Manifestaciones Musculoesqueléticas:
* Sindrome del Tunel carpiano.

* Mononeuritis Mdltiple.

* Mielopatia 22 a subluxacion atloaxoidea.
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Cromosoma 16

Cromosoma 11

I <
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Manifestaciones cutdneas

Se producen en el 80% de los pacientes en algin momento de la
enfermedad

MANIFESTACIONES INESPECIFICAS: Las mas
comunes son fotosensibilidad (70%),
telangiectasias, livedo reticularis, aftas

MANIFESTACIONES ESPECIFICAS: Las
lesiones pueden ser divididas en tres
grandes grupos; lesiones agudas como el
eritema en alas de mariposa, lesiones
subagudas eritematosas y lesiones cronicas
como lupus discoide
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anticuerpos citotoxicos
sensibilizados al TSHr en:

« fibroblastos orbitarios
* musculos orbitarios

proliferacion de
fibroblastos y
\preadlpomtos orbitarios,
au'mento de grasa,
oglucanos

rretror ta )
‘tumefac on de musculos
extraoculares
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Gen
HLA-DRB1
PTPN22
PADI4

TRAF1-C5

CTLA4
STAT4

IRF5

FCRL3
TNFAIP3

TNF-a
miR-499
CD28
CD40
FCGR3A
TYK2
IRAK1

Localizacién
6p21.3
1p13.3-13.1
1p36

9933.34

2933
2932.2

732

192123
6932

6p21
20q11.22
2933
20q12-q13.2
1923
19p13.2
Xq28

SNP
rs6910071
R620W
rs2240340
rs10818488
rs3761847

rs3087243
rs231775
rs7574865
rs13426947

rs2004640

rs10488631
rs2004640

rs7528684
rs6920220
rs10499194
-308G/A
rs3746444
rs1980422
rs4810485
158V/IF
rs34536443
rs13397

OR
2.88
1.91

1.28
1.13

0.44
1.16
1.32
1.15

1.14

1.19
1.14

1.10
1.22
1.25
1.62
1.62
1.1

0.87
1.25
0.62

1.27

Valor de p
1.0 x 102°
9.1 x 107
75x10°
1.40x 108
0.001

1x10%
0.002
2.81x107
7.2x 1070

0.003

1.2x10°%
0.003

0.002
1x10°
6.7 x 10*
3.6x10°
0.001
1.3x10°
8.2x 10°
0.01
2.3x 10
1.2x 10"
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La enfermedad de Graves
es una causa comtun de
hipertiroidismo, que es la
produccién excesiva de
hormona tiroidea, la cual
causa el agrandamiento
de la tiroides y otros
sintomas, como
exoftalmia, intolerancia al
calor y ansiedad.

Tiroides normal

Tiroides agrandada

Boclo difuso FSADAM.
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Células Ty1

Microorganismos

% D40 CDAOL

[ ] [y [ ]

complemento
y Anticuerpos
Opsonizantes
Activacion de

Activacién de Q) Neutrofilos
Macréfago ghd (Potenciacion de la

(Potenciacion de la s LN “=-”'| muerte microbiana)
muerte microbiana) ==y

Opsonizacion y
agocitosis
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DERMATOPATIA INFILTRATIVA

Hay una inflamacién
subperidstica de las
falanges de manos y los pies
se le conoce como
acropaquia.

Dedos en palillo de tambor.
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Tratamiento
e Antagonistas del TNFa:

+ Administracién bimensual parenteral (infliximab, smg/kg) o por via
subcutanea (etanercept, 50mg/semana)

¢ Persistencia del exantema cutaneo:
e Protectores solares, evitar la exposicion al sol, GC tépicos.
* Antipaladicos:
« Hidroxicloroquina: 200mg al dia
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ESTUDIO DEL MICA (MHC I, Chain-related gene A)

Chromosome 6
p (short arm) q (long arm)

0 61.0 1709

o o
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SINTOMAS:

exoftalmos bilateral
asimétrico
lagoftalmos
lagrimeo
enrojecimiento.
Aumento de PIO.
Visién borrosa y
mirada fija.

Hipertiroidismo (Thibodeau/Patton, 1997)
— 5
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o Tratamiento

e Ciclosporina A: Dosis de 5mg/kg/dia

e Tacrolimus: .1mg/kg/dia

¢ Inmunoglobulinas endovenosas: .4g/dia/kg durante 5
dias cada mes durante 6 meses.

e PROFILAXIS:
¢ Clotrimazol
¢ Calcio y Vitamina D - Prevenir Osteoporosis
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PREDISPOSICION GENETICA

moléculas HLA DR4

*El estudio del sistema mayor de histocompatibilidad y ciertas enfermedades
autoinmunes sistémicas ponen de manifiesto determinadas asociaciones.

