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-TOMO IV -

-CAPITULO XX -

-20)- SISTEMA AUTOINMUNE.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre

Sistema inmunitario

En la imagen, neutrdfilos (en color amarillo) fagocitando
bacterias del carbunco (en color naranja). Imagen

obtenida mediante un microscopio electrénico de

barrido. La linea blanca en la parte inferior izquierda

equivale a 5 micrémetros.

Funcion Proteccidn de un organismo ante

agentes externos.

Estructuras Leucocitos o Glébulos blancos

basicas

-20.1)- SISTEMA INMUNITARIO.
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-El sistema inmunitario, sistema inmune o sistema inmunolégico, es aquel conjunto de
estructuras y procesos bioldgicos, en el interior de un organismo, que le permiten mantener
la homeostasis o equilibrio interno, frente a agresiones externas, ya sean de naturaleza
biologica : agentes patégenos; o fisico-quimicas : como contaminantes o radiaciones; e
internas : por ejemplo, células cancerosas.*2.

-El sistema inmunitario se encuentra compuesto por células, que se encuentran en distintos
fluidos, tejidos y drganos, principalmente: piel, médula ésea, sangre, timo, sistema linfatico,
bazo, mucosas.

.En la médula dsea se generan las células especializadas en la funcién inmune: neutréfilos,
eosindfilos, baséfilos, mastocitos, monocitos, células dendriticas y macréfagos; todas ellas se

movilizan a través de la sangre y el sistema linfatico, hacia los distintos 6rganos. %72,

-Existen dos tipos de sistemas inmunitarios: el sistema inmunitario innato : natural o
inespecifico; y el sistema inmunitario adquirido : adaptativo o especifico.

.El sistema inmunitario innato, esta presente practicamente en todos los seres vivos, incluso
en los sencillos organismos unicelulares, como las bacterias, que poseen sistemas
enzimaticos, que los protegen contra infecciones virales.

.Otros mecanismos inmunitarios basicos, se encuentran en eucariontes, plantas, peces,
reptiles e insectos, asi como en mamiferos. Entre estos mecanismos, figuran: péptidos
antimicrobianos, llamados defensinas y citocinas, la fagocitosis que realizan neutréfilos y
macroéfagos, el sistema del complemento y otros.

.El sistema inmunitario innato, puede detectar en las células, una variedad de sefales de
«peligro», llamadas patrones moleculares asociados a peligro : DAMP, por sus siglas del
inglés, o bien la presencia de sefiales asociadas a agentes patégenos, denominadas patrones
moleculares asociados a patégenos : PAMP, por sus siglas del inglés; identificando de esta
forma, una amplia variedad de células dafiadas, ya sea por: quemaduras, radiacién, virus,
bacterias, pardsitos y muchos otros agentes; distinguiéndolas de las células y tejidos sanos

del organismo para funcionar correctamente. 22121112,

-El sistema inmunitario adquirido, permite que los vertebrados, como los humanos, tengan
mecanismos de defensa, mas sofisticados, interconectados con los mecanismos del sistema
inmunitario innato, en forma dindmica y de mas largo plazo.

.La unidad anatémico funcional de ese sistema es el linfocito. El sistema inmunitario se
adapta con el tiempo, para reconocer patégenos especificos, de manera mas eficaz,
generando una memoria inmunitaria.

.La memoria inmunitaria creada desde una respuesta primaria a un patégeno especifico,
proporciona una respuesta mejorada a encuentros secundarios con ese mismo patégeno

especifico. Este proceso de inmunidad adquirida es la base de la vacunacién.**,

-Los trastornos en el sistema inmunitario, pueden ocasionar muchas enfermedades.

.La inmunodeficiencia ocurre cuando el sistema inmunitario es menos activo que lo normal, 2
lo que favorece las infecciones recidivantes ,y con peligro para la vida.

.La inmunodeficiencia puede ser el resultado de una enfermedad genética, como la
inmunodeficiencia combinada grave,*® o ser producida por fairmacos o una infeccién, como el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), que esta provocado por el retrovirus VIH.
.En cambio, las enfermedades autoinmunes, son consecuencia de un sistema inmunitario
hiperactivo, que ataca tejidos normales, como si fueran organismos extrafios.

.Entre las enfermedades autoinmunitarias comunes, figuran: la tiroiditis de Hashimoto, la
artritis reumatoide, la diabetes mellitus tipo 1, y el lupus eritematoso.

.La inmunologia cubre el estudio de todos los aspectos del sistema inmunitario, que tienen

27


https://es.wikipedia.org/wiki/Proceso_biol%C3%B3gico
https://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo
https://es.wikipedia.org/wiki/Homeostasis
https://es.wikipedia.org/wiki/Agente_biol%C3%B3gico_pat%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-farreras-1
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-delvis-2
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-3
https://es.wikipedia.org/wiki/Fluido
https://es.wikipedia.org/wiki/Piel
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea
https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/Timo
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_linf%C3%A1tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Bazo
https://es.wikipedia.org/wiki/Mucosa
https://es.wikipedia.org/wiki/Neutr%C3%B3filo
https://es.wikipedia.org/wiki/Eosin%C3%B3filo
https://es.wikipedia.org/wiki/Bas%C3%B3filo
https://es.wikipedia.org/wiki/Mastocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Monocito
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_dendr%C3%ADtica
https://es.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-NIAID-4
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-UIS-5
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-6
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-7
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-more-8
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-Rus-9
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario_innato
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario_adquirido
https://es.wikipedia.org/wiki/Microorganismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteri%C3%B3fago
https://es.wikipedia.org/wiki/Eucarionte
https://es.wikipedia.org/wiki/Plantae
https://es.wikipedia.org/wiki/Pisces
https://es.wikipedia.org/wiki/Sauropsida
https://es.wikipedia.org/wiki/Insecta
https://es.wikipedia.org/wiki/Mam%C3%ADfero
https://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9ptidos_antimicrobianos
https://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9ptidos_antimicrobianos
https://es.wikipedia.org/wiki/Defensina
https://es.wikipedia.org/wiki/Citocina
https://es.wikipedia.org/wiki/Fagocitosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_del_complemento
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Patr%C3%B3n_molecular_asociado_a_peligro&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Patr%C3%B3n_molecular_asociado_a_pat%C3%B3genos
https://es.wikipedia.org/wiki/Patr%C3%B3n_molecular_asociado_a_pat%C3%B3genos
https://es.wikipedia.org/wiki/Quemadura
https://es.wikipedia.org/wiki/Radiaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Virus
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria
https://es.wikipedia.org/wiki/Par%C3%A1sito
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-farreras-1
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-NIAID-4
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-pmid11951032-10
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-11
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-12
https://es.wikipedia.org/wiki/Vertebrata
https://es.wikipedia.org/wiki/Mecanismo_de_defensa
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunidad_(medicina)
https://es.wikipedia.org/wiki/Vacunaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-farreras-1
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-Beck-13
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-14
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunodeficiencia
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-15
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_gen%C3%A9tica
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunodeficiencia_combinada_grave
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-16
https://es.wikipedia.org/wiki/Sida
https://es.wikipedia.org/wiki/Retroviridae
https://es.wikipedia.org/wiki/VIH
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-17
https://es.wikipedia.org/wiki/Autoinmunidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Tiroiditis_de_Hashimoto
https://es.wikipedia.org/wiki/Artritis_reumatoide
https://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus_tipo_1
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunolog%C3%ADa

LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS. ANO
2017.12-TOMO IV -

relevancia significativa para la salud humana y las enfermedades.
.Se espera que la mayor investigacion en este campo, desempefara un papel importante en
la promocion de la salud y el tratamiento de enfermedades.
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-20.1.1)-Terminologia.

-El término inmunidad es un neologismo del siglo XIX, derivado del latin in-man(itatem) 'sin
obligacion’', cuyo sentido actual se remonta al afio 1866, probablemente influido por el
término latin de uso militar immunire 'defender desde dentro'.%,

-Los términos relacionados «inmunitario» (perteneciente o relativo a la inmunidad),

«inmunoldgico» (perteneciente o relativo a la inmunologia), «inmunologia» (estudio de la

28


https://es.wikipedia.org/wiki/Salud
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Terminolog.C3.ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#.C3.93rganos_primarios_y_secundarios
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#L.C3.ADneas_inmunitarias_de_defensa
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Caracter.C3.ADsticas_del_sistema_inmunitario
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Barreras_superficiales_y_qu.C3.ADmicas
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Inmunidad_innata
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Barreras_humorales_y_qu.C3.ADmicas
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Fiebre
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Inflamaci.C3.B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Sistema_del_complemento
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Barreras_celulares_del_sistema_innato
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Inmunidad_adaptativa_o_adquirida
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Linfocitos
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Linfocitos_T_citot.C3.B3xicos
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Linfocitos_T_colaboradores
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#C.C3.A9lulas_T_.CE.B3_.CE.B4
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Anticuerpos_y_linfocitos_B
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Sistema_inmunitario_adaptativo_alternativo
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Memoria_inmunitaria
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Inmunidad_pasiva
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Inmunidad_activa_e_inmunizaci.C3.B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Trastornos_de_la_inmunidad_humana
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Inmunodeficiencias
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Autoinmunidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Hipersensibilidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Otros_mecanismos_de_defensa_del_hu.C3.A9sped
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Inmunolog.C3.ADa_de_tumores
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Regulaci.C3.B3n_fisiol.C3.B3gica
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Manipulaci.C3.B3n_en_la_medicina
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Manipulaci.C3.B3n_por_los_pat.C3.B3genos
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#V.C3.A9ase_tambi.C3.A9n
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Referencias
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#Enlaces_externos
https://es.wikipedia.org/wiki/Lat%C3%ADn
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-usalamanca-18

LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS. ANO
2017.12-TOMO IV -

inmunidad bioldgica y sus aplicaciones) e «inmune» (no atacable por ciertas enfermedades;
o bien, perteneciente o relativo a las causas, mecanismos o efectos de la inmunidad), son
todos términos aceptados por la RAE.

-Respecto al uso académico, en concordancia con las definiciones de la RAE, es correcto
referirse tanto a sistema inmunitario como a sistema inmune, ya que en este ultimo caso la
palabra inmune, toma la acepcion de «perteneciente o relativo a las causas, mecanismos o
efectos de la inmunidad» (Nota: en el inglés «immune» se usa tanto para inmune como
inmunitario). No obstante, el uso de sistema inmunoldgico, puede observarse en numerosas
publicaciones y obras de referencia en el idioma espafiol. 22%2,

-20.1.2)- Historia De La Inmunologia.

- Inmunologia.

-La inmunologia es una ciencia, que examina la estructura y funcién del sistema inmunitario.
.Se origina en la medicina, y en los primeros estudios sobre las causas de la inmunidad a las
enfermedades. La referencia mas antigua a la inmunidad, se produce durante la plaga de
Atenas en el 430 a. C., donde Tucidides, notoé que algunas personas, que se habian
recuperado de un brote anterior de la enfermedad, podian atender a los enfermos sin
contraer la enfermedad por segunda vez.**2.

.Esta observacion de inmunidad adquirida, fue luego utilizada por Louis Pasteur, en el
desarrollo de la vacunacién, y en su Teoria microbiana de la enfermedad.*® .La teoria de
Pasteur se oponia a las teorias contemporaneas sobre las enfermedades, tales como la
Teoria miasmatica. No se confirmo, que los microorganismos fueran la causa de las
enfermedades infecciosas, hasta 1891, cuando Robert Koch, enuncié sus postulados, por los
que recibié el Premio Nobel en 1905.2%,

.En 1901, con el descubrimiento del virus de la fiebre amarilla por Walter Reed, se confirmé

que los virus son patégenos humanos.'®.

-Se produjo un gran avance en la inmunologia hacia el final del siglo XIX, gracias al rapido
146

desarrollo de los estudios de inmunidad humoral y de inmunidad celular.*™. De particular
importancia fue el trabajo de Paul Ehrlich, quien propuso la Teoria de la cadena lateral, para
explicar la especificidad de la reaccién antigeno-anticuerpo; sus contribuciones al
entendimiento de la inmunologia humoral, fueron reconocidos con el Premio Nobel en 1908,

recibido en conjunto con Elie Metchnikoff, el fundador de la inmunologia celular.**Z,

-Peter Gorer, descubrié en 1936, el antigeno H-2 del ratén, y consiguio el primer complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC).

-Mientras tanto, Peter Medawar y Thomas Gibson, pudieron aclarar funciones importantes
de las células inmunitarias.

.En 1948, Astrid Fagraeus, descubrié que los anticuerpos son producidos por los linfocitos B
del plasma.

.Un ailo mds tarde, Frank Macfarlane Burnet y Frank Fenner, publicaron su hipdtesis sobre la
tolerancia inmunitaria, que seria confirmada algunos afios mas tarde, por Jacques Miller con
el descubrimiento de la eliminacion de linfocitos T autorreactivos en el timo.

.En 1957, Frank Macfarlane Burnet, describio la teoria de la seleccién clonal , como principio

central de la inmunidad adaptiva.'*

-A finales de la década de 1960 y principios de la década de 1970, John David y Barry Bloom,
descubrieron el Factor Inhibidor de Migracién de los Macréfagos (MIF), y una nueva clase de
sustancias secretadas por los linfocitos.

.Dudley Dumonde acuiié el término "linfocina", para estas sustancias.

.Stanley Cohen, que en 1986, consiguié el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina, por su
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descubrimiento de los factores de crecimiento NGF y EGF,15% comenzé a estudiar a

principios de la década de 1970, las funciones de los factores denominados "linfocinas",
junto con Takeshi Yoshida; Descubriendo que estas sustancias pertenecen a un grupo de
sustancias mensajeras, que son producidas por muchos tipos diferentes de células del
sistema inmunitario.

.En 1974, Stanley Cohen propuso el término "citocina", que se consolidé con el
descubrimiento de mas sustancias de este tipo. Desde entonces se han descubierto mas de
cien nuevas citocinas; la estructura y las funciones de las cuales, han sido investigadas en
detalle.

-20.1.3)- Organos Primarios y Secundarios.

-El sistema inmunitario consta de una serie de drganos, tejidos y células, ampliamente
repartidos por todo el cuerpo. Funcionalmente, los érganos se clasifican en primarios y
secundarios.

.Los primarios son la médula ésea y el timo, que son los que proporcionan el microambiente
para la maduracion de los linfocitos.

.Los érganos secundarios son los ganglios linfaticos y el bazo, en donde las células
inmunitarias, pueden madurar, para capturar el microorganismo o antigeno, suministrando
el entorno adecuado, para que los linfocitos interactien con él.2.

-20.1.4)- Lineas Inmunitarias de Defensa.

-El sistema inmunitario protege los organismos de las infecciones, con varias lineas de
defensa, de especificidad creciente. Las mas simples son las barreras fisicas, que evitan que
patégenos como bacterias y virus, entren en el organismo.

.Si un patdégeno penetra estas barreras, el sistema inmunitario innato, ofrece una respuesta
inmediata, pero no especifica. El sistema inmunitario innato existe en todas las plantas y
animales.2.

.Sin embargo, si los agentes patdgenos, evaden la respuesta innata, los vertebrados poseen
una tercera capa de proteccidn, que es el sistema inmunitario adaptativo.

.Aqui el sistema inmunitario, adapta su respuesta durante la infeccion, para mejorar el
reconocimiento del agente patégeno.

.La informacidn sobre esta respuesta mejorada, se conserva aun después de que el agente
patégeno sea eliminado, bajo la forma de memoria inmunitaria; y permite que el sistema
inmunitario adaptativo, desencadene ataques mas rapidos y mas fuertes, si en el futuro el
sistema inmunitario detecta este tipo de patégeno.?.

-20.1.5)- Caracteristicas del Sistema Inmunitario.

Sistema inmunitario innato Sistema inmunitario adaptativo

Respuesta especifica contra patégenos y

La respuesta no es especifica. ,
antigenos.

La exposicion conduce a la respuesta maxima Demora entre la exposicidn y la respuesta
inmediata. maxima.

Inmunidad mediada por células y Inmunidad mediada por células y
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componentes humorales. componentes humorales.

. L. .. La exposicidon conduce a la memoria
Sin memoria inmunoldgica. . L.
inmunolagica.

Presente en casi todas las formas de vida. Presente solo en vertebrados mandibulados.

-Tanto la inmunidad innata como la adaptativa, dependen de la habilidad del sistema
inmunitario, para distinguir entre las moléculas propias y las que no lo son.

.En inmunologia, las moléculas propias, son aquellos componentes de un organismo, que el
sistema inmunitario distingue de las substancias extrafias.2.

.Al contrario, las moléculas que no son parte del organismo, son reconocidas como
moléculas extrafias. Un tipo de moléculas extrafas son los llamados antigenos ("anti", del
griego Avti- que significa 'opuesto’ o 'con propiedades contrarias' y "geno", de la raiz griega
Y€V, generar, producir [que genera o crea oposicidn]), que son substancias que se enlazan a
receptores inmunitarios especificos, y desencadenan una respuesta inmunitaria..

-20.1.6)- Barreras Superficiales y Quimicas.

-Los monocitos muestran una intensa actividad en su superficie celular.

-Varias barreras protegen los organismos de las infecciones, incluyendo barreras mecanicas,
guimicas y bioldgicas. Las cuticulas ceruminosas de muchas hojas, el exoesqueleto de los
insectos, las cdscaras y membranas de los huevos puestos en el exterior, y la piel son
ejemplos de las barreras mecanicas, que forman la primera linea defensiva, contra las
infecciones.?®

" Sin embargo, como los organismos no pueden aislarse completamente de su medio, otros
sistemas participan en la proteccion de las aberturas corporales, como: los pulmones,
intestinos y el aparato genitourinario.

. Los pulmones, la tos y los estornudos , expulsan mecanicamente los patégenos y otros
irritantes de las vias respiratorias.

.La accidn limpiadora de las lagrimas, y la orina también expulsa patégenos mecanicamente,
mientras que las mucosidades secretadas por los aparatos respiratorio y gastrointestinal
,sirven para atrapar y enganchar a los microorganismos.”
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.Las barreras quimicas también protegen contra infecciones. La piel y el tracto respiratorio
secretan péptidos antimicrobianos tales, como las defensinas-B.2 Enzimas tales como la
lisozima y la fosfolipasa A en la saliva, las lagrimas y la leche materna, también son agentes
antibacterianos.?*,

.Las secreciones de la vagina, sirven como barreras quimicas en la menarquia, cuando se
vuelven ligeramente acidas; mientras que el semen contiene defensinas y zinc, para matar
patégenos.232,

.En el estdmago, el acido gastrico y las peptidasas, actian como poderosas defensas

guimicas frente a patégenos ingeridos.

-Dentro de los tractos genitourinario y gastrointestinal, la microbiota comensal , sirve como
barrera biolégica porque compite con las bacterias patégenas, por alimento y espacio; y en
algunos casos modificando las condiciones del medio, como el pH o el contenido de hierro
disponible.®

" Esto reduce la probabilidad de que la poblacién de patégenos, alcance el nimero suficiente
de individuos, como para causar enfermedades. Sin embargo, dado que la mayoria de los
antibidticos, no discriminan entre bacterias patogenas y la flora normal, los antibiéticos
orales, pueden a veces producir un crecimiento excesivo de hongos : los hongos no son
afectados por la mayoria de los antibidticos, y originar procesos como la candidiasis vaginal ,
que es provocada por una levadura..®? La reintroduccién de microorganismos probiéticos,
como el lactobacillus, encontrado en el yogur, contribuyen a restaurar un equilibrio
saludable de las poblaciones microbianas en las infecciones intestinales en los nifios, y
también hay datos preliminares alentadores en estudios sobre: gastroenteritis bacteriana,
enfermedades inflamatorias intestinales, infecciones urinarias e infecciones

postquirdrgicas.227,

-20.1.7)- Inmunidad Innata.

-Los microorganismos o toxinas, que consigan entrar en un organismo, se encontraran con
las células y los mecanismos del sistema inmunitario innato. La respuesta innata suele
desencadenarse, cuando los microbios son identificados por receptores de reconocimiento
de patrones, que reconocen componentes, que estan presentes en amplios grupos de
microorganismos,ﬁ o cuando las células dafiadas, lesionadas o estresadas,envian sefales de
alarma, muchas de las cuales, pero no todas, son reconocidas por los mismos receptores
que reconocen los patégenos..

.Los gérmenes que logren penetrar en un organismo, se encontraran con las células y los
mecanismos del sistema inmunitario innato. Las defensas del sistema inmunitario innato no
son especificas, lo cual significa que estos sistemas reconocen y responden a los patégenos
en una forma genérica.%®

" Este sistema no confiere una inmunidad duradera contra el patégeno. El sistema
inmunitario innato, es el sistema dominante de proteccidn, en la gran mayoria de los
organismos.

-20.1.7.1)- Barreras Humorales y Quimicas.
-20.1.7.1.1)- Fiebre.

-La fiebre, definida como una elevacion de la temperatura corporal, superior a los 37,7 °C, es,
en realidad, una respuesta de proteccién, ante la infeccién y la lesién,* considerada como
una estimulacién del sistema inmunitario del organismo.*.
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.La fiebre es provocada por un tipo de monocitos, conocidos como pirégenos*, siendo
sustancias naturales que producen la fiebre, obligando al cuerpo a que produzca los suyos
propios, como un modo de defensa ante cualquier infeccién posible.®.

.Sin embargo, las infecciones no son la tnica causa de la fiebre, a menudo, puede no ser una
respuesta inmunoldgica.”.

.Por lo general, la fiebre tiene una causa obvia como una infeccion provocada por algun virus
o bacteria, algun tipo de cdncer, una reaccidn alérgica, trastornos hormonales, ejercicio
excesivo, enfermedades autoinmunes, lesidn del hipotdlamo: glandula endocrina encargada
de regular la temperatura del cuerpo; es como un termostato*, o por la excesiva exposicién
al sol.

.La fiebre, debido a sus potenciales efectos beneficiosos, se discute si debe ser tratado de
forma rutinaria.®>*® La fiebre beneficia al sistema inmunolégico, para combatir de forma mas
eficiente a los "invasores":* aumentando y mejorando la movilidad y la fagocitosis de los
leucocitos, bajando los niveles de endotoxina, incrementando la proliferacién de las células
T, y mejorando la actividad del interferén.”%,

.La fiebre puede seguir un cuadro, en el que alcanza una temperatura maxima diaria, y luego
regresa a su nivel normal. De igual forma, la fiebre puede ser remitente, es decir, que la
temperatura varia, pero no vuelve a la normalidad.

-20.1.7.1.2)- Inflamacioén.
- Inflamacion.

.La inflamacién es una de las primeras respuestas del sistema inmunitario a una infeccién.
.Los sintomas de la inflamacidn son el enrojecimiento y la hinchazén, que son causadas por
el incremento del flujo de sangre en un tejido. La inflamacién es producida por eicosanoides
y citocinas, que son liberadas por células heridas o infectadas. Los eicosanoides incluyen
prostaglandinas, que producen fiebre y dilatacion de los vasos sanguineos asociados con la
inflamacién, y leucotrienos que atraen ciertos leucocitos.>*?.

.Las citocinas incluyen interleucinas, que son responsables de la comunicacién entre los
leucocitos; quimiocinas que promueven la quimiotaxis; y los interferones, que tienen efectos
anti-virales, como la supresion de la sintesis de proteinas en la célula huésped.® .También
pueden liberarse factores de crecimiento y factores citotdxicos.

. Estas citocinas y otros agentes quimicos, atraen células inmunitarias al lugar de la infeccion,
y promueven la curacién del tejido dafiado, mediante la remocién de los patégenos.

-20.1.7.1.3)- Sistema Del Complemento.

-El sistema del complemento, es una cascada bioquimica, que ataca las superficies de las
células extrafias. Contiene mas de 20 proteinas diferentes y recibe ese nombre, por su
capacidad, para complementar la destruccion de patégenos, iniciada por los anticuerpos.
.El sistema del complemento es el mayor componente humoral de la respuesta inmunitario
innata., Muchas especies tienen sistemas de complemento, no solo se presenta en los
mamiferos, sino que las plantas, pecesy algunos invertebrados, también lo poseen.®

-En los seres humanos, esta respuesta es activada por la unién de proteinas del
complemento a carbohidratos de las superficies de los microorganismos, o por la unién del
complemento a anticuerpos , que a su vez se han unido a los microorganismos. Esta sefial de
reconocimiento, produce una rapida respuesta de destruccion.>”

" La velocidad de la respuesta es el resultado de la amplificacion de la sefial ,que ocurre tras
la activacidn proteolitica secuencial ,de las moléculas del complemento, que también son
proteasas. Tras la unién inicial de proteinas del complemento al microbio, aquellas activan
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su capacidad protedsica, que a su vez activa a otras proteasas del complemento, y asi
sucesivamente. Esto produce una cascada catalitica, que amplifica la seiial inicial por medio
de una retroalimentacién positiva controlada. La cascada origina la produccién de
péptidos, que atraen células inmunitarias, aumentan la permeabilidad vascular, y opsonizan
(recubren) la superficie del patégeno, marcandolo para su destruccion. Esta deposicion del
complemento, puede también matar células directamente, al bloquear su membrana

|:_vlasma'|tica.g

-20.1.7.2)- Barreras Celulares del Sistema Innato.

-Una imagen al microscopio electrénico de barrido de sangre humana normal circulante. Se
pueden ver glébulos rojos, varios glébulos blancos incluyendo linfocitos, un monocito, un
neutrdfilo, y muchas plaquetas pequeiias en forma de disco.

-Los leucocitos : células blancas de la sangre, actian como organismos unicelulares , y son el
segundo brazo del sistema inmunitario innato.2 Los leucocitos innatos incluyen: fagocitos
:macréfagos, neutrdfilos y células dendriticas; mastocitos; eosindfilos; baséfilos; y células
asesinas naturales.

.Estas células identifican y eliminan patégenos, bien sea atacando a los mas grandes a través
del contacto, o englobando a otros para asi matarlos.?® Las células innatas también son
importantes mediadores, en la activacion del sistema inmunitario adaptativo.H

-La fagocitosis es una caracteristica importante de la inmunidad innata celular, llevada a
cabo por células llamadas fagocitos, que engloban o comen, patégenos y particulas
,rodeandolos exteriormente con su membrana, hasta hacerlos pasar al interior de su
citoplasma. Los fagocitos generalmente patrullan en busqueda de patégenos, pero pueden
ser atraidos a ubicaciones especificas por las citocinas.2.

Al ser englobado por el fagocito, el patégeno resulta envuelto en una vesicula intracelular,
llamada fagosoma, que a continuacidn se fusiona con otra vesicula llamada lisosoma, para
formar un fagolisosoma. El patégeno es destruido por la actividad de las enzimas digestivas
del lisosoma, o a consecuencia del lamado "chorro respiratorio”, que libera radicales libres
de oxigeno en el fagolisosoma.>**,

.La fagocitosis evolucioné como un medio de adquirir nutrientes, pero este papel se extendid
en los fagocitos, para incluir el englobamiento de patégenos, como mecanismo de defensa.®
.La fagocitosis probablemente representa la forma mds antigua de defensa del huésped,
pues ha sido identificada en animales vertebrados e invertebrados.%.
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-Los neutrdfilos y macréfagos, son fagocitos que viajan a través del cuerpo en busca de
patégenos invasores.® Los neutréfilos son encontrados normalmente en la sangre, y es el
tipo mas comun de fagocitos, que normalmente representan el 50 o 60 % del total de
leucocitos, que circulan en el cuerpo.® Durante la fase aguda de la inflamacién,
particularmente en el caso de las infecciones bacterianas, los neutréfilos migran hacia el
lugar de la inflamacidn, en un proceso llamado quimiotaxis, siendo las primeras células en
llegar a la escena de la infeccidn. Los macréfagos son células versatiles, que residen dentro
de los tejidos, y producen una amplia gama de sustancias como: enzimas, proteinas del
complemento, y factores reguladores como la Interleucina 1.2 Los macréfagos también
actiian como carroiieros, librando al organismo de células muertas y otros residuos, y como
"células presentadoras de antigenos", para activar el sistema inmunitario adaptativo.?.

-Las células dendriticas son fagocitos en los tejidos, que estan en contacto con el ambiente
externo; por lo tanto estan localizados principalmente en la piel, la nariz, los pulmones, el
estémago y los intestinos.% Se llaman asi por su semejanza con las dendritas neuronales,
pues ambas tienen muchas proyecciones espiculares en su superficie, pero las células
dendriticas, no estan relacionadas en modo alguno con el sistema nervioso.

.Las células dendriticas actiian como enlace entre los sistemas inmunitarios innato y
adaptativo, pues presentan antigenos a las células T, uno de los tipos de célula clave del
sistema inmunitario adaptativo.&.

-Los mastocitos residen en los tejidos conectivos y en las membranas mucosas, y regulan la
respuesta inflamatoria.Z Se encuentran asociadas muy a menudo con la alergia, y la
anafilaxia.®.

.Los basofilos y los eosindfilos, estan relacionados con los neutréfilos. Secretan mediadores
quimicos, que estan involucrados en la defensa contra parasitos ,y desempeiian un papel en
las reacciones alérgicas, como el asma.%,

-Las células asesinas naturales : NK, del inglés Natural Killer), son leucocitos que atacany
destruyen células tumorales, o células que han sido infectadas por virus.2,

-20.1.8)- Inmunidad Adaptativa o Adquirida.

- Sistema inmunitario adquirido.

-El sistema inmunitario adaptativo, evoluciond en los vertebrados primitivos, y permite una
respuesta inmunitaria mayor, asi como el establecimiento de la denominada "memoria
inmunoldgica", donde cada patégeno es "recordado”, por un antigeno caracteristico, y
propio de ese patégeno en particular.”%.

.La respuesta inmunitaria adaptativa, es especifica de los anticuerpos, y requiere el
reconocimiento de antigenos, que no son propios durante un proceso llamado "presentacién
de los antigenos". La especificidad del antigeno permite la generacion de respuestas, que se
adaptan a patégenos especificos, o a las células infectadas por patégenos. La habilidad de
montar estas respuestas especificas, se mantiene en el organismo, gracias a las células de
memoria. Si un patégeno infecta a un organismo mas de una vez, estas células de memoria,
desencadenan una respuesta especifica para ese patégeno que han reconocido, con el fin de
eliminarlo rapidamente.

-20.1.8.1)- Linfocitos.

-Las células del sistema inmunitario adaptativo, son una clase especial de leucocitos,
llamados linfocitos. Las células B y las células T, son las clases principales de linfocitos, y
derivan de células madre hematopoyéticas pluripotenciales de la médula ésea.>.
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.Las células B estdn involucradas en la respuesta inmunitario humoral, mientras que las
células T, lo estan en la respuesta inmunitaria mediada por células.

-Las células B y T contienen moléculas receptoras ,que reconocen objetivos o blancos
especificos. Las células T reconocen un objetivo no-propio, como un patégeno, solo después
de que los antigenos : pequeios fragmentos del patégeno, han sido procesados y
presentados en combinacion con un receptor propio, una molécula del lamado complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH).

.Hay dos subtipos principales de células T: la célula T asesina :Linfocito T-CD8, y la célula T
colaboradora o ayudante : Linfocito T-CDA4.

.Las células T asesinas solo reconocen antigenos acoplados a moléculas del CMH de clase |,
mientras que las células T colaboradoras, solo reconocen antigenos acoplados a moléculas
del CMH de clase II.

.Estos dos mecanismos de presentacion de antigenos, reflejan los diferentes cometidos de
los dos tipos de células T. Un tercer subtipo menor, lo forman las células Ty 6 : células T
gamma/delta, que reconocen antigenos intactos, que no estan acoplados a receptores
CMH.Z,

.Por el contrario, el receptor especifico de antigeno de las células B, es una molécula de
anticuerpo en la superficie de la célula B, y reconoce patégenos completos, sin la necesidad
de que los antigenos sean procesados previamente. Cada linaje de células B, expresa en su
superficie un anticuerpo diferente, de forma que el conjunto completo de receptores de
antigenos de las células B de un organismo, representa todos los anticuerpos, que ese
organismo es capaz de fabricar.*®.

-20.1.8.1.1)- Linfocitos T Citotdxicos.

-Los linfocitos T citdxicos, son un subgrupo de células T, que matan células infectadas con
virus (y otros patégenos), o que estén dafiadas o enfermas por otras causas.” Al igual que las
células B, cada tipo de célula T, reconoce un antigeno diferente. Las células T asesinas son
activadas cuando su receptor de células T (RCT), se liga a su antigeno especifico en un
complejo con el receptor del CMH de clase | de otra célula. El reconocimiento de este
complejo CMH-antigeno, se ve favorecido por un co-receptor en la célula T, lamado CDS8 : de
ahi deriva su nombre T-CD8.. Asi, la célula T viaja a través del organismo en busca de células
donde los receptores del CMH de clase |, lleven este antigeno.

-Cuando una célula T activada toma contacto con tales células, libera citotoxinas, que
forman poros en la membrana plasmatica de la célula diana o receptora, permitiendo que
iones, agua y toxinas entren en ella. Esto provoca el estallido de la célula diana, o que
experimente apoptosis.” La muerte de células huésped inducida por las células T asesinas,
tiene una gran importancia para evitar la replicacidn de los virus. La activacion de las células
T tiene unos controles muy estrictos, y por lo general requiere una seiial muy fuerte de
activacion, por parte del complejo CMH/antigeno, o sefales de activacion adicionales
,proporcionadas por las células T colaboradoras (ver mas abajo).2.

-20.1.8.1.2)- Linfocitos T Colaboradores.

-Los linfocitos T colaboradores regulan tanto la respuesta inmunitaria innata, como la
adaptativa, y contribuyen a determinar qué tipo de respuesta inmunitaria, ofrecera el
cuerpo ante un patégeno particular.”*Z,

.Estos linfocitos no tienen ningun tipo de actividad citotdxica, y no matan las células
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infectadas, ni eliminan patégenos directamente. En cambio, controlan la respuesta
inmunitaria dirigiendo otras células para que lleven a cabo estas tareas.

-Los linfocitos T colaboradores expresan receptores de los linfocitos T, que reconocen
antigenos unidos a moléculas de MHC de clase Il. El complejo MHC-antigeno también es
reconocido por el correceptor CD4, del linfocito T colaborador, que recluta moléculas dentro
del linfocito T (como la Lkc), que son responsables de la activacion de dicho linfocito. Los
linfocitos T colaboradores, tienen una asociacion mas débil con el complejo MHC-antigeno
que la de los linfocitos T citotdxicos, lo que significa que muchos receptores : unos 200 a 300,
del linfocito T colaborador deben quedar unidos a un MHC-antigeno para activar el linfocito,
mientras que los linfocitos T citotdxicos, pueden ser activados por el acoplamiento de una
tnica molécula de MHC-antigeno.

-La activacion de los colaboradores, también requiere una union de duracién superior con
una célula presentadora de antigeno.” La activacién de un linfocito T colaborador en reposo,
hace que libere citoquinas, que influyen en la actividad de muchos tipos de células. Las
sefales de citocinas producidas por los linfocitos T colaboradores, mejoran la funcién
microbicida de los macréfagos y la actividad de los linfocitos T citotéxicos.2* -
.Ademds, la activacidn de los linfocitos T colaboradores provoca un aumento de las
moléculas, que se expresan en la superficie del linfocito T, como el ligando CD40 (también
llamado CD154), que envia sefiales estimulantes adicionales, requeridas generalmente para
activar los linfocitos B, productores de anticuerpo z

-20.1.8.1.3)- Células Ty 6.
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-Un anticuerpo esta compuesto por dos cadenas pesadas y dos ligeras. La Unica region
variable, permite a un anticuerpo reconocer a un antigeno, que le corresponde, es decir que
sea su complementario.”?

-Las células T yé representan una pequeiia subpoblacion de células T, caracterizada por
poseer en su superficie un receptor de célula T (RCT) diferente. La mayoria de las células T
tienen un RCT, compuesto de dos cadenas de glucoproteinas, denominadas cadenas a y §3;
sin embargo en las células T y§, su receptor esta formado por dos cadenas denominadasy y
6. Este grupo de células T es, en general, menos numeroso que el de las af, yesenla
mucosa del intestino, donde se las encuentra en mayor numero, formando parte de una
poblacion de linfocitos denominada "linfocitos intraepiteliales".

-Se desconoce en gran medida, cudles son las moléculas antigénicas, que estimulan a las
células T y§, sin embargo, estas células son peculiares en el sentido de que parece que no
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necesitan, que los antigenos sean procesados y presentados unidos a moléculas del CMH,
aunque algunas reconocen a moléculas del CMH de clase IB. Por otra parte, se cree que las
células Ty6 , desempeian un papel principal en el reconocimiento de antigenos de
naturaleza lipidica.