«Cada una de las enfermedades sistémicas que participan en la EMTC se
han relacionado de forma mas o menos constante con un HLA determinado,
Scl-HLA-DR5, LES-HLA-DR2 y DR3, PM/DM-HLA-DR3

*Numerosos estudios han revelado fuerte asociacion entre la EMTC y el
HLA-DR4. Apoya el concepto de enfermedad independiente.

«Estudio realizado en Suecia con 24 pac con EMTC donde se ha
demostrado una susceptibilidad genética a padecer la enfermedad en
aquellos pacientes con haplotipo MICA4/HLA-DRB1*04/TNF1 y genotipo
MICA 5.1-5.1
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TRATAMIENTO

Metimazol

no en el embarazo
teratogénico
accion prolongada

Dosis: 10-20 mg c/mafiana
durante 1-2 meses

Mantenimiento: de 5-10 mg
cada mafiana
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CLINICA DEL LES

—
o

—
=

© PN o o s w N =

. Eritema malar

. Lupus discoide

. Fotosensibilidad

. Aftas en la boca o en la nariz

Artritis no erosiva

Serositis (pleuritis, pericarditis o peritonitis)

Afectacion renal (presencia de albumina o de cilindros en orina)
Afectacion neurologica (convulsiones o psicosis)

Afectacion hematologica (anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia
o0 trombopenia

Anticuerpos anti-DNA, anti-Sm o antifosfolipido positivos o serologia de
lues positiva

. ANA positivos
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* Citokinas;
— IL-8: Reclutamiento celular (Macréfagos)
— GM-CSF: Desarrollo del macréfago
— IL-15: Proliferacién de la Célula T

—IL-17: induccién del osteoblasto expresando RANK
para la activacién del osteoclasto
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Adrenalitis autoinmune
Existe predisposicion genética asociada a HLA-B8, HLA-D3 y
HLA-DA4.
La mayoria de los pacientes (65%) tienen anticuerpos para
enzimas de la sintesis de esteroides (cortisol, aldosterona,
testosterona).
Es un proceso aislado en el 405 de los casos y en el resto
forma parte de un sindrome poliglandular.
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TRATAMIENTO

Tratamiento de la enfermedad de Graves :

« antitiroideos tipo tionamidas (carbimazol, metimazol,
propiltiouracilo).

« tratamiento con yodo radio activo.

* cirugia.

Drogas antitiroideas
(tionamidas):
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Derrame | Exantema en
pleural alas de mariposa

Problemas
del corazoén o
Do

Nefritis -t J
d )q( .‘ por lupus ‘

——-

Los sintomas del
Artritis lupus eritematoso
sistémico varian
bastante con
cada individuo
Fenémeno

‘ \ i / de Raynaud
i, FADAM.
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* Activaciéonde la Célula T
* Activacion de la Célula B y Autoanticuerpos
* Activacion de células efectoras:
— Macréfagos
— Neutrdfilos
— Condrocitos
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Sarcoidosis

Lung predominant

DRB1°01
DQB1*0501
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o La deformidad més caracteristica es la artropatia de
JACCOUD

o Consiste en la desviacién cubital en rafaga reductible
junto con deformidad en cuello de cisne de los dedos
pulgary Z
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HISTORIA CLINICA

* Inicio insidioso con desarrollo lento
* Poliarticular
* Simétrica
 Signos inflamatorios:
— Dolor y Edema
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Son las méas habituales (95%)

Artralgias y mialgias inespecificas o artritis
migratoria inespecifica poliarticular y simétrica

Suelen afectar articulaciones

interfaldngicas proximales y

metacarpofalangicas, carpos y rodillas

Mialgias y debilidad (\"" '
-

Osteonecrosis aséptica
o0 necrosis avascular
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Prevalencia Mundial: 0.8% (0.3-2.1%)

Mujeres 3:1

Prevalencia aumenta con la edad y las diferencias
entre sexo disminuyen a edades avanzadas

4to y 5to decenio de vida = 80% pctes 35 — 50
anos de edad

Predisposicion genética: 4 veces mds en pctes con
AR con familiar de 1 consanguinidad con AR
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Genes asociados y Factores Ambientales
desencadenantes de la Enfermedad de Graves

PREDISPOSICION GENETICA
FACTORES AMBIENTALES

e Factor ambiental:

APN22
CADENA PESADA IgG

Yersinia enterocolitica
Virus

ANTAG R IL1 Injuria tiroidea

RCELT
RVIT D
GEN IFN GAMMA
GEN CR 14, 20, X

Estrés
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ormal: 0.7-1.7 mui/l

DIAGNOSTICO H normal: 0.4-4 mui/l

(TSH) bajo o

4 suprimido junto
menor a 0.1 mul/l
nivel de tiroxina
libre (T4L) elevada

Signos y sintomas

de hipertiroidismo HIPERTIROIDISMO

ANTICUERPOS

TSI: se encuentran elevados en el 95% de los
pacientes.