-Las células T y§, comparten las caracteristicas de las células T colaboradoras, las citotdxicas
y las asesinas naturales. Al igual que otras subpoblaciones de células T no convencionales
,que portan RCTs invariables o constantes, como algunos subtipos de células T asesinas
naturales, las y8 se encuentran en la frontera entre la inmunidad innata y la adaptativa.Z22®
.Por una parte las células yé forman parte de la inmunidad adaptativa, porque son capaces
de reorganizar los genes de sus RCTs ,para producir una diversidad de receptores y
desarrollar una memoria fenotipica, es decir, ser portadoras de receptores adaptados a
antigenos o patégenos concretos.

.Por otra parte, también forman parte del sistema inmunitario innato, ya que las diferentes
subpoblaciones también poseen receptores capaces de actuar como receptores de
reconocimiento de patrones. Asi, por ejemplo, un gran nimero de células T Vy9/V&2
humanas : un subtipo de células comunes no peptidicas producidas por microorganismos,
mientras que otro subtipo de células T, las V61 en los epitelios, responden ante células
epiteliales, que porten indicadores de que han sufrido algun tipo de estrés.2.

-20.1.8.1.4)- Anticuerpos y Linfocitos B.

-El linfocito B identifica los patégenos cuando los anticuerpos de su superficie se unen a
antigenos foraneos especificos.22 Este complejo antigeno/anticuerpo, pasa al interior del
linfocito B, donde es procesado por proteolisis, y descompuesto en péptidos. El linfocito B
muestra entonces, estos antigenos peptidicos en su superficie unidos a moléculas del CMH
de clase Il. Esta combinacién de CMH/antigeno, atrae a un linfocito T colaborador, que tenga
receptores complementarios de ese complejo CMH/antigeno. La célula T libera entonces
linfoquinas : el tipo de citoquinas producido por los linfocitos, y activa asi al linfocito B.2

-Cuando el linfocito B ha sido activado comienza a dividirse, y su descendencia segrega
millones de copias del anticuerpo, que reconoce a ese antigeno. Estos anticuerpos circulan
en el plasma sanguineo y en la linfa, se ligan a los patégenos, que portan esos antigenos,
dejandolos marcados para su destruccion, por la activacion del complemento o al ser
ingeridos por los fagocitos. Los anticuerpos también pueden neutralizar ciertas amenazas
directamente, ligandose a toxinas bacterianas, o interfiriendo con los receptores que virus y
bacterias emplean para infectar las células.2.

-20.1.8.1.5)- Sistema Inmunitario Adaptativo Alternativo.

-Aunque las moléculas clasicas del sistema inmunitario adaptativo : por ejemplo, anticuerpos
y receptores de células T, existen solamente en los vertebrados mandibulados, se ha
descubierto una molécula diferente, y derivada de linfocitos, en vertebrados primitivos sin
mandibula, como la lamprea y animales marinos de la familia Myxinidae. Estos animales
poseen una gran variedad de moléculas, llamadas receptores linfociticos variables (RLVs)
que, como los receptores de antigenos de los vertebrados con mandibula, son producidos
por un niimero pequeiio de genes (uno o dos). Se cree que estas moléculas se ligan a
antigenos de los patégenos, de un modo similar a como lo hacen los anticuerpos ,y con el
mismo grado de especificidad.®
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-20.1.8.2)- Memoria Inmunitaria.

Cuando las células B y T son activadas y comienzan a replicarse, algunos de sus
descendientes, se convertiran en células de memoria, con un largo periodo de vida.2 A lo
largo de la vida de un homo sapiens, estas células recordaran cada patégeno especifico, que
se hayan encontrado, y pueden desencadenar una fuerte respuesta, si detectan de nuevo a
ese patégeno concreto.® Esto es "adaptativo", porque ocurre durante el tiempo de vida de
un individuo, como una adaptacion a una infeccion por ese patégeno, y prepara al sistema
inmunitario para futuros desafios. La memoria inmunitaria puede ser pasiva y de corta
duracién, o activa y de larga duracién.®

-20.1.8.2.1)-Inmunidad Pasiva.

Re=spuesits inkcial | Inmunidad protectihea W=mearia
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-El curso del tiempo de una respuesta inmunitario, comienza con el encuentro con el
patdégeno inicial , o la vacunacidn inicial, y conduce a la formaciéon y mantenimiento de la
memoria inmunoldgica activa.

-La inmunidad pasiva es generalmente de corta duracién, desde unos pocos dias a algunos
meses. Los recién nacidos no han tenido una exposicion previa a los microbios y son
particularmente vulnerables a las infecciones. La madre les proporciona varias capas de
proteccion pasiva. Durante el embarazo, un tipo particular de anticuerpo, llamado IgG, es
transportado de la madre al bebé directamente, a través de la placenta, asi los bebés
humanos tienen altos niveles de anticuerpos, ya desde el nacimiento, y con el mismo rango
de especificidad contra antigenos, que su madre.?’ La leche materna también contiene
anticuerpos que al llegar al intestino del bebé, le protegen de infecciones ,hasta que éste
pueda sintetizar sus propios anticuerpos.

-Todo esto es una forma de inmunidad pasiva, porque el feto, en realidad, no fabrica células
de memoria ni anticuerpos, solo los toma prestados de la madre. En medicina, la inmunidad
protectora pasiva, puede ser también transferida artificialmente de un individuo a otro, a
través de suero rico en anticuerpos..,

-20.1.8.2.2)- Inmunidad Activa e Inmunizacién.

-La memoria activa de larga duracidn es adquirida después de la infeccion, por la activacién
de las células T y B. La inmunidad activa puede ser también generada artificialmente, a
través de la vacunacion. El principio en que se basa la vacunacion : también llamada
inmunizacién, consiste en introducir un antigeno de un patégeno, para estimular al sistema
inmunitario, y desarrollar inmunidad especifica contra ese patégeno particular, sin causar la
enfermedad asociada con ese microorganismo.%.
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-Esta deliberada induccion de una respuesta inmunitaria es efectiva, porque explota la
especificidad natural del sistema inmunitario, asi como su inducibilidad. Siendo la
enfermedad infecciosa, una de las causas mas frecuentes de muerte en la poblacién
humana, la vacunacidn representa la manipulacion mas eficaz del sistema inmunitario, que
ha desarrollado la humanidad.>*%.

-Casi todas las vacunas virales estan basadas en virus vivos atenuados, mientras que las
vacunas bacterianas, estan basadas en componentes o fragmentos no celulares de bacterias,
incluyendo componentes inofensivos de toxinas.2 Dado que muchas vacunas derivadas de
antigenos acelulares, no inducen una respuesta adaptativa lo suficientemente fuerte, a la
mayoria de vacunas bacterianas, se les aiiaden coadyuvantes, que activan las células del
sistema inmunitario innato, presentadoras de antigenos para potenciar la
inmunogenicidad..

-20.1.9)- Trastornos de la Inmunidad Humana.

-El sistema inmunitario es un complejo notablemente eficaz, que incorpora especificidad,
inducibilidad y adaptacion. No obstante, a veces se producen fallos, que pueden agruparse,
de forma genérica, dentro de las tres siguientes categorias: inmunodeficiencia,
autoinmunidad, e hipersensibilidad.

-20.1.9)- Inmunodeficiencias.

-La inmunodeficiencia ocurre cuando uno o mas de los componentes del sistema inmunitario
qguedan inactivos. La capacidad del sistema inmunitario, de responder a patégenos y
enfermedades, es reducida tanto en los nifilos como en los ancianos, y la respuesta
inmunitaria, empieza a entrar en declive, a partir de aproximadamente los cincuenta aios de
edad, debido a la inmunosenescencia. 2%; que es una disminucién progresiva de la
respuesta inmune, que afecta a todos los componentes del sistema inmunolégico.

.En los paises desarrollados, la obesidad, el alcoholismo y el uso de drogas, son causas
habituales de una funcién inmunitaria pobre.2.

.Sin embargo, la malnutricion es la causa mas habitual de inmunodeficiencia, en los paises en
desarrollo.2 Se asocia una dieta carente de suficientes proteinas, con deficiencias en la
inmunidad celular, la actividad del complemento, el funcionamiento de los fagocitos, las
concentraciones de anticuerpos IgA y la produccion de citocinas.

.La deficiencia de nutrientes concretos como: hierro, cobre, zinc, selenio, vitaminas A, C, Ey
B6, y acido félico (vitamina B9) , también reducen la respuesta inmunitaria.2

.Ademas, la pérdida del timo, a una edad temprana a causa de una mutacidén genética, o la
extirpacion quirudrgica, resulta en una grave inmunodeficiencia, y una gran vulnerabilidad a
las infecciones.®

-La inmunodeficiencia puede ser heredada o adquirida.2® La enfermedad granulomatosa
crénica, en que los fagocitos tienen una capacidad reducida de destruir patégenos, es un
ejemplo de inmunodeficiencia heredada o congénita. El sida y algunos tipos de cancer

,causan una inmunodeficiencia adquirida. 2%,

-20.1.9.2)- Autoinmunidad.

-Las respuestas inmunes exageradas abarcan el otro extremo de la disfuncion inmunitaria,
particularmente las enfermedades autoinmunes. Aqui el sistema inmunitario falla en
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distinguir adecuadamente lo propio de lo extrafio, y ataca a partes del propio organismo.

.En circunstancias normales, muchas células T y anticuerpos reaccionan con péptidos del
propio organismo.”.

.Existen, sin embargo, células especializadas : localizadas en el timo y en la médula dsea, que
participan en la eliminacién de linfocitos jovenes, que reaccionan contra antigenos propios,
para prevenir asi la autoinmunidad.2 Las reacciones autoinmunes pueden desencadenarse
de varias maneras:

e Una sustancia corporal que, por lo regular, abarca un area especifica y es liberada en
la circulacién general; y en consecuencia, se encuentra escondida en el sistema
inmunitario.

e Laalteracion de una sustancia corporal.

e El sistema inmunitario responde a una sustancia extraila ,antigeno, que parece
tener las mismas caracteristicas a una sustancia natural del cuerpo, e
involuntariamente procede a atacar tanto las sustancias del cuerpo, como las
extrafas.

¢ El mal funcionamiento de las células que controlan la produccién de anticuerpos.

-20.1.9.3)- Hipersensibilidad.

-La hipersensibilidad es una inmunorespuesta, que dafa los tejidos propios del cuerpo. Esta
dividida en cuatro clases (Tipos I-IV), basandose en los mecanismos involucrados y el tiempo
de desarrollo de la reaccién hipersensible.

.El tipo I de hipersensibilidad: Es una reaccidon inmediata o anafilactica, relacionada con
alergias. Los sintomas van desde un malestar suave hasta la muerte. El tipo | de
hipersensibilidad, esta mediado por la inmunoglobulina E, que es liberada por mastocitos y
baséfilos. %

" El tipo Il de hipersensibilidad: Se produce cuando los anticuerpos, se ligan a antigenos
localizados sobre las células propias del paciente, marcandolas para su destruccion. También
recibe el nombre de hipersensibilidad dependiente de anticuerpos o citotoxica ,y es mediada
por anticuerpos de tipo IgG e IgM. 2.

. Los inmunocomplejos : agregados de antigenos, proteinas del complemento, y anticuerpos
IgG e IgM , depositados en varios tejidos desencadenan la hipersensibilidad de tipo 111.%,

.La hipersensibilidad de tipo IV : También conocida como "hipersensibilidad de tipo
retardado"”, generalmente tarda entre dos y tres dias en desarrollarse. Las reacciones de
tipo IV estan implicadas en muchas enfermedades autoinmunes e infecciosas, pero también
incluyen dermatitis de contacto. Estas reacciones son mediadas por las células T, monocitos
y macréfagos.2

-20.1.10)- Otros Mecanismos de Defensa del Huésped.

-Es probable que el sistema inmunitario adaptativo y de multiples componentes, surgiera
con los primeros vertebrados, ya que en los invertebrados no se producen linfocitos ni
respuestas humorales basadas en anticuerpos.:2 Muchas especies, sin embargo, utilizan
mecanismos, que parecen ser los precursores de estas funciones de la inmunidad de los
vertebrados. Los sistemas inmunitarios aparecen incluso en las formas de vida mas simples,
como las bacterias, que utilizan un Gnico mecanismo de defensa, llamado "sistema de
restriccion y modificacién" para protegerse de patégenos viricos llamados bacteriéfagos.?

-Los receptores de reconocimiento de , son proteinas que emplean casi todos los organismos
para identificar moléculas relacionadas con patégenos microbianos. Los péptidos
antimicrobianos llamados defensinas, constituyen un componente de la respuesta

41


https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-97
https://es.wikipedia.org/wiki/Timo
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-Sproul-82
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_circulatorio
https://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo
https://es.wikipedia.org/wiki/Alergia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxia
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunoglobulina_E
https://es.wikipedia.org/wiki/Mastocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Bas%C3%B3filo
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-USCH-98
https://es.wikipedia.org/wiki/IgG
https://es.wikipedia.org/wiki/IgM
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-USCH-98
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-USCH-98
https://es.wikipedia.org/wiki/Dermatitis_de_contacto
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-USCH-98
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-Beck-13
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima_de_restricci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima_de_restricci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteri%C3%B3fago
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario#cite_note-99

LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS. ANO
2017.12-TOMO IV -

inmunitario innata, que se ha conservado a lo largo de la evolucidn; esta presente en todos
los animales y plantas, y representa la forma principal de inmunidad sistémica de los
invertebrados.2.

.El sistema del complemento y las células fagocitarias, también se encuentran presentes en
la mayoria de los invertebrados. Las ribonucleasas y la ruta de interferencia de ARN, se
conservan en todos los eucariotas, y se piensa que desempefan una funcion en la respuesta
inmunitario ante los virus, y otros materiales genéticos extrafios.®

-A diferencia de los animales, las plantas no poseen células con capacidad fagocitica, y la
respuesta inmunitaria de la mayoria de las plantas, comprende mensajeros quimicos
sistémicos, que se distribuyen por toda la planta.’2 Cuando una parte de un vegetal resulta
infectada, la planta genera una respuesta de hipersensibilidad localizada, mediante la que
las células del lugar de la infeccidn, sufren una rapida apoptosis, para prevenir que la
infeccion se extienda a otras partes de la planta. La resistencia sistémica adquirida (SAR), es
un tipo de respuesta de las plantas, que convierte a toda la planta en resistente a un agente
infeccioso en particular.’® Los mecanismos de silenciamiento de ARN, tienen una especial

importancia en esta respuesta sistémica, ya que pueden bloquear la replicacién de virus. %,

-20.1.11)- Inmunologia de Tumores.

-Los macréfagos han identificado una célula cancerosa : la grande. Fusionandose con la
célula cancerosa, los macréfagos : las células blancas de menor tamafio, inyectaran toxinas
que la mataran. La inmunoterapia para el tratamiento del cancer, es un drea activa de
investigacion médica. 2,

-Otra funcion importante del sistema inmunitario, es la de identificar y eliminar células
tumorales. Las células transformadas de los tumores, expresan antigenos que no aparecen
en células normales. El sistema inmunitario considera a estos antigenos como extraiios, lo
gue ocasiona que las células inmunitarias, ataquen a las células tumorales transformadas.
.Los antigenos expresados por los tumores, pueden tener varios origenes;*** algunos derivan
de virus oncégenos como el papilomavirus humano, que ocasiona cancer de cuello
uterino,'®; mientras que otros son proteinas propias del organismo, que se presentan en
bajos niveles en células normales, pero que alcanzan altos niveles en células tumorales. Un
ejemplo es una enzima llamada tirosinasa, que, cuando se expresa en altos niveles,
transforma a ciertas células de la piel (melanocitos) ,en tumores llamados melanomas.*®'%,

-La principal respuesta del sistema inmunitario, es destruir las células anormales por medio
de células T asesinas, algunas veces con asistencia de células T colaboradoras.?2%

.Los antigenos tumorales son presentados unidos a moléculas del CMH de clase |, de forma
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similar, a lo que ocurre con los antigenos viricos.

.Esto permite a las células T asesinas reconocer a las células tumorales como anormales.'2
.Las células T asesinas naturales también matan células tumorales de una forma similar,
especialmente si la célula tumoral tiene sobre su superficie menos moléculas del CMH de
clase I de lo normal; algo que resulta habitual en los tumores.**%,

.A veces se generan anticuerpos contra las células tumorales, lo que permite que sean

destruidas por el sistema del complemento.}2*111112,

-No obstante, algunas células tumorales evaden la accion del sistema inmunitario, y generan
canceres.’ Un mecanismo empleado a veces por las células tumorales, para evadir su
deteccion por parte de las células T asesinas, consiste en reducir el nUimero de moléculas del
CMH de clase | en su superficie.X Algunas células tumorales también liberan productos que
inhiben la respuesta inmunitaria, por ejemplo al secretar la citoquina TGF-B, la cual suprime
la actividad de macréfagos y linfocitos.*** Ademas, también puede desarrollarse tolerancia
inmunoldgica, frente a los antigenos tumorales, de forma que el sistema inmunitario deja de

atacar a las células tumorales.’2,

-20.1.12)- Regulacion Fisioldgica.

-Las hormonas pueden modular la sensibilidad del sistema inmunitario. Por ejemplo, se sabe
que las hormonas sexuales femeninas, estimulan las reacciones tanto del sistema
inmunitario adaptativo™ como del innato.X® Algunas enfermedades autoinmunes como el
lupus eritematoso, afectan con mayor frecuencia a las mujeres, y su comienzo coincide a
menudo con la pubertad. Por el contrario, andrégenos como la testosterona, parece que
deprimen al sistema inmunitario.**”

" Otras hormonas, como la prolactina y la hormona de crecimiento o vitaminas como la
vitamina D, parece que también regulan las respuestas del sistema inmunitario. 222,

.Se piensa que el descenso progresivo en los niveles de hormonas con la edad, pudiera ser
parcialmente responsable del debilitamiento de las respuestas inmunitarias, en individuos
de edad avanzada.’® A la inversa, algunas hormonas son reguladas por el sistema

inmunitario, sobre todo la actividad de la hormona tiroidea’*.

-El sistema inmunitario se ve potenciado con el suefio y el descanso,?2 mientras que resulta
perjudicado por el estrés.Z Las dietas pueden afectar al sistema inmunitario; por ejemplo
frutas frescas, vegetales y comida rica en ciertos acidos grasos favorecen el mantenimiento
de un sistema inmunitario saludable.*%.