Anti- TPO: solo sugieren enfermedad autoinmune
Anti- TGB: menos especificos y sensibles aparecen
en un 30%
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Factores Factores ambientales: Hormonas
Genéticos microbioma sexuales
Redes
O
z ©—
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Cel. dendriticas ¢
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Etiologia

DESCONOCIDA

.o Componente genético poligénico.

:o Gen con mayor influencia > HLA-DRB1.

!0 Alelos DR4 y DR5 de este gen > epitopo

compartido. Asociados al desarrollo de AR con
anti-CCP.
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Vasculitis sistémicas monogénicas

Gen/mecanismo probable Fenotipo.
1. Pirina (MEFYV) Fiebre mediterranea familiar. PAN

. B

e (Activacion de neutrofilos?

* Infiltracion de la pared arterial

Adenosina desaminasa 2 (ADA?2). PAN

¢ (Inestabilidad endothelial?

*  Monocitos — Macréfagos M1

Sting (TMEM173). Vasos pequeiios (leucocitocldstica)
Ragl/Rag2 GPA
Tap1/Tap2 GPA
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Células Ty,2 Macréfago
activado

ficto, ]
-4 |

Eosindfilo

{7‘ “ .‘I

Linfocito B

Supresion del

Macréfago
activado

Produccion de Anticuerpos Helminto

V Activacion del
Eosindfilo

I9G neutralizadores (humano:
IgG4; raton: 1gG1)

Degranulacion de la
Célula Plasmatica
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Clasificacion

Captacién de radioyodo normal o
aumentado

Captacion de radioyodo
disminuido o ausente

- Autoinmune
» Graves-Basedow

- Tejido tiroideo auténomo

» Adenoma Téxico

» Bocio multinodular téxico

- Administracién de hormonas
tiroideas
* Dosis excesiva en
hipotiroidismo
* Tx inhibidor de
tirotropina.

/

y
Bocio Bocio Multinodular I
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“Es una enfermedad inflamatoria, autoinmune y
crénica de etiologia desconocida que afecta
principalmente grandes y pequeiias
articulaciones en forma
simétrica, produciendo engrosamiento
sinovial, destruccion de cartilago articular y la
aparicion de erosiones 6seas que llevan a
deformidad articular permanente”
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ociaciones genéticas en vasculitis/ANCA (riesgo)

Genes (SNP) ANCA-PR3 ANCA-MPO GPA MPA
HLA-DPB1%#04 (todos) Aumentado
SEMAGA (1526595) Aumentado
TLR9 (rs352162) Aumentado Disminuido Aumentado Disminuido
TLR9 (rs352140) Aumentado Disminuido Aumentado Disminuido

TLR9 (1s352139) Aumentado Disminuido Aumentado Disminuido
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MANIFESTACIONES CLINICAS

v El curso clinico y la gravedad son muy
variables

v' La mayoria de los pacientes presentan un
curso intermitente con periodos de actividad y
remisién

v Cualquier 6rgano puede resultar afectado

v’ Hay sintomas generales como febrfcula,
malestar, astenia, anorexia y pérdida de peso
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FISIOPATOLOGIA

* Sinovia: PANNUS
— Hipertrofia de la capa intima; Angiogénesis en
Capa subintimal con células proinflamatorias

* Cartilago:
— Destrucciéon mediada por Citokinas
* Hueso:
— Activacion del Osteoclasto y por Citokinas
* Cavidad Sinovial:
— Efusion exudativa con proteinas proinflamatorias
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SARCOIDOSIS: GENES HLA
HLA-DQB1*0201: relacionada con sarcoidosis
HLA-DBR1*0301: comienzo agudo, buen prondstico
HLA-DQB1*1501: enfermedad crénica
HLA-DQB1*0602: enfermedad severa

HLA-DRB1*01:
HLA-DRB1*04:
HLA-DRB1*03:
HLA-DRB1*11:
HLA-DRB1*12:

HLA-DRB1*14
HLA-DRB1*15

asociacion negativa
asociacion negativa
predisposicion
predisposicion
predisposicion

: predisposicion
: predisposicion

HLA-A9, HLA-B5, HLA-B8: predisposicion
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En la enfermedad de Graves la
gamagrafia muestra captacion
difusa del is6topo.

La gamagrafia se debe
realizar antes de iniciar el
tratamiento antitiroideo para
no enmascarar los resultados
de la prueba (bloquean la
formacién de hormona
tiroidea).
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El lupus es en realidad un término general; hay
varios tipos de lupus. Lupus eritematoso sistémico,
o SLE, por sus siglas en inglés, es la forma de
lupus mas comun. La palabra sistémico significa
que la enfermedad puede afectar a muchas partes
del cuerpo.