.Asimismo, la desnutricion fetal, puede causar una debilitaciéon de por vida del sistema
inmunitario.’® En las medicinas tradicionales, se cree que algunas plantas pueden estimular
el sistema inmunitario, y ciertos estudios asi lo han sugerido,*?® aunque su mecanismo de

accion es complejo y dificil de caracterizar.

-20.1.13)- Manipulacion en la Medicina.

OH

Q.
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-La corticosterona es una droga inmunosupresora.

-La respuesta inmunoldgica puede ser manipulada para suprimir respuestas no deseadas de
la autoinmunidad, la alergia y el rechazo de trasplantes, asi como para estimular respuestas
protectoras contra patégenos, que en gran medida eluden la accién del sistema inmunitario.
.Se emplean farmacos inmunosupresores, para controlar los enfermedades autoinmunes o la
inflamacion, cuando produce grandes dafios en los tejidos, o para prevenir el rechazo de un

érgano trasplantado.®®%,

-Los farmacos antiinflamatorios se emplean para controlar los efectos de la inflamacién. Los
corticosteroides, son los mas poderosos de estos medicamentos; sin embargo, tienen
muchos efectos toxicos colaterales y su uso debe ser controlado estrictamente.’2 Por ello, a
menudo, se emplean dosis mas bajas de antiinflamatorios, junto con farmacos
inmunosupresores y citotoxicos como: el metotrexato o la azatioprina. Los farmacos
citotoxicos inhiben la inmunorespuesta, destruyendo células que se estan dividiendo, como
las células T, que han sido activadas. Sin embargo, la destruccidn es indiscriminada, por lo
que otros organos y tipos de células resultan afectados, lo que ocasiona efectos
colaterales.’? Los farmacos inmunodepresores como: la ciclosporina evitan que las células T

respondan correctamente a las seiiales, inhibiendo rutas de transduccion de sefiales.’Z.

-Los farmacos de mayor peso molecular (> 500 Dalton), pueden provocar la neutralizacion de
la respuesta inmunitaria, particularmente si son suministrados repetidamente, o en dosis
grandes. Esto limita la eficacia de los farmacos constituidos por grandes péptidos y
proteinas: que generalmente superan los 6000 Dalton.

.En algunos casos, el fairmaco no es inmundégeno en si mismo, pero puede ser coadministrado
con un medicamento inmundégeno, como el Taxol.

.Se han desarrollado métodos computacionales, para predecir la inmunogenicidad de
péptidos y proteinas, que resultan particularmente utiles en el disefio de anticuerpos
terapéuticos, la valoracion de la probable virulencia de las mutaciones, que afecten a
particulas viricas de recubrimiento, y la validacién de nuevos farmacos basados en péptidos.
.Las primeras técnicas se basaban principalmente en el hecho observado de que los
aminodcidos hidréfilos, se encuentran presentes, en mayor cantidad que los aminoacidos
hidréfobos, en los epitopos : determinantes antigénicos, que producen una interaccion
especifica reversible con una inmunoglobulina, y consisten en un grupo de aminodcidos
localizados sobre la superficie del antl'geno;lg’0 ;sin embargo, mas recientemente se han
empleado técnicas de Aprendizaje Automatico, que se sirven de bases de datos de epitopos
conocidos, generalmente de proteinas viricas bien estudiadas.*!. Se ha creado una base de
datos de acceso publico para la catalogacion de epitopos de patégenos, que se sabe son
reconocidos por células B.22,

.Los estudios de inmunogenicidad basados en la bioinformatica, constituyen un campo
emergente, que se conoce con el nombre de inmunoinformdtica.*2.

-20.1.14)- Manipulacion Por los Patégenos.

-El éxito de cualquier patégeno depende de su habilidad para eludir las respuestas
inmunitarias del huésped. Por ello, los patégenos han desarrollado diferentes métodos que
les permiten infectar con éxito al huésped, al mismo tiempo que evaden la destruccion
producida por la inmunidad.®* Las bacterias frecuentemente logran sobrepasar las barreras
fisicas al secretar enzimas, que digieren la barrera, por ejemplo, utilizando un sistema de
secrecion de tipo 11.22 Alternativamente, al usar un sistema de secrecién tipo Ill, pueden
insertar un tubo hueco en la célula huésped, que les provee de un conducto para trasladar
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proteinas del patégeno al huésped; las proteinas transportadas por el tubo son utilizadas
frecuentemente para desarmar las defensas del huésped.*,

-Una estrategia utilizada por varios patdégenos, para eludir al sistema inmunitario innato es
la replicacién intracelular : también llamada patogénesis intracelular. En ella, un patégeno
pasa la mayor parte de su ciclo vital, dentro de células huésped en donde se protege del
contacto directo con células inmunitarias, anticuerpos y proteinas del complemento.
.Algunos ejemplos de patégenos intracelulares incluyen virus, bacterias del género
Salmonella, causantes de toxiinfecciones alimentarias y los parasitos eucariotas que causan
la malaria (Plasmodium falciparum) y la leismaniosis (Leishmania spp.). Otras bacterias,
como el Mycobacterium tuberculosis, viven dentro de una cdpsula protectora, que evita su
lisis por el complemento.”*’ Muchos patégenos secretan componentes ,que disminuyen o
desvian la respuesta inmunitaria del huésped.®** Algunas bacterias forman biopeliculas, para
protegerse de las células y proteinas del sistema inmunitario. Estas biopeliculas estan
presentes en muchas infecciones, que cursan con éxito, como por ejemplo las infecciones
crénicas, producidas por Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cenocepacia ,
caracteristicas de la Fibrosis quistica.’*2 Otras bacterias generan proteinas de superficie que
se ligan a los anticuerpos, volviéndolos ineficaces. Como ejemplos se pueden citar:

estreptococos (proteina G), Staphylococcus aureus (proteina A), y Peptostreptococcus
139

magnus (proteina L).==.

-Los mecanismos empleados por los virus para eludir al sistema inmunitario adaptativo, son
mas complejos. El enfoque mas sencillo consiste en cambiar rapidamente los epitopos no
esenciales : Aminoacidos o azucares, de la superficie del invasor, mientras se mantienen los
epitopos esenciales ocultos. El VIH, por ejemplo, muta regularmente las proteinas de su
envoltura viral, que le son esenciales para entrar en las células huésped, que son su objetivo.
.Estos cambios frecuentes en antigenos, pueden explicar el hecho de no haber logrado
producir vacunas, dirigidas contra estas proteinas.**®

" Otra estrategia comun para evitar ser detectados por el sistema inmunitario, consiste en
enmascarar sus antigenos, con proteinas de la célula huésped. Asi, en el VIH, la envoltura
que recubre al viridn, esta formada por la membrana mas externa de la célula huésped; tales
virus "auto-camuflados" dificultan que el sistema inmunitario los identifique como algo no

propio.**,

-20.1.15)-Véase También.

o Apoptosis;

e Seleccidn clonal;
e Epitopo;

e Hapteno;

¢ Inmunoestimulador;

e Inmunoterapia;

e Anticuerpo monoclonal;

e Pecado original antigénico;
e Anticuerpo;

e Anticuerpo policlonal;

¢ Antigeno.
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Cognitivas. 3 Tomos. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
(http://www.bvssmu.org.uy/).
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-20.1.17)- Enlaces Externos.

o Q.'bWikimedia Commons alberga contenido multimedia sobre Sistema inmunitario.

e Anatomia y fisiologia - sistema inmunitario.

¢ Enciclopedia Médica en espaiiol - Respuesta inmunitaria.
<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
Obtenido de
«https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Sistema_inmunitario&oldid=102815241»
Categoria:

e Sistema inmunitario

e Se edito esta pagina por ultima vez el 24 octubre 2017 a las 12:13.

-20.2)- ENFERMEDAD AUTOINMUNE.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

Enfermedad autoinmune
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CIE-10 M35.9
CIE-9 279.4
CIAP-2 B99, L99
OoOMIM 109100
DiseasesDB 28805
MeSH D001327

-Una enfermedad autoinmune, también enfermedad autoinmunitaria, es una enfermedad
causada por el sistema inmunitario, que ataca las células del propio organismo. En este caso,
el sistema inmunitario, se convierte en el agresor y ataca y destruye a los propios érganos y
tejidos corporales sanos, en vez de protegerlos. Existe una respuesta inmunitaria exagerada
contra sustancias y tejidos, que normalmente estan presentes en el cuerpo.

.Se han identificado mas de 80 enfermedades autoinmunes.? Las mas comunes son: la
enfermedad celiaca, la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico
y la esclerosis multiple.2.

-indice.
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-20.2.1)- Clasificacién

-20.2.1.1)- Especificas de Organo.
-20.2.1.2)- Multiorganicas o Sistémicas
-20.2.2)- Etiologia .

-20.2.2.1)- Teorias Antiguas.
-20.2.2.2)- Teorias Nuevas: Permeabilidad Intestinal Aumentada.
-20.2.3)- Sintomas.
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-20.2.6)- Referencias.

-20.2.7)- Bibliografia.

-20.2.8)- Enlaces Externos.

-20.2.1)- Clasificacion.

e Enfermedades autoinmunitarias sistémicas : no érgano especificas: Que se producen
cuando los anticuerpos atacan antigenos no especificos, en mas de un érgano en
particular. Asi, existe un grupo de enfermedades que, a pesar de tener algunos
antigenos especificos de algunos érganos, no presentan exclusividad para estos,
como por ejemplo la polimiositis. El mejor ejemplo para este tipo de enfermedades
es el lupus eritematoso sistémico, que tiene una mayor frecuencia en mujeres en la
mitad de su vida.
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e Sindromes locales : 6rgano especificas: Que puede ser de caracter endocrino :
diabetes mellitus tipo 1; enfermedad de Addison; tiroiditis de Hashimoto; etc.;
dermatoldgico : pénfigo vulgar; o hematoldgico : anemia hemolitica autoinmune), e
involucra un tejido en particular.

-20.2.1-1)- Especificas de Organo.
e anemia perniciosa;
e atrofia gastrica;
e cirrosis biliar primaria;
e colangitis esclerosante primaria;
e colitis microscopica;
e colitis linfocitica;
e colitis ulcerosa;
e diabetes mellitus tipo 1;
¢ enfermedad de Crohn;
¢ enfermedad de Graves;
¢ hepatitis autoinmune;
e miastenia de Lambert-Eaton;
e miastenia gravis;
¢ mixedema primario;
e narcolepsia;
e neuropatias;
e oftalmia simpdtica;
e pénfigo vulgar;
e sindrome de Goodpasture;
¢ sindrome de Miller Fisher;
e tiroiditis de Hashimoto:
e uveitis.

-Multiorgénicas o sistémicas:
e artritis reumatoide;
e  artritis reactiva;
e algunas dermatitis;
¢ enfermedad celiaca;
e enfermedad de Behcet;
¢ enfermedad de Whipple;
e esclerodermia;
e esclerosis lateral amiotréfica;
e esclerosis multiple y su variedad enfermedad de Devic;
¢ espondiloartropatia;
o fibromialgia;
e fiebre reumatica;
e granulomatosis de Wegener;
e lupus eritematoso sistémico;
e sindrome antifosfolipidos o sindrome de Hughes;
e policondritis recidivante;
e polimiositis y dermatomiositis:
e polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica;
e psoriasis;
e purpura trombocitopénica inmune;
e sarcoidosis;
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sindrome de fatiga crdnica;
¢ sindrome de Guillain-Barré;
e sindrome de Sjogren;

e vasculitis sistémica;

o vitiligo.

-20.2.2)- Etiologia.

-En general, se acepta que la interaccidn entre los factores ambientales y los genes de
susceptibilidad especificos, es la responsable de la aparicion de las enfermedades
autoinmunitarias. Menos del 10% de personas con una mayor susceptibilidad genética,
desarrollan la enfermedad, lo que sugiere un fuerte desencadenante ambiental, que afecta
también al progreso y prondstico de la enfermedad. La teoria actual es que los antigenos
absorbidos por el intestino, pueden estar involucrados.?

-Un trastorno autoinmunitario ocurre cuando el sistema inmunitario ataca y destruye tejido
corporal sano por error. Hay mas de 80 tipos diferentes de trastornos autoimmunitarios.

-Causas: Las células sanguineas del sistema inmunitario ayudan a proteger al cuerpo de
sustancias nocivas. Entre los ejemplos estan: bacterias, virus, toxinas, células cancerosas, al
igual que sangre, o tejidos de fuera del cuerpo. Estas sustancias contienen antigenos. El
sistema inmunitario produce anticuerpos, contra estos antigenos, que le permiten destruir
estas sustancias dafinas.
.Cuando usted tiene un trastorno autoinmunitario, el sistema inmunitario no diferencia
entre tejido sano y antigenos. Como resultado, el cuerpo provoca una reaccidon que destruye
los tejidos normales.
.La causa de los trastornos autoinmunitarios se desconoce. Una teoria sostiene que algunos
microorganismos , como las bacterias o virus. o farmacos, pueden desencadenar cambios
gue confunden al sistema inmunitario. Esto puede suceder con mayor frecuencia en
personas, que tienen genes que los hacen mas propensos a los trastornos autoinmunitarios.
-Un trastorno autoinmunitario puede ocasionar:

e Destruccion de tejido corporal;

e Crecimiento anormal de un drgano;

e Cambios en el funcionamiento de 6rganos.
-Un trastorno autoinmunitario puede afectar a uno o mas érganos o tipos de tejido. Las
zonas afectadas con frecuencia por los trastornos autoinmunitarios son:

e Vasos sanguineos;

e Tejidos conectivos;

e Glandulas endocrinas tales como la tiroides o el pancreas;

e Articulaciones;

e Musculos;

e Glébulos rojos,

e Piel.
-Una persona puede tener mas de un trastorno autoinmunitario al mismo tiempo. Los
trastornos autoinmunitarios comunes incluyen:

e Enfermedad de Addison;

e Celiaquia (esprue) (enteropatia por gluten);

e Dermatomiositis;

o Enfermedad de Graves;

e Tiroiditis de Hashimoto;

e Esclerosis multiple;

e Miastenia grave;

57


https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_fatiga_cr%C3%B3nica
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Guillain-Barr%C3%A9
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Sj%C3%B6gren
https://es.wikipedia.org/wiki/Vasculitis
https://es.wikipedia.org/wiki/Vitiligo
https://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_autoinmune#cite_note-Fasano2011-3
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000821.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002331.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/001289.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002223.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002351.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000378.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000233.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000839.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000358.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000371.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000737.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000712.htm

LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS. ANO
2017.12-TOMO IV -

e Anemia perniciosa;

e  Artritis reactiva;

e  Artritis reumatoidea;

e Sindrome de Sjogren;

e Lupus eritematoso sistémico;

e Diabetes tipo I.

-20.2.2.1)- Teorias Antiguas.

-Poco tiempo después de que las enfermedades autoinmunitarias, fueran identificadas por
primera vez hace mas de un siglo, los investigadores empezaron a asociarlas con infecciones
viricas y bacterianas. Esta asociacion se explicaba mediante un mecanismo denominado
"imitacién molecular", basado en el estrecho parecido entre antigenos , o, mas
correctamente, epitopos, de los microorganismos y autoantigenos. Esta teoria postula que la
induccion de una respuesta inmunitaria, contra el antigeno microbiano, provoca a
continuacion una reaccidn cruzada con autoantigenos, y la aparicion de procesos
autoinmunes; una vez activados estos procesos, la respuesta autoinmune, llega a ser
independiente de la exposicidn continua al desencadenante ambiental y, en consecuencia, el
proceso se autoperpetua, y se vuelve irreversible.?

.Otra teoria deja entrever que los microorganismos exponen autoantigenos, al sistema
inmunitario, por medio del daiio directo a los tejidos durante la infeccidn activa. Este
mecanismo ha recibido el nombre de "efecto transetnte". Sigue pendiente de aclaracion el
fendmeno por el cual los patégenos, imitan a los autoantigenos, liberan autoantigenos
secuestrados o ambos fenémenos.*

.Recientemente, se ha propuesto que el aumento de la higiene, y una falta de exposicion a
diversos microorganismos, son responsables de la epidemia de enfermedades autoinmunes,
que se esta experimentando desde los afos sesenta-setenta. La esencia de la "hipétesis de la
higiene", sostiene que la incidencia creciente de enfermedades de origen inmunitario
:incluyendo las autoinmunes, se debe, al menos en parte, al estilo de vida y a los cambios
ambientales, que nos han hecho "demasiado limpios". Independientemente de si las
enfermedades autoinmunes, se deben a una exposicion demasiado intensa o demasiado
escasa a los microorganismos, actualmente se considera en general que la inmunidad
adaptativa y el desequilibrio entre las respuestas de Thl, Th2, Th17 y linfocitos T
reguladores, son elementos clave en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.?

-20.2.2.2)- Teorias Nuevas: Permeabilidad Intestinal Aumentada.

-La alteracion de la permeabilidad intestinal, estd implicada en el desarrollo de un creciente
numero de enfermedades, entre ellas las enfermedades autoinmunes, en las que el aumento
de la permeabilidad intestinal, permite el paso de antigenos, desde el intestino a la sangre,
produciendo una respuesta inmune, que puede dirigirse contra cualquier érgano o tejido, en
individuos predispuestos genéticamente.?

.En la mayoria de los casos, el aumento de la permeabilidad intestinal ,aparece antes que la
enfermedad, y provoca una anormalidad en la exposicién al antigeno, que desencadena el
proceso multiorganico, causante del desarrollo de enfermedades autoinmunes.?

.Un denominador comun de las enfermedades autoinmunes, es la presencia de varios
procesos preexistentes, que provocan una respuesta autoinmune. El primero consiste en una
susceptibilidad genética del sistema inmunitario, a reconocer, e interpretar de un modo
potencialmente erréneo, un antigeno ambiental, presentado dentro del tubo digestivo.

. En segundo lugar, debe haber una exposicion al antigeno. Finalmente, el antigeno debe ser
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presentado al sistema inmunitario, tras su paso a través de la barrera intestinal, que
normalmente es bloqueado, cuando ésta funciona correctamente.

.El epitelio intestinal es la superficie mucosa, mas grande del organismo, e interactda con el
entorno. Cuando la mucosa intestinal esta sana, con la permeabilidad intacta, constituye la
principal barrera, para evitar el paso de macromoléculas : nutrientes incompletamente
digeridos y ciertas bacterias intestinales.