Tipos de lupus

/ l \\ lupus

neonatal
lupus
eritematoso  lupus lupus
sistémico, o eritematoso producido por
LES discoide medicamentos
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ETIOLOGIA

* Desconocida

DESENCADENANTES

* Cigarrillo
* HLA-DR4
* Probable y en estudio:
— Infecciones bacterianas o virales

* Bacterias: Porphyromonas gingivalis
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e Rehabilitacion

e Glucocorticoides (1mg/kg/dia)~> 1 mes
e Se disminuye smg/kg por semana, hasta llegar a 20-
25mg/dia.
e Azatioprina: Dosis iniciales de img/kg/dia (2mg)
¢ Recidivas:

e Metrotexato: 7.5mg/semana, puede incrementarse a
15mg/semana.

e Azatioprina:1-2mg/kg/dia.
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- La enfermedad de
Addison es una deficiencia
hormonal causada por dafio
a la glandula suprarrenal lo
gue ocasiona una
hipofuncién o insuficiencia
corticosuprarrenal primaria.

Cortex

Right

Adrenal
Gland \ P

Kidney

¥, r/‘ Capsule
oY

Left

Adrenal
/ Gland

Left
Kidney
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SIGNOS Y SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE ADDISON

DEFICIT DE GLUCOCORTICOIDES
Fatiga

Laxitud

Pérdida de peso

Anorexia

Vémitos

Diarrea

Esteatorrea

Hipotension

Mialgias

Artralgias

Depresion

Psicosis

ECG: cambios por hipokalemia

Rx:

TC abdominal: cambio en el tamario
de adrenales

Rx craneo: silla turca aumentada
TC de cabeza: pituitaria aumentada

DEFICIT DE MINERALOCORTICOIDES
Deshidratacion

Hipotension

Hipotension ortostatica

Gasto cardiaco disminuido

Respuesta a las catecolaminas:
descendida

OTROS

Hiperpigmentacion

Deseo de sal

Amenorrea

Menor libido

Menos vello publico y axilar
Gasto cardiaco descendido
Caries dentales
Menopausia prematura
Espelnomegalia
Hiperplasia linfoide
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.

Miopatia inflamatoria subaguda
Debilidad muscular proximal.
Inicio insidioso

Debilidad en cintura pélvica y
escapular.

Fatiga, anorexia, perdida de peso,

fiebre.

Rigidez matutina o artralgias.
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Class Il Class Ill Class |

DP DQ DR_CpHSP TNF B C

/ TAF’2
LMP7

DPB1 R3 DMB TAP1 DQA1
DPA1 DN DMA LMP2 DQB1 DR DR

kb: 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Functional (closed boxes} and
non-functional DRB loci on
common haplotypes

B1i DRB1, DRBS and DQ alleles on
DR1 - DR2 haplotypes in Caucasians
DR2 m DQB1 DQA1 DRB1 DRBS 060
DR3,5,6 Lﬂ >z o0z 1501 o101
B4 0601 0103 1502 0102
DR4,7,9 B i e 0502 0102 160x 020x
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA

= Para que aparezca la Enfermedad de
Addison debe destruirse mas del
90% de las glandulas suprarrenales
de forma bilateral.

= La destruccion de la glandula se debe
a una respuesta autoinmune
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Mutacion'| Localizacion’|/Dominiol||'Reemplazobase’||[Reemplazo’ | E

nitrogenada aminoacido
1 88 (exon 3) 2% G-A Ser-asn Tsp509 |
2 247 (exdn 8) 5% C-G Val-leu Rsal
3 306 (exdn 8) 5* T-C Cys-gly CviJ |
4 316 (exdn 8) 5* G-C Trp-ser BstB |
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Primera bolsa faringea

Amfgdala palatina

S1—7~

Conducto tirogloso

Paratiroides inferior

52
Timo

Paratiroides superior

Cuerpo ultimobranquial

Conducto
auditivo
externo

Seno cervical

Trompa de Eustaquio

Esbozo de lengua
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TRATAMIENTO

= Primero se corrige el déficit de
glucocorticoides y.
mineralocorticoides.

Hidrocortisona.- 20 a 30 mg/dia
adulto, con las comidas.

Fludrocortisona.- 0.05 a 0.1 mg dia
\.0.
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DIAGNOSTICO

® Valores séricos de las enzimas musculares

Cretina cinasa (CK): El valor corresponde con la actividad de la enfermedad.
TGO

TGP

Deshidrogenasa lactica

Aldolasa

® EMG con aguyja: Util para identificar la presencia de miopatia
activa o crénica.
¢ Potenciales miocardicos: Duracion breve, baja amplitud en la
activacion voluntaria, aumento de la actividad espontanea con
fibrilaciones, descargas repetitivas complejas y ondas afiladas
positivas.