.Cuando la permeabilidad intestinal esta dailada : aumentada, la barrera intestinal pierde su
funcidn protectora, y pasan al torrente sanguineo moléculas que no deberian pasar,
provocando la aparicién de reacciones inmunitarias.?

-Otro factor critico para la capacidad de respuesta inmunoldgica intestinal es el complejo
mayor de histocompatibilidad. Los genes HLA de clases | y I, codifican para glicoproteinas
que enlazan péptidos, y este complejo HLA-péptido, es reconocido por ciertos receptores de
linfocitos T, en la mucosa intestinal. La susceptibilidad a desarrollar al menos 50
enfermedades, se ha asociado con alelos especificos HLA de clase | o n

-Los dos factores mas potentes que provocan aumento de la permeabilidad intestinal, son
ciertas bacterias intestinales y la gliadina : fraccién proteica del gluten,? independientemente
de la predisposicion genética, es decir, tanto en celiacos como en no celiacos.>® Otras
posibles causas son: la prematuridad, la exposicién a la radiacién, y la quimioterapia.’

-La siguiente hipdtesis resume los tres puntos clave, que explican la patogénesis de las
enfermedades autoinmunes:*:

1. Las enfermedades autoinmunes implican una comunicacién errénea entre la
inmunidad innata y la inmunidad adquirida.

2. Los efectos de imitacion molecular o transetintes, no pueden explicar por si solos los
complejos mecanismos, que participan en la aparicidn de las enfermedades
autoinmunes. Mas bien, para perpetuar el proceso de la enfermedad, parece
necesaria la estimulacion continua por medio de antigenos no propios :
desencadenantes ambientales. Esto implica, que la respuesta autoinmune, pueda ser
en teoria detenida y posiblemente invertida, si se elimina el desencadenante o
desencadenantes ambientales.

3. Ademas de una predisposicion genética y la exposicion al factor ambiental
desencadenante, el tercer elemento clave necesario, para desarrollar la
autoinmunidad, es la pérdida de la funcion protectora de las barreras mucosas,
principalmente la barrera intestinal, y la mucosa pulmonar, que crean una superficie
de interaccion con el entorno.

-20.2.3)- Sintomas.

-Los sintomas varian con base en el tipo y la localizacién de la respuesta inmunitaria
defectuosa. Los sintomas comunes comprenden:

e Fatiga;
e Fiebre;

e Malestar general (indisposicion);

e Dolor articular;

e Erupcion cutdnea.
-Pruebas y exdmenes: El médico, llevara a cabo un examen fisico. Los signos dependen del
tipo de enfermedad.
-Los examenes que se pueden hacer para diagnosticar un trastorno autoinmunitario
incluyen:
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e Examenes de anticuerpos antinucleares;

e Pruebas de autoanticuerpos;

e Conteo sanguineo completo;

e Grupo de pruebas metabdlicas completas ;

e Proteina C-reactiva (PCR);

e Tasa de sedimentacidn eritrocitica (ESR, por sus siglas en inglés);
e Analisis de orina.

-20.2.4)- Tratamiento.

-Los objetivos del tratamiento son:

e Reducir los sintomas;

e Controlar el proceso autoinmunitario;

e Mantener la capacidad del cuerpo para combatir enfermedades.

-Los tratamientos dependerdn de la enfermedad y de sus sintomas. Los tipos de
tratamientos incluyen:

e Suplementos para reponer una sustancia, que al cuerpo le esta faltando, como
hormona tiroidea, vitaminas B12 o insulina, debido a la enfermedad
autoinmunitaria.

e Transfusiones sanguineas, si la sangre esta afectada.

e Fisioterapia para ayudar con el movimiento si los huesos, las articulaciones, o los
musculos estan afectados..

-Muchas personas toman medicamentos para reducir la respuesta anormal del sistema
inmunitario. Con frecuencia, se denominan medicamentos inmunodepresores. Los ejemplos
incluyen corticosteroides :como prednisona; y farmacos no esteroides como ciclofosfamida,
azatioprina, micofenolato, sirolimus o tacrolimus.

.Los farmacos dirigidos llamados bloqueadores del factor de necrosis tumoral (FNT), se
pueden usar para ciertas enfermedades.

-20.2.5)- Pronéstico.

-Las nuevas teorias sobre las causas que provocan el desarrollo de enfermedades
autoinmunes, implican que después de que ha sido activado el proceso autoinmune, éste no
se perpetua a si mismo, sino que puede ser modulado, o incluso frenado, evitando la
interaccion continua, entre los genes y el entorno a través de la eliminacion del factor o los
factores ambientales desencadenantes.”.

-Imagenes:

Enfermedad de Graves

E Enfermedad de Hashimoto (tiroiditis crénica)
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-20.3)- ESCLEROSIS MULTIPLE.
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Esclerosis multiple
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Sintomas principales de la

Esclerosis Multiple
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Sintomas de la esclerosis multiple.

Clasificacion y recursos externos

Especialidad Neurologia
CIE-10 G35

CIE-9 340
CIAP-2 N86
OoMIM 126200
DiseasesDB 8412
MedlinePlus 000737
eMedicine neuro/228
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MeSH D009103

# Aviso médico

-Vista de las dificultades para caminar de una persona con esclerosis multiple. Animal
locomotion, 1887.

-La esclerosis multiple (EM), también conocida como mielopatia desmielinizante, es una
enfermedad caracterizada por la aparicion de lesiones desmielinizantes, neurodegenerativas
y crdnicas del sistema nervioso central. Actualmente se desconocen las causas que la
producen, aunque se sabe que hay diversos mecanismos autoinmunitarios implicados.
.Puede diagnosticarse con fiabilidad mediante una biopsia o una autopsia, aunque existen
criterios no invasivos para diagnosticarla con aceptable certeza. Los ultimos
internacionalmente admitidos son los criterios de McDonald.%.

.Por el momento se considera que no tiene cura, aunque existe medicacion eficaz, y la
busqueda de sus causas, todavia desconocidas, es un campo activo de investigacion. Puede
presentar una serie de sintomas que aparecen en brotes, o que progresan lentamente a lo
largo del tiempo. Se cree que en su génesis actian mecanismos autoinmunitarios.

.Se distinguen varios subtipos de esclerosis multiple, y muchos afectados presentan formas
diferentes de la enfermedad con el paso del tiempo.

.A causa de sus efectos sobre el sistema nervioso central, puede tener como consecuencia
una movilidad reducida e invalidez en los casos mas graves. Si no se trata tras la aparicion de
los primeros sintomas, al menos el 50 % de los pacientes, conservan un elevado grado de
movilidad a los quince afios. Menos del 10 % de los enfermos, mueren a consecuencia de la
esclerosis multiple o de sus complicaciones.

-indice.
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-20.3.10)- Tratamiento.

-20.3.11)- Prondstico.

-20.3.12)- Véase También.

-20.3.13)- Referencias

-20.3.14)- Bibliografia.

-20.3.15)- Enlaces Externos.

-20.3.1)- Descripcion.

-La esclerosis multiple se caracteriza por dos fendmenos:

e Aparicion de focos de desmielinizacion esparcidos en el cerebro y parcialmente
también en la médula espinal causados por el ataque del sistema inmunitario contra
la vaina de mielina que recubre los nervios.

e Las neuronas, y en especial sus axones se ven daiados por diversos mecanismos.
(Ver mas adelante).

-Como resultado, las neuronas del cerebro pierden parcial o totalmente su capacidad de
transmision, causando los sintomas tipicos de adormecimiento, cosquilleo, espasmos,
paralisis, fatiga y alteraciones en la vista.

-En la variante remitente-recurrente también se ha detectado inflamacidn en el tejido
nervioso y transeccidn axonal, o corte de los axones de las neuronas, lo que hace que las
secuelas sean permanentes.!

-20.3.2)- Historia.

-Robert Hooper ,1773-1835), un patdlogo britanico; un médico en ejercicio, Robert Carswell:
1793-1857, profesor britanico de patologia; y Jean Cruveilhier : 1791-1873, un profesor de
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anatomia patoldgica francés, fueron los primeros en describir la enfermedad con
ilustraciones médicas y detalles clinicos.

-Basandose en esto, Jean-Martin Charcot : 1825-1893, un neurdlogo francés, resumio los
datos anteriores y realizé importantes contribuciones con las observaciones clinicas y
patoldgicas propias. Reconocid la esclerosis miultiple, a la que denominé sclérose en plaques
disséminées, como una enfermedad distinta y separada.2.

. Tras los trabajos de Charcot, varios investigadores como: Eugéne Devic :1858-1930; Jozsef
Balo : 1895-1979; Paul Ferdinand Schilder : 1886-1940; y Otto Marburg : 1874-1948;
encontraron casos especiales de la enfermedad, que ahora se conocen como formas
limitrofes de la esclerosis multiple, ya que algunos autores los clasifican como esclerosis
multiple y otros no.

.Estos casos son un caso clinico especial, la enfermedad de Devic, también conocida como
esclerosis multiple 6ptico-espinal o neuromielitis 6ptica, NMO), tres formas patoldgicas
:esclerosis concéntrica de Balo, esclerosis de Schilder (o esclerosis difusa) y Esclerosis de
Marburg, también llamada esclerosis aguda o esclerosis maligna; una forma asociada
:neuropatia periférica autoinmune; y una enfermedad asociada : encefalomielitis
diseminada aguda o ADEM.

-20.3.3)- Epidemiologia.

-Desde la casi completa erradicacion de la poliomielitis, la esclerosis miiltiple es, tras la
epilepsia, la enfermedad neurolégica mas frecuente entre los adultos jovenes, y la causa
mas frecuente de paralisis en los paises occidentales. Afecta aproximadamente a 1 de cada
1000 personas, en particular a las mujeres. La mayoria de los casos se presentan cuando los
pacientes tienen entre 20 y 40 afios.

.Se considera que la esclerosis miltiple aparece cuando se da una combinacion de factores
ambientales, en personas genéticamente predispuestas a adquirirla.

-20.3.3.1)- Factores Ambientales.

-Véase también: Epidemiologia de la esclerosis multiple en Espaiia.
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-Mapa de prevalencia e incremento al separarse del ecuador.. Alto riesgo..l Riesgo
altamente probable.D Riesgo bajo.D Riesgo bajo probable.. Gradiente de riesgo de norte
a sur.|:| Otros riesgos.

-En el norte de Europa, América del Norte continental y Australasia, una de cada

1000 personas sufre esclerosis multiple. En Europa Central es la enfermedad inflamatoria del
sistema central nervioso mas comun. En cambio, en la peninsula ardbiga, Asia, América
Central y América del Sur continental la frecuencia es mucho menor. En el Africa
Subsahariana es extremadamente rara. Con excepciones importantes, hay un gradiente
norte-sur en el hemisferio norte y sur-norte en el hemisferio sur, con las menores
frecuencias en las zonas ecuatoriales. En Espafia este gradiente norte-sur se mantiene, la
prevalencia media de la peninsula ibérica se puede cifrar en 45 casos por cada

100 000 habitantes.

-El clima, la dieta, el geomagnetismo, toxinas, la luz solar, factores genéticos y enfermedades
infecciosas, han sido propuestos como posibles causas de estas diferencias regionales. Se ha
postulado que algin factor medioambiental en la infancia podria tener un papel importante
en el desarrollo de la esclerosis multiple en la vida del adulto. La teoria se basa en varios
estudios sobre personas que han migrado, demostrandose que, si la migracion ocurre antes
de los 15 ainos, el inmigrante adquiere la susceptibilidad a la esclerosis de la regién a la que
se ha desplazado. Si el desplazamiento ocurre después de los 15 afos, la persona mantiene
la susceptibilidad de su pais de origen. Sin embargo, la enfermedad no se transmite
directamente como se ha demostrado en estudios con nifios adoptados.

-Los primeros sintomas suelen aparecer en personas entre los 20 y los 40 afos. Rara vez por
debajo de los 15 o por encima de los 60, aunque en las personas mayores no suele
detectarse. Como es el caso de muchas enfermedades autoinmunes, es dos veces mas
comtuin entre mujeres que entre hombres. Entre los nifios, que rara vez desarrollan la
enfermedad, la proporcion puede llegar a tres nifias por cada nifio. En los casos de personas
de mas de 50 afios suele tratarse de hombres.

-Segun una investigacion de Anne-Louise Ponsonby, de la der Australian National University,
en Canberra, la probabilidad de enfermar es tanto menor, cuanto mas tiempo se haya
convivido con los hermanos. Mas de cinco afios de contacto, reducen el riesgo un 90 %. La
cientifica explica el fendmeno por el contagio mutuo de enfermedades infecciosas entre
hermanos, lo que protege de las enfermedades autoinmunes.

-20.3.3.2)- Factores Genéticos.

-La esclerosis multiple (EM) aparece principalmente en caucasicos. Es 20 veces menos
frecuente entre los inuit de Canad3, que entre los demas, que viven en la misma region.
.También es rara entre las tribus indias americanas de América del Norte, los aborigenes
australianos y los maori de Nueva Zelanda. Estos ejemplos sefialan que la genética tiene un
papel importante en el desarrollo de la enfermedad.

-La esclerosis multiple no es una enfermedad hereditaria. Sin embargo, la enfermedad esta
influenciada por la constitucidn genética del individuo, y se ha demostrado que existen
genes, que estan relacionados con un mayor riesgo de contraer la enfermedad. Estos genes,
gue estan siendo estudiados, no son suficientes para diagnosticar la enfermedad.
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-En general, uno de cada 25 hermanos de un individuo con la enfermedad, también se vera
afectado. Si un gemelo univitelino se ve afectado, existe hasta un 50 % de probabilidad que
el otro gemelo también enferme. Pero solo uno de cada 20 gemelos bivitelinos, se vera
afectado si su hermano ha enfermado. Si uno de los padres esta afectado por la enfermedad,
cada uno de los hijos, tendra una probabilidad de 1 entre 40 de desarrollarla de adulto.

-Dos estudios realizados en Canada y Gran Bretafia muestran la siguiente tabla de
probabilidades de enfermar segtin el grado de parentesco:

Grado de parentesco Probabilidad de enfermar
En la poblacion ~0,2%

Familia en 1.*" grado ~3%

Familia en 2° grado ~1%

Familia en 3.*" grado ~0,9%

Gemelos univitelinos ~35%

Hermanos ~4%

-20.3.4)- Etiologia.

-Las causas de la enfermedad son desconocidas. Se ha lanzado la hipétesis de que puede ser
producida por una combinacién de varios factores genéticos y medioambientales.? Esto
incluye posibles infecciones virales, u otros factores en la nifiez o durante el embarazo, que
puedan preparar el sistema inmunitario, para una reaccion anormal mas tarde.

.La presencia de rasgos de autoinmunidad y defectos en la produccion de enzimas
antioxidantes, son factores de riesgo para padecer la enfermedad.?

.Entre los factores ambientales, diversos componentes dietéticos parecen jugar un papel en
el desarrollo y progreso de la esclerosis multiple y otras enfermedades autoinmunes, tales
como la carencia de vitamina D, la presencia del gluten, y las proteinas de la leche, entre
otros.®

.En 2009 se propuso la relacién con una enfermedad vascular, conocida como insuficiencia
venosa cerebroespinal créonica. No obstante, actualmente las evidencias demuestran que se
trata de una hipétesis equivocada.’.

-20.3.5)- Fisiopatologia.

-Los tejidos del sistema nervioso y de la médula espinal, estan protegidos por un sistema de
vasos capilares, llamado barrera hematoencefdlica, que en los pacientes de esclerosis
multiple no funcionan. Por causas desconocidas, macréfagos y linfocitos, pueden cruzar las
barreras hematoencefalicas, de estos pacientes ,y comenzar un ataque autoinmune.

-Se ha conseguido reconstruir el proceso del ataque del sistema inmunitario a la mielina, a
partir de observaciones en los tejidos dafados, y el estudio de la encefalomielitis
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experimental autoinmune (o EAE, de sus siglas en inglés), que es una enfermedad similar a la
EM, que puede ser inducida en los roedores.

-20.3.5.1)- Tipos de Lesiones.

-La National Multiple Sclerosis Society (de Estados Unidos) ha lanzado un proyecto llamado
The Lesion Project®, para catalogar todos los tipos de lesiones posibles y desarrollar un
modelo mas preciso de cdmo ocurren las cosas. Se han encontrado cuatro familias de
lesiones diferentes, pero no hay un consenso en cuanto al significado de este hecho. Unos
piensan que esto significa que la esclerosis multiple, es realmente una familia de
enfermedades. Otros piensan que las lesiones pueden cambiar de un tipo a otro, con el
tiempo o segun el individuo. Las cuatro familias o "patterns" son los siguientes:

e Patron I: La lesion presenta células T y macréfagos alrededor de vasos capilares. Los
oligodendrocitos estdan mas o menos intactos y no hay signos de activacion del
sistema inmune complementario (anticuerpos).

e Patron lI: La lesion también presenta células T y macrofagos alrededor de los
capilares. Los oligodendrocitos también se preservan, pero aparencen signos de
activacion del complemento.

e Patron lll: Las lesiones son difusas y presentan inflamacion. Los oligodendrocitos
presentes estan dafados (oligodendrogliopatia distal). Hay también signos de
activacion de la microglia y pérdida de MAG (proteina constituyente de la mielina,
del inglés myelin associated glycoprotein). Las lesiones no rodean los vasos capilares
y hay un anillo de mielina intacta alrededor de ellos. También aparece una
remielinizacion parcial y apdptosis de oligodendrocitos.

e Patrdn IV: La lesion presenta bordes abruptos y oligodendrocitos degenerados, con
un anillo de mielina. Ausencia de oligodendrocitos en el centro de la lesion. No esta
activado el complemento ni hay perdida de MAG.

.Los dos primeros patrones se consideran ataques autoinmunes contra la mielina y los dos
Gltimos contra los oligodendrocitos.? Los dos primeros patrones son ademas similares a los
producidos en EAE (encefalomielitis alérgica experimental).

-Las formas limitrofes de la esclerosis miltiple, también presentan lesiones incluidas en
estos patrones. Asi la neuromielitis dptica, tendria lesiones mediadas por activacién de
complemento (patron Il). La esclerosis concéntrica de Balé mostraria pérdida de MAG segun
el patrén Ill, y la esclerosis multiple progresiva primaria se correlacionaria con el patrén IV.2

-20.3.5.2)- Desmielinizacion.