¢ Biopsia muscular: Prueba definitiva-> Inflamacién.
e AAN
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DIAGNOSTICO

= Se puede medir los niveles de
aldosterona para diferenciar una
insuficiencia suprarrenal primaria de
secundaria.
\
|

= Secundaria: la aldosterona estara
normal 150 pmol/L

= Primaria: la aldosterona estara
anormal
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e Complicaciones:

POLIMIOSITIS:

- Depdsitos de calcio en los
musculos afectados,
especialmente en nifios con la
enfermedad.

- Cancer.

- Cardiopatia (inflam. Corazdn)
- Enfermedad pulmonar
(neumonia — fibrosis pulmonar)

DERMATOMIOSITIS:

-Insuficiencia renal aguda
- Cancer

- Cardiopatia (Inflam.
Corazon)

- Dolor articular

- Enfermedad pulmonar
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GENES EN LA DERMATOMIOSITIS JUVENIL.
* HLA:
- B*0801, A*0101, DRB1*0301, DQA1*0501, DPB1*0101
- DQA1*0301, DQB1*02,DRB1*5021, DQA1*0201,
- DQA1*0101, DQA1*0102, DR4, DR7
* Otros genes:
- IL-1, polimorfismo IL-1a-889CC, PTPN22 (Variante R620W),
- TNF-a (variante TNF308A)
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Definicion

Aumento en

produccién y

liberacion de
hormonas tiroideas

Hiperplasia
— glandular
(Proliferacion

celular)

Enfermedad de Graves-Basedow
Es autoinmune.
Mujeres 5-10: 1
22y 32 década.

Tirotoxicosis: estado clinico secundario a
hiperproduccion de hormonas tiroideas
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Anticuerpo

Pulmén

Tipo de Miositis

Neoplasia

ANTICUERPOS ESPECIFICOS DE MIOSITIS (AEM)

Afeccion mas relevante,

Eritema cutaneo

OM, frecuente, varia

" i A
Anti-ARS ILD asociado a DM con anticuerpo No manos ::;:‘:Cﬁn'm'
OM, ausente al
Anti-SAE Ninguna conocida DM Lesiones tipicas inicio, comienzo Variable Ninguno
tardio
Anti-MDAS LD rapldar_nente DM Leslongs tipicas, DM, leve o ausente No Ninguno
progresiva ulceraciones

Anti-Mi2 Ninguna conocida DM Lesiones tipicas DM Moderada Variable Ninguno
Anti-NPX2 Ninguna conocida DM Lesiones tipicas DM Severa de inicio Si Ninguno

< = . DM Lesiones tipicas DM, a veces leve, Frecuente i
Anti-TIF1g Ninguna conocida severas, fotosensibles formas amiopaticas  >40 afios Calcinosis

= . e IMMM Severa, CK "
Anti-SRP ILD Variable. Atipico muy alta No Ninguno

= . B 2 (i IMMM Severa, i
Anti-HMGCR Ninguna conocida Variable. Atipico CK muy alta Si Uso de estatinas
Anti-cN1A Ninguna conocida Ninguna conocida IB'\Q';[:;:CO No Presesr;geg;mLES,

" ) " Frecuente Sindrome de
Anti-PM/Scl Puede predominar DM Eritema PM. DM, IMMM No sobreposicién. S8

Sindrome de

- i 7 Cambios sobreposicion,

Anti-UTRNP Ninguna canacida esclerodérmicos Frecuents,.FM,.DM enfermedad mixta
del tejido conectivo

" Ninguna conocida,  No asocia con DM pero PM. DM. IMMM Sindrome de
Anti-Ro52 asocia con anti-ARS  puede haber eritemas ! ) sobreposicion
Anti-Ku Ninguna conocida Ninguna conocida PM, sIBM No Sindrome de

sobreposicion
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MANIFESTACIONES CLINICAS
MANIFESTACIONES EXTRAMUSCULARES.

Sintomas generales: "

Trastornoscardiacos: -

Disfuncién pulmonar:

Calcificacionessubcutaneas: :::
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CUADRO CLINICO

= Astenia

= Hiperpigmentacion cutdnea y de
mucosas

= Pérdida de peso

= Alteraciones gastrointestinales
= Hipotensién arterial

= Trastornos perceptivos

= Pérdida de vello
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IMANIFESTACIONES CLINICAS

Evolucionan como cuadros de debilidad muscular progresivay simétrica.

-~
Dificultad progresiva pararealizaractividades cotidianas que requieren el uso de
musculos proximales, evoluciona de manera subagudaen un lapso de semanas a meses

5

5% se presentan como mialgias proximales sin debilidad

1-5% se encuentran lesiones cutdneas sin perdidade la fuerza.

Movimientos finos> Afectadosen fases tardias.

Musculos ocularesy faciales estan respetados. (inclusoen casos gravesy sin
tratamiento)
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| Locus HLA-DQ

Cromosomal

Cromosoma 2

Gene DQAL Gene DQB!

- Para la cadena o - Para la cadena 3

N

Haplotipo DQ af determinado por
patrones de desequilibrio de
acoplamiento

N " VRN
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DIAGNOSTICO

= Se hace la prueba de la estimulacion
de la ACTH - evaluacion de la
capacidad de reserva de las
suprarrenales para producir
esteroides

= Primaria: la ACTH plasmatica esta
elevada

= Secundaria: la ACTH son bajos o
inadecuada mente normales
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CRITERIOS DE BOHAN Y PETER

1.- Debilidad muscular proxinal

2.- Enzimas sarcoplasmicas
elevadas

3.- Cambios miopaticos en la
electromiografia

4.- Biopsia muscular

5.- Papulas de Gottron o
heliotropo

Debilidad muscular en la cintura
escapular o pelvica

Elevacion de las enzmas musculares
en el suero como la CPK

Potenciales de accion caracteristicos
de miopatia

Inflamacion cronica con degeneracion
y regeneracion de fibras musculares
Pépulas planas en nudillos y rash

hiperemico alrededor de los dedos,
respectivamente.
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EM: OTRO GENES

IL2Rat

POSICION
CROMOSOMICA

FUNCION

Apoptosis, respuesta
inmune

IL7R 5p13 Sobrevida celular,
respuestainmune
CLEC16A 16p13 Unidn a aztcar (lectina)

RPLS

Proteina ribosémca

Detencion ciclo celular,
apoptosis

CD58 1p13 Adhesion celular,
respuestainmune
ALK 2p23 Receptor de tirosina

FAM69A

quinasa

Unién a proteina
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LABORATORIO

= Disminucion de los valores séricos
de: Sodio, cloruro y bicarbonato.

= Elevacion del potasio sérico.

= Hiponatremia por el déficit de
aldosterona.

= Hipotension por el desplazamiento de
sodio hacia el liquido extracelular
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Edad

Exantema

Biopsia

Infiltrado

Clinica

Polimiositis

Infancia y adultez Adultez

Si No

Inflamacion perimisial
y perivascular
Atrofia perifascicular

Infiltrado perivascular y
endomisial

Linfocitos CD4, células Linfocitos CD8,
B, dendriticas macréfagos, dendriticas

Debilidad simétrica Debilidad muscular

Manifestaciones simétrica proximal
cutaneas progresiva con o sin
Papulas de Gotiron dolor
Signo del Chal Dificultad para respirar

Exantema heliotropo y tragar
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Influencia Genética

HLA-DRBt1
Alelo HLA-DRB1 e influencia en la susceptibilidad a la EM
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PATOGENIA

POLIMIOSITIS

¢ Citotoxicidad mediado por cels. T

¢ Las cels. TCD8, junto con los macrofagos, rodean yal
final invaden y destruyen las fibras musculares sanas no
necroticas que expresan MHC-I

« Complejo T CD8/MHC-I

¢ Cels. T CD8: Contienen perforina y granulos de granzima
dirigidos contra la superficie de las fibras musculares
capaces de inducir mionecrosis.
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HLA Y SUSCEPTIBILIDAD GENETICA EN SAF

HLA-DR4,-DR7, -DRw53 y DQB1*0302:
Asociados a la presencia de anti-cardiolipina.

Polimorfismo en el dominio 5 de B2 cardiolipina
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Artropatias

Anemia hemolitica

Queratitis herpética HSV-1
Diabetes mellitus CVB, Rubeola
Esclerosis multiple HHV-6, EBV

Miastenia gravis

LES
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ETIOLOGIA:

Etiologia desconocida

Factores Genéticos:

Discreta prevalencia mayor de los antigenos:

HLA-DR3 (Nifios blancos)

HLA-DR8 (aduitos blancos)

HLA-B7/DRW6 (Afroamericanos)

HLA-DRWS52 (Asociados a enfermedades del Tejido Conectivo)

Existe un riesgo aumentado entre gemelos monocigéticos y
familiares en primer grado
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LES: SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

p— 1

i}

s

+100 genes involucrados
LES

L
TR
_“,ljll-

&

I
1

Senalizacién IFN, funcién
células dendriticas
IRFS, STAT4, SPP1, IRAKI,

TREX1, TNFAIP3, TNIP1,

PRDM1, PHRF1, TYK2,
SLC15A4,TLR8

Complejos inmunes,
inmunidad innata.
ITGAM, CIQA, C2, C4A,
C4B, FCGR2A, FCGR3A,
FCGR3B, KLK1/3, KLRG1,
KIR2DS4

Otros genes
PXK, ICAI, XKR6, SCUBE1
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2.