-En estado normal, existe una barrera entre el sistema nervioso central y la sangre, llamada
barrera hematoencefilica, que esta formada por células endoteliales, tapizando las paredes
de los vasos sanguineos. Por causas desconocidas, en los pacientes de esclerosis, esta
barrera no funciona bien, y las células T autorreactivas la cruzan. A partir de este momento,
estas células T, van a atacar la mielina del sistema nervioso, produciendo una
desmielinizacion.

-A la vez aparece un proceso inflamatorio. La inflamacion es facilitada por otras células
inmunitarias y elementos solubles, como la citocina y los anticuerpos. A causa de este
comportamiento anormal del sistema inmunitario, la esclerosis mtiltiple es considerada una
enfermedad autoinmunitaria.
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.Ampliamente aceptado es que un subtipo especial de linfocitos, llamados células CD4-Th1-T,
tienen una funcion clave en el desarrollo de la enfermedad. Bajo circunstancias normales,
estos linfocitos pueden distinguir entre células propias y ajenas. En una persona con
esclerosis multiple, sin embargo, las células reconocen partes sanas del sistema central,
como ajenas y las atacan como lo harian con un virus. En la esclerosis, la parte atacada es la
mielina, una sustancia grasa que cubre los axones de las células nerviosas ,y que es
importante para una transmisién nerviosa adecuada.

-La inflamacion finalmente lleva a la apertura de la barrera hematoencefalica, lo que puede
acarrear problemas como edemas. También causa la activacion de macréfagos, de
metaloproteinasas, y otras proteasas y citocinas. Finalmente llevara a la destruccion de la
mielina, proceso llamado desmielinizacién.

-20.3.5.3)- Dario a los Axones.

-A través de la resonancia magnética y otros sistemas, se ha demostrado que el daiio a los
axones, es una de los principales causas del desarrollo de discapacidades permanentes. Se
ha demostrado que esta lesidn, interviene no solo en formas crénicas o en estadios tardios
de la enfermedad, sino que esta presente desde el inicio.

-Los mecanismos que llevan a este tipo de dafios, no estan explicados en su totalidad.
.Actualmente parece que una regulacion anémala del glutamato, asi como la liberacién de
mondxido de nitrégeno (NO), tienen una funcion importante.

-Varios experimentos en animales con EAE, encefalitis inducida, enfermedad supuestamente
similar a la esclerosis multiple, han mostrado que a los que se les dieron medicamentos, para
la disminucién de los niveles de glutamato en el cerebro, tuvieron una disminucién
significativa en los dafios a los axones.

.Otra posibilidad es la destruccion directa de los axones por las células T autorreactivas.

-20.3.5.4)- Remielinizacion.

-Los oligodendrocitos originales que forman la cubierta de mielina, no son capaces de
recrear la cubierta una vez que ha sido destruida. Sin embargo, el cerebro es capaz de
reclutar células madre, que migran de otras zonas del cerebro desconocidas, se diferencian
en oligodendrocitos maduros, y recrean la cubierta de mielina. Esta nueva cubierta a
menudo no es tan gruesa o efectiva como la original, y ataques repetidos tendran como
reaccion remielinizaciones , cada vez menos efectivas, hasta que se forma una placa
alrededor de los axones dafados. Las células madre se diferencian y remielinizan axones in
vitro sin ningun problema, por lo que se sospecha que la inflamacion o el dafio al axén,
inhiben la diferenciacion de las células madre in vivo.

-La remielinizacion es una de las razones por las que, especialmente en las primeras fases de
la enfermedad, los sintomas tienden a disminuir o desaparecer después de dias a meses.

-20.3.5.5)- Resultado.

-Sin embargo, el dafo a los axones y la pérdida irreversible de las neuronas, aparecen muy
pronto en el transcurso de la enfermedad. Los sintomas de la esclerosis son causados por
lesiones multiples en el cerebro y la espina dorsal, y pueden variar mucho entre individuos,
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dependiendo de donde ocurran las lesiones. A pesar de todo, la plasticidad del cerebro a
menudo, puede compensar una parte del daiio.

-Datos experimentales indican que nervios daifados. pueden también recuperar
parcialmente la funcidn a través de la creacidn de canales de sodio, en las membranas
celulares.

-20.3.6)- Factores Que Provocan una Recaida.

-En general, las recaidas tienden a ocurrir con mas frecuencia durante la primaveray el
verano, que en otoifo o en invierno. Infecciones como un catarro, un resfriado o una diarrea
,aumentan el riesgo de recaida. Sin embargo, la vacuna contra la gripe es inocua, y no
provoca recaidas, como se ha demostrado en diversos estudios recientes. La vacuna del
tétanos también se considera inocua, aunque no ha sido estudiada con detalle. En general,
las vacunas con virus vivos atenuados, aumentan el riesgo de recaida.

-El embarazo puede afectar directamente la probabilidad de recaida. Los ultimos tres meses
de embarazo, ofrecen una proteccion natural contra la recaida, mientras que los primeros
meses y especialmente las primeras seis semanas, el riesgo aumenta entre un 20 y un 40 %.
.Segun estudios modernos, el embarazo no afecta la incapacidad a largo plazo. La esclerosis
multiple no aumenta la probabilidad de tener un nifio disminuido, aunque si existe la
posibilidad de transmisidn de la enfermedad. (Ver seccidon «Genética»).

-Estadisticamente no hay evidencias de que accidentes u operaciones provoquen recaidas.
.En principio, la cirugia no precisa de cuidados especiales, que no sean causadas por
discapacidades existentes.

.El deporte es posible, aunque se desaconsejan extremos como maratones.

.El estrés puede causar una recaida, aunque los datos de los estudios son inconsistentes.
.El calor y el agotamiento pueden aumentar los sintomas temporalmente, fenémeno
conocido como sintomas de Uhthoff. Esta es la razon de que algunos pacientes, eviten
saunas o incluso duchas calientes. Sin embargo, el calor no es un factor demostrado de
recaida. Una fuerte exposicion al sol debe ser evitada, ya que los rayos ultravioleta, son un
fuerte estimulo del sistema inmunitario.

-20.3.7)- Cuadro Clinico.

-Las lesiones del sistema nervioso central que causan la esclerosis multiple, no siempre se
manifiestan directamente como sintomas clinicos detectables, y claramente atribuibles a la
enfermedad, por lo que en ocasiones, se tiende a restar importancia a los primeros signos.
.Sin embargo, el origen de la esclerosis muiltiple ya esta presente y comienza a progresar.
.Aunque en algunas ocasiones, al principio de la esclerosis multiple se acumula poca
discapacidad, y la calidad de vida no se ve demasiado afectada, la realidad es que el sustrato
de la enfermedad ya se esta desarrollando. Existen abundantes evidencias clinicas y
cientificas, que indican que, de lo que ocurra en las fases iniciales de la esclerosis miiltiple,
depende en gran medida su evolucion posterior.

.En otras palabras, las lesiones de hoy en el sistema nervioso central, son la causa de la
discapacidad de maiana; de modo que si no se previenen hoy, mafana sera demasiado
tarde para conseguir la recuperacion. Resulta clave detectar la esclerosis multiple cuanto
antes, para poder actuar a tiempo.

-Normalmente, la esclerosis miiltiple se detecta tras un primer brote de la enfermedad. Los
sintomas de este primer brote son muy variados, pero entre los mas facilmente
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reconocibles, destacan: hormigueo, debilidad, falta de coordinacion :ataxia, alteraciones
visuales, rigidez muscular, trastornos del habla : disartria, andar inestable, entre otros.
.No en todos los pacientes se manifiestan todos los sintomas ni durante el mismo tiempo.

-Tras detectar estos sintomas es fundamental acudir al médico para realizar las pruebas
oportunas. En la actualidad, aunque no existe ninguna prueba de laboratorio, que de manera
aislada permita confirmar o eliminar por completo la posibilidad de padecer esclerosis
multiple, la tecnologia disponible, particularmente: la resonancia magnética nuclear, el
analisis del liquido cefalorraquideo, y los potenciales evocados, si permiten un alto grado de
seguridad en el diagndstico, incluso antes de que haya una confirmacidn clinica de la
enfermedad.

-Si se detecta que los sintomas son provocados por la esclerosis multiple, el neurélogo podra
iniciar un tratamiento adecuado, para que los brotes tarden mas en aparecer y sus efectos
sean menores.

-Se ha demostrado que el tratamiento precoz, reduce significativamente el nimero de
brotes y la intensidad de los mismos.

-Las personas afectadas pueden manifestar un amplio nimero de sintomas, pero varian
mucho de unas a otras, tanto en el tipo de sintomas como en su grado. En principio, pueden
clasificarse seguin la zona del sistema nervioso afectada en: derivados del daio al nervio
Gptico, derivados del daiio a la médula espinal (en concreto, los relativos a la movilidad son
de este tipo) y derivados del dafio al cerebro.

-Se presentan a continuacién los mas comunes: (lista incompleta):
e Astenia (fatiga).
o Pérdida de masa muscular;
o Debilidad muscular;
e Descoordinacién en los movimientos;
e Disfagia (problemas al tragar).
e Disartria (problemas de habla).
¢ Insuficiencia respiratoria;
e Disnea (problemas al respirar).
e Espasticidad (rigidez muscular).
e Espasmos musculares;
e Calambres;
e Fasciculaciones musculares (pequeiias pero generalizadas vibraciones musculares).
e Disfuncidén sexual;
e Problemas de vision: pérdida, doble visién, nistagmo;
e Problemas cognoscitivos: dificultad de realizar tareas simultaneas, de seguir
instrucciones detalladas, pérdida de memoria a corto plazo, depresidn.
e Labilidad emocional (risas y llantos inapropiados sin afectacion psicolégica).
e Estrefiimiento secundario a inmovilidad.

-20.3.7.1)- Sintomatologia Cognitiva.

-Si bien antiguamente se consideraba que no existian déficits cognitivos en la esclerosis
muiltiple, sino que era una enfermedad fundamentalmente fisica; actualmente se sabe que
es comun un patrén de déficits cognitivos especificos.
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-El patron que siguen los déficits cognitivos es un patrdn fronto-subcortical; afectando por
tanto a las funciones localizadas en el I6bulo frontal, y en las zonas subcorticales.

-El déficit cognitivo mas acentuado y observado en la esclerosis multiple es la disminucién de
la velocidad de procesamiento. Esto es explicado por la desmielinizacion de los axones de las
neuronas, que aparte de proteger el axén de las neuronas, hacen que el impulso nervioso se
desplace mas rapido. Seguidamente se observan otros déficits cognitivos, pero que pueden
deberse al déficit de base anteriormente mencionado. Entre estas otras alteraciones, estaria
la atencidn, principalmente atencidn sostenida, selectiva y alternante. La atencidn sostenida
puede ser dificilmente disociable de la fatiga, que estos pacientes muestran. Las alteraciones
en la atencidn, conllevan a déficits en la memoria, especialmente en la memoria de trabajo
(funciones ejecutivas), y déficits en la codificacidn y recuperacion.

-Respecto a los déficits frontales, puede haber cambios conductuales : apatia, falta de
motivacidon, pseudodepresidn; o por el contrario desinhibicion, impulsividad, agresividad e
irascibilidad, infantilismo..., y en las funciones ejecutivas : capacidad para planificar,
flexibilidad mental, razonamiento..., ademas de las anteriormente mencionadas.

-Los déficits cognitivos que muestran los pacientes son evaluados neuropsicolégicamente, y
la terapia de rehabilitacion, suele ayudar a ralentizar el curso de la enfermedad.

-20.3.7.2)- Aspectos Emocionales.

-Dado que la esclerosis multiple afecta el cerebro y la espina dorsal, es de naturaleza
degenerativa, y a menudo lleva a una discapacidad progresiva, no es extrano que las
personas afectadas, sufran dificultades emocionales. Depresidn, ansiedad, ira, miedo, junto
con otras emociones, se diagnostican a menudo, entre las personas que sufren esclerosis
multiple o los allegados.

-A pesar de que estos sentimientos son comprensibles, tienen implicaciones sociales,
especialmente cuando interfieren con el trabajo, la escuela y la vida familiar. En particular, la
depresion lleva asociada el peligro de suicidio.

-Todos estos problemas pueden ser solucionados con tratamientos psicolégicos y medicacion
adecuada.

-Depresidn: La depresion en estos casos puede originarse tanto en las implicaciones del
diagndstico, como en los efectos que produce la enfermedad en el cerebro. El cerebro es un
dérgano altamente especializado y es el origen de todas las emociones. Cuando un brote
afecta la parte del cerebro en que se procesan las emociones, el resultado puede incluir
depresiones.

.También se ha informado de casos de depresion en algunos pacientes que toman interferén
beta (Avonex® o Rebif®) para tratar la enfermedad.

-Ansiedad: La ansiedad también es un problema frecuentemente asociado con la esclerosis
multiple. Al igual que la depresidn, puede estar originada por la enfermedad o por las
implicaciones del diagnéstico. Las consecuencias cognitivas de la esclerosis miultiple también
suelen estar asociadas a ella. No es raro que personas que sufren la enfermedad, desarrollen
falta de memoria, dificultades en explicar conceptos abstractos, organizar, planificar u
olviden determinadas palabras. Estos sintomas pueden generar ansiedad y resultar en una
retirada de la vida social.

-Otras alteraciones: La ira es otro sentimiento que puede ir asociado a la esclerosis multiple
y, de hecho, con todas las enfermedades crdnicas graves. También se ha informado de la
aparicion de "risa patoldgica" y "llanto patoldgico". Esencialmente se refiere a una reaccion
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inapropiada a la situacidn, tal como risas en un funeral , o llanto al oir buenas noticias. A
menudo es consecuencia de la desmielinizacion, de las areas del cerebro encargadas del
juicio.

-20.3.8)- Curso y Formas de la Enfermedad.
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-Grafica representando las posibles evoluciones de la enfermedad.

-En la mayoria de los casos la esclerosis comienza con la aparicién aguda de sintomas en un
espacio, que varia de horas a dias, habitualmente llamado exacerbacién, ataque o episodio.
.Mas adelante se habla de recaida. El primer sintoma es a menudo la neuritis dptica, una
inflamacion del nervio 6ptico, que causa deterioro de la visidn y dolor al mover el ojo. Sin
embargo, no todos los pacientes con una neuritis dptica desarrollan esclerosis multiple.
.Alteraciones sensoriales como entumecimiento u hormigueo, también son sintomas
iniciales frecuentes. En principio, la esclerosis puede comenzar con cualquiera de los
sintomas asociados a la enfermedad.

-Esclerosis multiple benigna: En los casos de EM benigna, tras uno o dos ataques, la
recuperacion es completa. La enfermedad no empeora a lo largo del tiempo, y suele tener
sintomas menos graves. Estos casos solo se identifican cuando queda una incapacidad
permanente pequefia a los 10 o 15 anos del primer ataque, que fue identificado en su dia
como esclerosis multiple con recaidas.

-Esclerosis multiple remitente-recurrente: Especialmente en fases tempranas de la
enfermedad, los sintomas disminuyen o desaparecen espontdneamente en un periodo que
puede durar de dias a meses. Este tipo de transcurso también se denomina: "con recaidas y
remisiones". Nuevas recaidas pueden aparecer en semanas o varios afios, y son
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imprevisibles. Estas recaidas pueden incluir los sintomas anteriores y/u otros nuevos. Sin
embargo, estudios de resonancia magnética, muestran que el dafio a los nervios puede
continuar en estos pacientes, incluso cuando los sintomas han remitido. Se sabe desde hace
mucho tiempo, que la esclerosis multiple nunca duerme, por lo que la importancia del
tratamiento preventivo es grande. Muchos enfermos permanecen en esta fase el resto de
sus vidas.

-Esclerosis multiple progresiva secundaria: En muchos casos la enfermedad cambia al cabo
de varios anos. y los sintomas comienzan a progresar lentamente, con o sin recaidas
sobreimpuestas. No se conoce aun bien su etiologia

-Esclerosis multiple progresiva primaria: Un 10 % de todos los individuos afectados
presentan un avance cronico desde el principio sin remision de los sintomas. Es la llamada
forma progresiva primaria, y a menudo aparece junto a debilidad en las piernas y
alteraciones en el andar y en la vejiga urinaria. Parece que son procesos degenerativos, y no
inflamatorios, los que tienen un papel preponderante en este tipo. En los casos en que la
forma progresiva primaria se sobreimponen a recaidas, se suele hablar de progresiva con
recaidas.

-Existen también otras formas de esclerosis multiple, que para muchos son enfermedades
distintas, que se agrupan bajo el nombre colectivo de: formas frontera de la esclerosis

multiple.

-20.3.9)- Diagnéstico.

-El diagnéstico de la esclerosis miiltiple es complejo. Se requieren evidencias de una
diseminacidn de lesiones, tanto temporal como aparentemente espacialmente en el sistema
nervioso central. Eso quiere decir que, no solo tiene que haber por lo menos dos lesiones
distintas verificables, por sintomas clinicos o por resonancia magnética, ademas tiene que
haber evidencias de nuevos sintomas o lesiones en un intervalo de 30 dias.

-Una muestra de liquido cefalorraquideo obtenida con una puncidn lumbar, sirve para
obtener pruebas de la inflamacidn crénica en el sistema nervioso, a menudo indicada por la
deteccion de bandas oligoclonales : moléculas de anticuerpos, en el liquido.

-Los estudios de conductividad nerviosa de los nervios éptico, sensoriales y motores,
también proporcionan pruebas de la existencia de la enfermedad, ya que el proceso de
desmielinizacidn, implica una reduccién de la velocidad de conduccidn de las sefiales
nerviosas. El estudio se realiza comparando los tiempos de reaccién, con mediciones
preestablecidas.

-El proceso de diagndstico se completa con la realizacion de pruebas para excluir otras
enfermedades, que pueden imitar a la esclerosis como: la enfermedad de Devic, la
sarcoidosis, la vasculitis y la enfermedad de Lyme.

-20.3.10)- Tratamiento.
- Tratamiento de la esclerosis multiple.

- No existe cura para la esclerosis multiple. Sin embargo se han encontrado varios
medicamentos, que son eficaces en su tratamiento, frenando el desarrollo de la enfermedad
y combatiendo los sintomas.
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-Hombre con esclerosis multiple en terapia.

-Solo la variante remitente-recurrente tiene tratamientos aprobados por la FDA y la EMEA
(Agencia Europea de Medicamentos). Los tratamientos posibles son interferdn (interferén
beta-1a e interferén beta-1b), un conjunto de polipéptidos llamado acetato de glatiramer,
un inmunosupresor llamado mitoxantrona, y un anticuerpo monoclonal llamado
natalizumab.