Agentes quimicos

a-metildopa: Modificacion inmunolégica de autoAg. en
hematies —» Anemia hemolitica autoinmune
Penicilina: Respuesta inmunolégica “fisiolégica” contra
estructuras en las que estan contenidos =—» Anemia
hemolitica autoinmune

Lupus por farmacos (procainamida, hidralazina): modifican el
equilibrio inmunolégico == Ac. anthistonas

HgCL,: ANA —» Nefritis por depositos de inmunocomplejos

Tabaco: > riesgo de oftalmopatia en enf. Graves
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POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS

e Enfermedades de causa desconocida , que tienen un caracter
inmune y que se caracterizan por una lesién inflamatoria muscular,
asociada a necrosis de células musculares

e En EU. 1 caso por cada 100 000 personas.

e Polimiositis:
¢ Enfermedad rara
o Afectaalos adultos ( 45-60 @)
e Dermatomiositis:
 Nifios y adultos ( menores de 10 @)

» Ambos tienen mayor incidencia en Mujeres





index-309_1.jpg
Polimorfismos TREX1 en CHLE Dominio
transmembrana

Polyproline I
helix

b ° Ganmmen

< Degradacion

ssDNA/\/\ de ssADN
por mutante

TREX1

~ Endoplasmic
reticulum

< Asociacion del
mutante TREX1 con
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complejo SET

) ez
W@M

> Produccién de IFN-a Menor muerte celular
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Predisposicion génica Reaccion a estimulos ambientales
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IL-1 y diabetes
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Sindrome de Sjogren

GENETICA

* HLA-B8, DR3,DRw52
* HLA-DR2
* HLA-DR4
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Generacion de autoAc. y LT autorreactivos

Reaccion citotoxica-citolitica

 ud land

Anemia hemolitica autoinmune

Reaccion por inmunocomplejos

* Inmunocomplejos circulares —» eliminacion
por macroéfagos

« Exceso de inmunocomplejos
- Insitu —» GNF
- Circulantes —» Vasculitis, GNF
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a) FACTORES GENETICOS EN LAS ENFERMEDADES IA:

-  Agregacion familiar

- Modelos animales + agente desencadenante -

= No todos desarrollan la enf.

- Caracter poligénico == Dificil estudio

- Ausencia— No se expresa un
- Penetrancia variable fenotipo determinado
| | - Incompleta — < 100% de individuos

- ’ -
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Anticuerpos

ANTICUERPOS DE LA ESCLERODERMIA

Prevalencia (%)

Asociacion clinica

Anticentrémero 20-30 Esclerodermia limitado,
Sindrome de Crest, HTP
Antitopoisomerasa 15-20 Escleroderma difuso,
(anti-Scl-70) enfermedad pulmonar
intersticial
Anti-PM-Scl 2-3 Polimiositis/overlap

Anti-To/Th

escleroderma
Escleroderma limitado

Anti-RNA polimerasa 20 Escleroderma difuso
Antifibrillarin 4 Escleroderma difuso,
miositis
Anticuerpos 20-25 Sindrome antifosfolipidos

anticardiolipina

secundario
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Enfermedades Genéticas

Las enfermedades de origen genético se clasifican en:

Enfermedades monogénicas o mendelianas
Enfermedades multifactoriales
Enfermedades cromosémicas
Enfermedades con herencia no mendeliana
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® | 3 evaluacion inicial de un paciente deberfa incluir:

1.- Historia clinica y exploracion fisica completa.
2.- Capilaroscopia
m 3.- Electrocardiograma con tira de ritmo.
4.- Ecocardiograma con doppler.
5.- Radiografia de torax.
6.- TAC de alta resolucion.
7.- Aclaramiento de creatinina, proteinuria de 24
horas.
8.- Estudio de anticuerpos
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a) FACTORES AMBIENTALES EN LAS ENFERMEDADES IA:
- Concordancia de EA entre gemelos monocigotos 25-30%
— Componente ambiental

1. Agentes fisicos

« LUZ UV: Lesion selectiva de cels. presentadoras de Ag. que ®
LT supresores

Lesiones en areas expuestas al sol
- LES <
Recaidas

« TRAUMATISMOS: Exposicion al Sl de Ag. ocultos en lugares
inmunolégicamente privilegiados
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Miopatias autoinmunes idiopaticas (MIl) ' Miopatias infecciosas

Generalizadas Virales

Dermatomiositis (DM) Parasitarias

Miositis necrotizante inmune mediada Bacterianas
(IMNM)

Miositis por cuerpos de inclusion (sIBM) | Micéticas

Miositis por sobreposicion (OM)

Miositis granulomatosa

Miosistis eosinofilica
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TRATAMIENTO

Antiinflamatorios
Corticoides

Otros tratamientos para sintomas especificos pueden abarcar:
Antiacidos para la acidez

Medicamentos para tratar el fenémeno de Raynaud
Medicamentos para la presion arterial (particularmente IECA)
Medicamentos para mejorar la respiracion.

Fisioterapia
Tratamiento sintomatico y de complicaciones
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SARCOIDOSIS

B Tratamiento:

B Corticosteroides:

B Prednisona 40-60 mg/dia VO. Dosis tinica matinal por 2
meses, reducir 5 mg c/15 dias

¥ Inmunosupresores:
B Metotrexato 10 mg/semana

® Evolucion y respuesta al tratamiento:
® Pruebas de funcion pulmonar
B Radiografia de torax
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SARCOIDOSIS

B Anomalfas de Laboratotio son inespecificas:
aumento de VSG, aumento de la actividad de la
ECA. Disglobulinemia, a veces hipercalcemia,
hipercalciutia.

B El 99% de pacientes muestran anomalias en la
radiograffa de torax.
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SARCOIDOSIS

El Dx. en 40% en individuos asintomaticos con anomalias
radiograficas.

El pulmén y los ganglios linfaticos intratoricicos
afectados en mias del 90%.

En pacientes sintomaticos: malestat general, fiebre, pérdida
de peso, tos seca, disnea, es rato la hemoptisis.

Otros organos afectados: ganglios linfaticos (>75%),
piel (25%: eritema nudoso y placas), ojos (25%: uveitis
anterior y postetior pueden dar ceguera), SNC y corazén
(5%, sistema osteomuscular, médula 6sea, bazo e higado.
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SARCOIDOSIS

B Patrones radiolégicos en la Sarcoidosis:

® O Rx. de t6rax limpia, normal (<10%)
ey Adenopatias hiliares bilaterales (mas comun)
® II  Adenopatias hiliares bilaterales
¢/ infiltrados pulmonares (25-40%)
® JII Infiltrados pulmonares sin adenopatias (<15%)

B IV  Presencia de fibrosis

B Tipo I = Sarcoidosis aguda y reversible

B Tipo Il = Pronostico mas sombtio
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SARCOIDOSIS

® Anatomia patologica
B Granuloma no caseoso (vasos o linfaticos)
B Alveolitis (cél. Mononucleates)
B [ocalizacion preferente: pulmon
B Puede permanecer inalterado
B Puede proliferar, extenderse y fusionarse

M En su etapa final: fibrosis progresiva
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SARCOIDOSIS
® Epidemiologia

B Enfermedad de caricter universal.

B Prevalencia: 20/100,000 habitantes. Afecta a
mujeres jovenes de raza negra (20-40 afios de
edad) telacién 10/1. Se obsetva mds en Gran
bretafia y USA. El pulmén: 6rgano mas afectado.
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SARCOIDOSIS

® Antigeno aun desconocido—>Activa LTh en el
pulmon

B [ Th activan, atraen y estimulan macrofagos

B Migtran al pulmon y forman grupos celulares:
granuloma epitelioide—>fibrosis ¢ /destruccion

B [Th estimula a las celulas B del SIH—-Ig
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SARCOIDOSIS

® Diagnostico:
B Histotia clinica
B Datos radiologicos
B Estudio histolégicos (granuloma no caseoso).

B J.a BPT es positivo en casi el 90% de los casos.

® Diagnéstico diferencial:

B TB, micosis, neumoconiosis, hemosiderosis.
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SARCOIDOSIS
B Clinica

B Caracter multisistémico. Manifestaciones clinicas
muy vatiadas.
B Dos formas de presentacion:
B S. Aguda; j6venes, benigno, tesolucion
espontinea. En la tele de torax: adenopatias
hiliares bilaterales con eritema nudoso y uveitis

aguda.
B S. cronica: adultos, afecta vatios 6rganos a la vez.
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Prelinfocito B

Linfocito B

-8 um de dm

- Vida media variable

- Receptores de Ig

- CMH-II

- Presentador de Ag

- Blastiza a inmunoblasto
- Inmunidad humoral

- LB efectores y memoria

-15%

Prelinfocito T

Linfocito T

-80%

-8 um de dm

- Vida media larga
- Receptor: TCR

- Inmunidad celular

- Produce linfoquinas

- LT memoria

- LT efectores: LTh (CD4)
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Prelinfocito NK

Linfocito NK

-5%
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- Induce apoptosis
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SARCOIDOSIS

® Etiopatogenia

B Etiologfa desconocida.

B Posibles causas: agentes infecciosos,
sustancias quimicas, farmacos, factores
genéticos, etc.

B Anormalidades inmunolégicas: disminucién del
SIC e hiperactividad del SIH.





index-46_1.jpg





index-290_1.jpg
SARCOIDOSIS

B Definicion

B Linfogranulomatosis benigna o Enfermedad de
Besnier, Boeck y Schaumann

L IRIRIC

B Trastorno multisistémico, etiologfa
desconocida, granuloma no caseoso.
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