.El fingolimod, aprobado en mas de 60 paises, es el primer tratamiento oral modificador de
la enfermedad, aprobado en primera linea en EE. UU. para la esclerosis miiltiple recidivante,
la forma mas frecuente. En la Unidn Europea se aprobé en marzo de 2011, para los pacientes
con esclerosis multiple recidivante-remitente grave de evolucion rapida o muy activa.

.La FDA y la EMA confirman que el perfil general riesgo-beneficio es favorable para los
pacientes de acuerdo a la seleccidon adecuada de los mismos, en relacién a los pardmetros de
los prospectos actualizados.

-La esclerosis multiple progresiva primaria es muy dificil de tratar. Los corticoesteroides a
altas dosis cada tres meses, pueden tener algtin efecto. En principio no existe un tratamiento
preventivo efectivo para la esclerosis miultiple progresiva primaria. El tratamiento de los
sintomas, y la rehabilitacion llevada a cabo principalmente desde terapia ocupacional,
fisioterapia y logopedia, tienen un papel importante. Es muy importante, igualmente, la
evaluacion por parte de un neuropsicélogo, para poder abordar cualquier déficit cognitivo
que pudiera instaurarse.

-Entre las intervenciones dietéticas, en ocasiones se ha empleado la dieta sin gluten, debido
a la existencia de casos documentados, que confirman la remision de la esclerosis miiltiple,
simplemente tras la retirada estricta y mantenida de los alimentos, que contienen gluten en
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la dieta.X2! Otras intervenciones dietéticas en estudio, incluyen la suplementacién con

vitamina D, cidos grasos poliinsaturados, antioxidantes (vitaminas A, Cy E) y probiéticos.®

-Medicamentos experimentales y terapias alternativas, se describen en el articulo
Tratamiento de la esclerosis multiple. El estado de las terapias experimentales, llamadas
"pipeline", pueden ser consultadas en sitios especializados.

-20.3.11)- Prondstico.

-Actualmente no hay pruebas clinicas establecidas que permitan un prondstico o decidir una
respuesta terapéutica, aunque existen investigaciones prometedoras, que necesitan ser
confirmadas, como la deteccidn de los anticuerpos anti-MOG (anticuerpo sérico contra la
MOG [myelin oligodendrocyte glycoprotein: ‘glicoproteina de la mielina de los
oligodendrocitos’]) y anti-MBP (anticuerpo contra la MBP [myelin basic protein: ‘proteina
basica de la mielina’]), como factores predictores de evolucidn a la enfermedad instaurada.
.La incertidumbre es uno de los aspectos psicoldgicos que resulta mas dificiles de llevar en la
esclerosis miiltiple.

.Debido a la mejora en el tratamiento de complicaciones como infecciones pulmonares o en
la vejiga urinaria, la esperanza de vida de las personas diagnosticadas con esclerosis
multiple, solo se ve ligeramente reducida.

.Cuanto mas joven se es cuando aparece la enfermedad, mas lentamente avanza la
discapacidad. Esto es debido a que en personas mayores, es mas frecuente la forma crénica
progresiva, con una acumulacién mayor de discapacidad.

.La discapacidad tras cinco afios se corresponde con la discapacidad a los 15 afios: 2/3 de los
pacientes con esclerosis multiple, que tengan poca discapacidad a los 5 afios, no se
deterioraran mucho en los 10 afos siguientes. Otros casos de esclerosis multiple en la familia
no influyen en la progresion de la enfermedad. Uno de cada tres pacientes seguira siendo
capaz de trabajar después de 15 a 20 aiios.

.Pérdida de vision o sintomas sensoriales : entumecimiento u hormigueo, como sintomas
iniciales son signos de un prondstico benigno. Perturbaciones en el andar y cansancio son
signos de un prondstico negativo.

.Una rapida regresion de los sintomas iniciales, edad a la que aparece la enfermedad por
debajo de los 35, solo un sintoma inicialmente, desarrollo rapido de los sintomas iniciales, y
corta duracidn de la ultima recaida, indican un buen pronéstico.

.Si la forma es con recaidas y remisiones, estadisticamente seran necesarios 20 anos, hasta
que la silla de ruedas sea necesaria. Esto quiere decir que muchos pacientes nunca la
necesitaran. Si la forma es progresiva primaria, como media, se necesitara una silla de
ruedas tras 6 o 7 afos. Hay que tener en cuenta que estos datos a largo plazo, fueron
tomados antes de la llegada de los medicamentos inmunomoduladores modernos, a
principios de los afios 2000. Estos medicamentos consiguen retrasar el progreso de la
enfermedad varios afios.

-20.3.12)- Véase También.
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¢ Neurogluten;
e Ataxia:
e Carles Vilarifio-Giiell.
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. @Wikimedia Commons alberga contenido multimedia sobre Esclerosis multiple.
<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
Obtenido de
«https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Esclerosis_muiltiple&oldid=102409986 »
Categoria:

e Esclerosis multiple

e Se editd esta pagina por ultima vez el 7 octubre 2017 a las 13:47.

-20.4)- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

Lupus eritematoso sistémico

Eritema malar, con la tipica forma de alas de mariposa,

exhibido normalmente en el lupus.
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Clasificacion y recursos externos

Especialidad Inmunologia y reumatologia
CIE-10 mM32
CIE-9 710.0
CIAP-2 L99
oMIM 152700
DiseasesDB 12782
MedlinePlus 000435
eMedicine med/2228 emerg/564
MeSH D008180
Sinénimos
e Lupus

e Lupus eritematoso diseminado (LED)

e Lupus eritematoso generalizado (LEG)

-El lupus eritematoso sistémico (LES), es una de las enfermedades autoinmunes, mas
prevalente; es crénica, caracterizada por un curso ciclico, donde se alternan periodos de
exacerbaciones y remisiones; sistémica, ya que afecta practicamente cualquier érgano del
cuerpo; y heterogénea, puesto que el espectro de manifestaciones clinicas y alteraciones
serolégicas, es muy amplio y variado. La mayoria de los casos presenta un cuadro clinico leve
o moderado, sin embargo, puede presentarse o desarrollarse con un compromiso grave de
érganos vitales.*2,

-El LES es la enfermedad autoinmune no organoespecifica por excelencia, ya que el
organismo, produce numerosos autoanticuerpos, dirigidos contra antigenos celulares, cuyo
resultado final, son lesiones inflamatorias de multiples rganos y sistemas.

.Principalmente, se afectan los rifiones, la piel y las mucosas, el sistema musculo esquelético,
el sistema cardiovascular, el sistema nervioso, y el sistema respiratorio.>*

-Su etiologia es desconocida, sin embargo, varios estudios sefialan ciertas condiciones
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genéticas predisponentes, que desencadenan la enfermedad frente a estimulos ambientales
atin no precisados.?.

-EIl LES es una enfermedad crodnica, con un curso clinico heterogéneo, variando desde formas
clinicas relativamente benignas, hasta cuadros graves, con riesgo para la vida.

.Los objetivos de tratamiento, son asegurar la sobrevida de largo plazo, mantener la
actividad de la enfermedad lo mas bajo posible, prevenir el dafio organico, minimizar los
efectos adversos del tratamiento, mejorar la calidad de vida, y mantener educado a los
pacientes, acerca de su rol en mantener la enfermedad bajo control.

.Los pacientes requieren ser controlados por un reumatdlogo, en forma regular y en caso de
tener compromiso de diversos 6rganos, de todo un equipo multidisciplinario..

-El 10 de mayo, se celebra el Dia Mundial de la lucha contra el Lupus.”.
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-El origen del nombre de la enfermedad, no es del todo conocido. El término lupus (lobo en
latin) fue el nombre de una familia romana, y existié un santo Lupus, que vivié en Francia en
el afio 600.2.

-Se considera que la primera aparicion del término lupus, en relacién con la salud se debe a
Herbemius de Tours, a finales del siglo X, que describe la curacién de Hildricus, obispo de
Lieja, en el santuario de San Martin de Tours: «[...]. gravemente afectado por la enfermedad
denominada lupus».2.

-Entre los siglos XV y XVIII, las lesiones cutdneas faciales y otras enfermedades destructivas,
como la tuberculosis cutanea, se denominaron lupus, por la similitud con la mordedura de
este animal 2%,

-El término eritematoso (del griego: epuBpag, erythros), significa rojo o enrojecido. Se
atribuye a Cazenave en 1851, la introduccidn de la denominacidn lupus eritematoso; referido
al enrojecimiento o eritema malar, en forma de alas de mariposa.*2.

-El término sistémico se refiere a la afectacidn difusa o generalizada de la enfermedad ,no
solo cutdnea, con alteraciones en miiltiples érganos o sistemas. Fue William Oster entre
1872 y 1895, quién se refirié por primera vez a esta enfermedad como diseminada o
sistémica.2.

-En 1954, Harvey suprimiria diseminado, quedando «lupus eritematoso sistémico», como
denominacién fundamental de la enfermedad a partir de entonces.2.

-20.4.2)- Historia.

-Es probable que algunas descripciones de lesiones cutaneas realizadas por Hipdcrates, en el
siglo V a.C., se correspondieran con lesiones lupicas. Las llamé herpes esthiomenos ,que
significa dermatosis persistente. El uso mas antiguo del término lupus, en su acepcién
médica, se sitta entre los afos 916 y 963, y fue realizado por Herbemius de Tours,
refiriéndose a lesiones cutaneas.”**,

.Rogerius Frugardi, en el afio 1230, usé el término lupus, para describir lesiones faciales
erosivas, y Giovanni Manardi en el 1530, usé el mismo término para indicar forinculos y

ulceraciones de las extremidades inferiores..
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-Moritz Kaposi (1837-1902).

-El médico patélogo aleman, Rudolph Virchow, después de revisar la literatura de la Edad
Media y el Renacimiento, concluyé que cualquier proceso que involucrara ulceracién o
necrosis de las extremidades inferiores, era denominado lupus, independientemente de la
causa que las producia. En este cajon, se encontraban ademas de las lesiones cutaneas
propiamente ltpicas, la tuberculosis, la sifilis o el cadncer cutaneos.®.

.Robert Willan : 1757-1812, un dermatodlogo britanico, describié lesiones destructivas de la
cara y nariz, bajo la denominacidn de lupus. Se incluian aqui la tuberculosis cutanea o lupus
vulgar. Separo asi este tipo de lesiones, de aquellas vesiculares que denominé herpes.
.Thomas Bateman, uno de sus estudiantes, completd su trabajo, y agrupd las lesiones
destructivas bajo la denominacién de lupus willani.

.La primera descripcion clara del lupus eritematoso, se atribuye a Laurent Theodore Biett de
la escuela parisina de dermatologia, que la llamé eritema centrifugum. Entre 1833 y 1851, su
estudiante Pierre Louis Alphee Cazenave (1795-1877), publicé su trabajo, y acuiié el término
lupus eritematoso, describiéndolo como una condicidn rara, que se presentaba en mujeres
jovenes previamente sanas, y que afectaba principalmente la cara. Las describe como
lesiones enrojecidas levemente solevantadas del tamafio de una moneda, que crecian
gradualmente, hasta extenderse en gran parte de la cara; los bordes eran prominentes, y su
centro iba retornando a su color normal, sin dolor ni picor. Probablemente, Cazenave
describia el lupus discoide.2*%,

.Ferdinand von Hebra, describié entre 1845 y 1866, la erupcidn en alas de mariposa, como
una erupcion que aparecia «[...] principalmente en la cara, las mejillas y la nariz, con una
distribucion similar a una mariposa». Inicialmente denominé esta condicién como seborrea
congestiva. 2%,

.A finales del siglo XIX,(1872), Moritz Kaposi : 1837-1902, describié por primera vez algunos
signos sistémicos de la enfermedad : pérdida de peso, fiebre, anemia, linfadenopatia y
artritis, y distinguio la forma exclusivamente cutanea de la enfermedad, a la que denominé
como lupus discoide, hoy denominado lupus eritematoso cutaneo. Kaposi, al igual que
Cazenave, diferencia esta enfermedad de la tuberculosis cutanea (lupus vulgar). 2%,
-Posteriormente William Osler, entre 1895 y 1903, describe ya la mayoria de las
complicaciones viscerales del lupus, acuiando el término lupus eritematoso sistémico,
dejando de ser el lupus. una enfermedad cutanea, para pasar a ser una enfermedad con

afectacion de multiples 6rganos. 2222,

-William Osler (1849-1919).

-En 1894, Payne del hospital St. Thomas de Londres, divulgo la utilidad de la quinina, en el
tratamiento del lupus, y sefalé una causa vascular, como subyacente a la enfermedad.
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.Cuatro aiios mas tarde, el uso de salicilatos, en asociacidon con quinina, demostré ser todavia
mas beneficioso.2%

.En 1902, Jonathan Hutchinson describid la naturaleza fotosensitiva de las lesiones cutaneas
faciales. Sequira y Balean describieron la acroasfixia o fenémeno de Raynaud, y la nefritis
lupica.’

.En 1904, Jadassohn realiza un estudio exhaustivo del lupus discoide y sistémica,
contribuyendo grandemente al entendimiento de la enfermedad.%

.En 1908, Alfred Kraus y Carl Bohac, describieron el compromiso pulmonar del lupus.

.En 1923, Emanuel Libman y Benjamin Sacks describieron la endocarditis asociada al lupus.
.George Belote y H.S. Ratner confirmaron que la endocarditis de Libman-Sacks, era una
manifestacion del lupus sin compromiso cutaneo, rompiendo la idea de que el lupus siempre
se presentaba con lesiones en la piel.X%.

.En 1935, Paul Klemperer, George Baehr, y A.D. Pollack, describen la tipica lesion en «asa de
alambre» presente en la nefritis lupica.’%

.En 1948 Malcolm Hargraves descubre las células LE (de Lupus Eritematoso), lo que sirvio
para establecer con ciertas garantias el diagndstico de la enfermedad. Posteriormente, se

demostré que este factor, era un anticuerpo antinuclear.2%,

-A mediados del siglo XX, los trabajos de Philip Showalter Hench de la Clinica Mayo, sobre la
eficacia de los corticoides, en las enfermedades reumaticas, revolucionaron el tratamiento
del lupus. Por ello, se le concedié el premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1950.%%

.En 1954, Harvey acuia el nombre lupus eritematoso sistémico.

.En 1971 la American Rheumatism Association (ARA) ,publicé los primeros criterios de
clasificacion del LES, que posteriormente han sido revisados en 1982, 1997 y 2012.%2,

-20.4.3)-Epidemiologia.

-La prevalencia de LES en la poblacion general es de 20 a 150 casos por cada 100 000
habitantes , dependiendo de la zona geogréfica y el origen étnico.'..

.Factores dependientes del sexo y la raza, influyen de modo notable en la mayor o menor
incidencia de la enfermedad, en diversos subgrupos. Asi, la prevalencia en mujeres
caucisicas es de 164 por 100 000, frente a 406 por 100 000 en las mujeres afroamericanas.’.

o Sexo: laincidencia del LES es 10 veces mas alta en las mujeres que en los hombres,*
correspondiendo el 90 % de los casos a mujeres en edad reproductiva.’,

.La mayor prevalencia en mujeres, se atribuye, al menos en parte, al efecto
hormonal de los estrégenos; asi en nifios , en los que el efecto hormonal es
presumiblemente pequefio, la relacion mujer/hombre es 3:1; en los adultos, en
especial en las mujeres en edad de procrear, es de 7:1 a 15:1; y en los individuos de
mas edad , en especial mujeres postmenopausicas, es de 8:1.2%,

e Factores Etnicos: El LES tiene una distribucién universal, afectando a todas las razas y
estando presente en todos los continentes. Sin embargo, de igual modo, que hay
diferencias segun el sexo, también hay diferencias raciales y geograficas. Asi, el LES
es 2 a 3 veces mas frecuente en las mujeres afrodescendientesm que en las
caucasicas,?%; aunque, en comparacion, el LES ocurre con menor frecuencia en los
negros en Africa, que en Norte América.2

e Edad de Inicio: El comienzo de la enfermedad en el 65 % de los casos, es entre los 16
y 65 afios; frente a un 20 % de inicio antes de los 16 afios; y un 15 % después de los
55 afios.

.Las manifestaciones clinicas de la enfermedad y la gravedad de las mismas, pueden
ser distintas en diversos subgrupos segun la raza, el sexo y la edad de comienzo.*.
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.Asi, las manifestaciones clinicas del lupus, tienden a ser mas leves en los pacientes
de mas edad, con una forma de presentacion similar a la observada en el lupus
eritematoso inducido por fairmacos.?

-20.4.4)- Etiologia.

-La causa exacta del lupus eritematoso sistémico es desconocida, aunque parece claramente
multifactorial. Diversas observaciones sugieren la intervencion de factores genéticos,
hormonales y ambientales, que pueden influir en el sistema inmunitario, y provocar el
cuadro clinico del LES.

.En los pacientes con lupus, hay numerosos defectos inmunes. Sin embargo, la etiologia de
estas anomalias, no esta clara, no conociéndose qué defectos son primarios ,y cuales son
inducidos secundariamente.,

-20.4.4.1)- Factores Genéticos.

-PTPN22, una proteina fosfatasa cuyo gen representa un papel regulador de la respuesta de
los linfocitos T,y que esta implicado en la susceptibilidad al LES.2.

-La observacion de una elevada concordancia en la aparicidn de LES en gemelos
monocigotos, entre el 15 y 57 %, y una mayor prevalencia de la enfermedad ,del 5 al 12 %,
entre descendientes de pacientes con LES, son compatibles con el importante papel de la
genética en la patogénesis del lupus.®. El LES es una enfermedad multigénica, no existiendo
un polimorfismo de un Unico gen, que origine un elevado riesgo de la enfermedad, excepto
para la rara mutaciéon TREX1, o las deficiencias de los componentes tempranos del sistema
del complemento, Clq,C2y ca.

-Los genes mas habituales que predisponen al lupus, se ubican en la regién del HLA
(antigenos leucocitarios humanos), especialmente en genes con HLA de clase Il DRy DQ,
incluyendo HLA-DR2 y HLA-DR3; asi como en genes de clase lll, que codifican algunos
componentes del sistema del complemento.

.Algunas proteinas que son importantes para eliminar las células apoptdsicas, también
participan en la predisposicidn genética; por ejemplo las deficiencias homocigotas de los
primeros componentes del complemento C1q, C2 y C4, aumentan el riesgo de padecer
lupus.2,

-Ademas existen por lo menos cinco regiones cromosémicas, independientemente del HLA,
gue contienen genes de predisposicion, algunos asociados con la inmunidad innata : IRF5,
STAT4, IRAK1, TNFAIP3, SPP1, TLR7; la mayoria asociados con la via del interferdn alfa; y
otros involucrados en la sefializacion linfocitaria : PTPN22, OX40L, PD-1, BANK-1, LYN, BLK,

que intervienen en la activacién o supresion de las células T o B.222,
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-Probablemente se requiera la presencia de genes de susceptibilidad, o la presencia de genes
de susceptibilidad mas la ausencia de genes protectores , como el polimorfismo TLR5 o la
pérdida de funcion de la variante PTPN22, para conseguir la suficiente susceptibilidad
genética, y permitir el desarrollo de la enfermedad.

.Estas combinaciones genéticas, modifican las respuestas inmunitarias al ambiente externo e
interno; cuando dichas respuestas son excesivas o demasiado prolongadas, apareceria la
autoinmunidad. Adicionalmente, algunos de los polimorfismos en genes de riesgo de LES,

pueden predisponer a diversos subtipos en las manifestaciones clinicas del LES.222,

-20.4.4.2)- Factores Hormonales.

-El LES es mucho mas frecuente en mujeres que en varones. Esto ha llevado a asumir que las
hormonas tanto endégenas como exdgenas : anticoncepcidén hormonal, terapia de
sustitucién hormonal, tienen un rol relevante en la produccién y desarrollo de la
enfermedad. Sin embargo, no existe consenso respecto de la formay la importancia de su
influencia : positiva o negativa, en este sentido.”.

-Las hembras de varias especies de mamiferos, elaboran respuestas ante antigenos, con
mayor produccién de anticuerpos, que los machos.

-Existe evidencia de que el uso de estrégenos, aumenta la posibilidad de desarrollar o
producir un brote de LES, asi como el uso de andrégenos tiene un efecto protector.

.Sin embargo, no hay evidencia clara de que el uso de anovulatorios orales con estrégenos, u
otro tipo de anticoncepcion hormonal, tenga efectos directos en este sentido.

.La terapia de reemplazo hormonal en mujeres postmenopadusicas, pueden asociarse a una

mayor frecuencia en la aparicion de brotes de LES leves o moderados.?%.

-Los estrégenos se han asociado a la estimulacién de los linfocitos T y B, macréfagos y
citocinas, amplificando su activacion y supervivencia, con lo que se favorece una respuesta
inmune mas prolongada. Ademas de los estrégenos, existen evidencias sustanciales sobre las
funciones inmunoreguladoras de otras hormonas, como: progesterona, testosterona,
dehidroepiandrosterona, y hormonas hipofisarias, incluyendo la prolactina.

.Estas observaciones han apoyado la hipétesis, de que estas hormonas modulan la incidencia
y severidad del LES.%.

.A pesar de los posibles efectos de las hormonas sexuales sobre el LES, la expresidn clinica de
la enfermedad, es similar en mujeres y hombres, aunque los hombres en conjunto tienen un
peor prondstico general, con mayor dafio organico, lo cudl invalida cualquier hipétesis que
apunte hacia los estrégenos, como causa principal de la enfermedad.’2%,

-20.4.4.3)- Factores Ambientales.

-Se han propuesto varios factores ambientales, que podrian intensificar o desencadenar un
cuadro clinico de lupus, probablemente a través de sus efectos sobre el sistema inmune.
.Entre los factores de este tipo se incluye: el tabaquismo, la dieta, la exposicion a silice, la
exposicion a la radiacién ultravioleta, algunas infecciones, y ciertos farmacos:

e Laradiacidn ultravioleta puede exacerbar la sintomatologia del LES, sin embargo su
rol en la patogenia de la enfermedad no esta claro. Si bien varios estudios relacionan
la fotosensibilidad y la aparicion de brotes de LES, con la exposicidn a esta radiacion,
no hay una recomendacion concluyente, respecto de su rol en la incidenciay
desarrollo de la enfermedad.Z.

¢ Infecciones: los pacientes con LES, tienen titulos mas altos de anticuerpos, para el
virus de Epstein-Barr, que los controles de edad, sexo y etnia similares sin LES,
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ademas de una mayor carga viral de este virus.

.Estudios en nifios con LES, sugieren que la infeccion por el virus de Epstein-Barr,
puede ser un desencadenante que origine el lupus clinico. Este virus activa a los
linfocitos B y ademas contiene secuencias de aminoacidos, que simulan secuencias
en los empalmosomas, especificidad comtin de los autoanticuerpos en las personas
con LES, que puede contribuir al desarrollo de autoinmunidad, por mimetismo
molecular.2.

.Otro tanto se ha descrito con los retrovirus.2? Las infecciones por micobacterias y la
tripanosomiasis, pueden inducir anticuerpos anti-DNA o incluso sintomas de lupus, y
las infecciones bacterianas pueden desencadenar brotes de la enfermedad..

e Lupus eritematoso inducido por farmacos: ciertos farmacos pueden originar un
aumento de la autoinmunidad, que en algunas personas acaba produciendo un
cuadro clinico, variante del LES, denominado lupus eritematoso inducido por
farmacos.> .

.Hay cerca de 90 medicamentos, actualmente en uso, que pueden causar este
cuadro, si bien los mas comunes son: los antiarritmicos procainamida y quinidina, y
el antihipertensivo hidralazina.2232. El cuadro consiste en la aparicién de diversas
manifestaciones clinicas, generalmente fiebre, malestar general, artralgias o artritis,
mialgias intensas, serositis : pleuritis o pericarditis, y erupcién cutanea, o cualquier
combinacién de estos datos, junto con anticuerpos antinucleares (ANA) positivos.®***
. Es un estado reversible que desaparece cuando el paciente deja de tomar la
medicacidn, que desencadeno el episodio.

e Otros: el polvo de silice, el uso de lapiz de labios y fumar cigarrillos, pueden
aumentar el riesgo de desarrollar LES.22%7, No hay evidencias de asociacién entre
LES y el uso de tintes de pelo, pesticidas , o consumo de alcohol.X,

-20.4.5)- Patogenia.

Antigenos

Antigena

\\/ ugar de unidn a antigeno

Anticuerpo

-Antigenos y anticuerpos.
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-Activacidn de células B dependiente de células T.

-Lo caracteristico de la patogenia del LES, es la respuesta inmune dirigida contra los
antigenos nucleares endégenos. Los autoantigenos liberados por células apoptéticas son
presentados por las células dendriticas a los linfocitos T, iniciando su activacion.

.Estos linfocitos interactiian mediante citocinas, como la interleucina 10, e interleucina 23, y
mediante moléculas de superficie como: el CD40L y el CTLA-4, con los linfocitos B para que
éstos produzcan los anticuerpos contra estos componentes propios : por lo tanto se
producen autoanticuerpos. También existe un mecanismo de produccién de autoanticuerpos
por los linfocitos B, no mediada por linfocitos T, a través de sefiales de los receptores BCR :
propios de los linfocitos B, y los receptores de tipo Toll o TLRs.>.

-Los fenémenos patogénicos clave son los siguientes:>:

e Apoptosis: una de las alteraciones celulares mas evidente en los pacientes con LES,
es un trastorno en el proceso de muerte celular denominado apoptosis, asi como en
el aclaramiento o eliminacion de estas células apoptéticas. La expresion andmala de
genes, que regulan la apoptosis se ha asociado al desarrollo de enfermedades
parecidas al lupus en modelos animales.

.En los humanos con LES, se han demostrado trastornos de la regulacion de la
apoptosis en diferentes tipos de células, particularmente en linfocitos T, y en la via
ligando Fas/FasL.

.En el lupus, durante la apoptosis, los autoantigenos sufren una notable
redistribucidn, pasando a estar concentrados en las vesiculas de la superficie de las
células apoptéticas, con lo que determinantes antigénicos intracelulares,
habitualmente ocultos, se hacen visibles para el sistema inmune. Ademas, existe un
defecto en la fagocitosis, y eliminacion de las células apoptéticas, y de los restos
celulares, lo que origina la presencia mantenida de autoantigenos intracelulares,
siendo asi los restos apoptéticos una fuente de autoantigenos fundamental en el
lupus 3839404142

e Células ByT:En el LES se produce un aumento notable del nimero de células
circulantes secretoras de inmunoglobulinas , hasta 50 veces, junto con una activacion
selectiva de las células B, dirigidas contra un nimero determinado de antigenos..
.Las células T son importantes en la activacion de las células B y en la posterior
produccién de autoanticuerpos. Aunque en el LES el nimero total de células T esta
disminuido, se ha observado en estos pacientes la presencia de células T
hiperactivas, especificas para autoantigenos.®2 También se han descrito multiples
anomalias de sefializacion, tanto en los linfocitos T como en los B, incluyendo
hiperactividad e hiperreactividad celular.’®®, La hiperreaccién de las células Ty B se
traduce en una mayor expresion de determinadas moléculas, como HLA-D y CD40L,
lo que demuestra que las células son activadas facilmente por los antigenos, que
inducen las primeras seiales activadoras, y las moléculas que estimulan la activacién
celular completa a través de la segunda seiial. El resultado final de estas
anormalidades, es la produccién sostenida de autoanticuerpos patégenos,y la
formacion de inmunocomplejos que se adhieren a ciertos tejidos.* .
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-Los defectos en la depuracidn de células apoptéticas es una de las posibles
explicaciones de ciertas enfermedades autoinmunes como el LES.

e Autoanticuerpos: La produccion de autoanticuerpos es un rasgo caracteristico de los
pacientes con LES. Su produccion puede ser por activacion policlonal de las células B
o por estimulacién inmune dirigida por autoantigenos.*. Su importancia en el origen
de la enfermedad se pone de manifiesto, por ejemplo, en el lupus eritematoso
neonatal, que se piensa que es producido, al menos en parte, por el paso de los
autoanticuerpos de la madre (anti-Ro y anti-La) al feto durante el embarazo, aunque
también parece ser necesario un factor fetal complementario.?® Ademas, los niveles
del algunos autoanticuerpos, llevan un curso paralelo a la actividad de la
enfermedad, y algunos se asocian con datos clinicos especificos de la enfermedad. .

e Autoanticuerpos e inmunocomplejos: Los mediadores del LES son los
autoanticuerpos y los inmunocomplejos, que se forman con los antigenos.

.Los autoanticuerpos pueden estar presentes durante afios antes de que aparezcan
los primeros sintomas de la enfermedad.* Los autoantigenos que son reconocidos
son presentados primariamente en la superficie de las células, particularmente por
células activadas o bajo apoptosis, en las que los antigenos celulares han emigrado a
la superficie celular, donde pueden ser reconocidas por el sistema inmune.”.

. La fagocitosis y eliminacion de los inmunocomplejos, de las células apoptéticas y de
los restos derivados de las células necréticas son defectuosos en el LES, permitiendo
la presencia de los antigenos y los inmunocomplejos durante periodos prolongados,
haciendo que el dafo en los tejidos vaya acumulandose hasta la aparicion de la
enfermedad clinica.

.Las células plasmaticas/células B, que producen los autoanticuerpos estan
persistentemente activadas, por el factor activador de células B (B lymphocyte
stimulator o BLyS) y por las células T helper activadas, produciendo citoquinas como
la IL-6 y IL-10.2 También fallan en el LES, los mecanismos de atenuacién de estas
funciones de las células T y B, incluyendo la generacidén de varios tipos de células T,
reguladoras y citoliticas y de sistemas atenuadores humorales idiotipicos.*.

.Todos estos mliltiples defectos originan una cascada de acontecimientos, que
comienzan con la anormal muerte celular, y acaba en la célula B autoreactiva
activada, proliferando y diferenciandose en células productoras de un exceso de
autoanticuerpos, frente a muchos antigenos nucleares. Ademas, y para complicar
mas la ya mala situacidn, se produce una activacion del sistema inmune innato, con
liberacién de IL-1, TNF alfa, interferones, BLys y APRIL, promoviendo la inflamacion,
ademas de la supervivencia de las células B autoreactivas.

.El resultado final es la produccion de mas anticuerpos antinucleares especificos, que
pueden preceder a la manifestaciones clinicas durante afios.2.
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-Representacion esquematica de la enfermedad por inmunocomplejos.
Lesidn Tisular: Los autoanticuerpos pueden producir lesidn tisular por el depésito de

inmunocomplejos y la reaccién inflamatoria secundaria o por interferir directamente
en las funciones celulares.** No todos los autoanticuerpos causan la enfermedad. De
hecho, todos los individuos normales hacen autoanticuerpos, aunque en pequeiias
cantidades. La variabilidad en la enfermedad clinica que existe entre diferentes
pacientes puede por tanto reflejar la variabilidad en la cantidad y calidad de la
respuesta inmune, incluyendo su red reguladora.*®

.Diversas caracteristicas generales aumentan la probabilidad de que un
autoanticuerpo sea patogénico, incluyendo su capacidad para unirse directamente a
tejidos diana, su capacidad de activar el complemento, su carga cationica, que
favorece la adherencia a las membranas, o su avidez por el autoantigeno presente en
el tejido diana..

.Por su parte, algunos factores favorecen la patogenicidad de los inmunocomplejos,
como las cantidades excesivas de inmunocomplejos , que superan los mecanismos
de eliminacién, un tamaio correcto ; los de tamaio intermedio, son los que mas
posibilidades tienen de escapar a los mecanismos de eliminacién, un mayor tropismo
tisular de los inmunocomplejos , debido a su carga catidnica, o una disminucion de
los mecanismos de eliminacién..

Aunque el lupus eritematoso sistémico ha sido etiquetado originalmente como una
enfermedad mediada por immunocomplejos, cada vez hay mas evidencias, de que su
patogénesis es mas que eso, incluyendo otras interacciones complejas entre
individuos predispuestos y su entorno.“.

-20.4.6)- Cuadro Clinico.

Frecuencia de sintomas en el LES>®

Sintoma Inicio Evolucion

Sintomas

73% 84-86%

constitucionales

Artralgias 77% 84-86%
Artritis 56% 63-92%
Miositis 7% 5%
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Lesiones cutaneas 57% 72-81%
Lesiones mucosas 18% 9-54%

Fendmeno de Raynaud 33% 18-58%

Pleuritis 23% 37-45%

Afectacion pulmonar 9% 17%

Pericarditis 20% 29-31%
Miocarditis 1% 4-8%

Afectacion renal 44% 46-77%
Sindrome nefrético 5% 11-23%

Alteraciones del sistema
. - 24% 26-54%
nervioso central

Afectacion
gastrointestinal

22% 47-49%

Pancreatitis 1% 4%
T [}
Adenopatias 25% 32-59%.

-El LES comienza con una etapa preclinica, en la cual no hay sintomas, pero existen
autoanticuerpos comunes al LES y a otras enfermedades inmunoldgicas. Luego comienzan a
manifestarse distintos signos y sintomas, en forma muy variable tanto en érganos afectados
como en intensidad; ademas el hecho de que su etapa clinica alterne, periodos de remisiéon y
recidivas, hacen que su diagndstico sea especialmente dificil. En cualquier caso, el patrén
clinico con que la enfermedad se presenta durante los primeros ainos, tiende a prevalecer
posteriormente.,

-20.4.6.1)- Manifestaciones Generales.

Los sintomas constitucionales, como malestar general, cansancio, fiebre, anorexia y pérdida
de peso son comunes en los pacientes con LES, pudiendo ser las manifestaciones iniciales de
la enfermedad o ser debidos a complicaciones de la misma.*! El cansancio es frecuente y
puede estar asociado al propio lupus, a anemia, hipotiroidismo, algunas medicaciones —
como prednisona y beta bloqueantes—, trastornos del sueio, sindrome de fibromialgia o
factores psicolégicos.*? La fiebre es un reto clinico en estos pacientes. Aproximadamente un
36% de los pacientes debuta la enfermedad con fiebre y cerca de la mitad de los enfermos
con LES tiene fiebre como manifestacion de un lupus activo, pero también puede ser
manifestacion de otros problemas, en especial de infecciones.2.

-20.4.6.2)- Manifestaciones Musculo-esqueléticas.
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e Artritis: el 90 % de los pacientes con lupus presenta artritis : inflamaciones
articulares-, siendo las articulaciones mas afectadas, las interfalangicas proximales y
metacarpofalangicas de manos, munecas y rodillas; aunque puede afectarse
cualquier otra articulacion. A diferencia de la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico, no es una enfermedad que normalmente destruya el hueso,
sin embargo, las deformidades causadas por la enfermedad, pueden llegar a ser
irreversibles, en al menos el 20 % de los pacientes, pudiendo observarse
deformidades en cuello de cisne y desviacion cubital de las metacarpofaldngicas ,de
modo parecido a la artritis reumatoide.® Las erosiones son raras y en menos del
10 %, se pueden observar nddulos subcutaneos, similares a los de la artritis
reumatoide.®.

e Dolores musculares: Las mialgias y la hipersensibilidad muscular, son frecuentes en
las etapas activas de la enfermedad, especialmente en los nifios. Entreun 5 aun 11%
de los pacientes con lupus presentan miositis inflamatorias, en los musculos
proximales de las extremidades.®.

e Osteonecrosis: Los pacientes con lupus tienen una prevalencia mayor que la
poblacion general de necrosis isquémica de los huesos, en especial en pacientes
tratados con glucocorticoides. Se debe sospechar ante la aparicion de dolor agudo
en una sola articulacion, como cadera, rodilla y hombro.%,

-20.4.6.3)- Manifestaciones Dermatoldgicas.

D e s

-Lupus discoide crénico.

-Las lesiones cutdneas aparecen en un 80 % de los pacientes con LES, y forman parte de los
criterios de clasificacion de la enfermedad. En concreto, en los criterios de 2012, son criterios
las lesiones de lupus cutaneo agudo o subagudo, las lesiones de lupus crénico, la alopecia, y
las ulceras orales o nasales. En los criterios de 1997, lo era también la fotosensibilidad.

-Las lesiones cutaneas especificas mas frecuentes son:

e Lupus cutaneo agudo: La lesién mas reconocida es la erupcion malar o eritema en
alas de mariposa, presente en el 30-50 % de pacientes. La erupciéon malar es una
erupcidn eritematosa fija, plana o elevada que afecta a mejillas y puentes de la nariz,
y que con frecuencia afecta a la barbilla y pabellones auriculares. La erupcidn respeta
el surco nasolabial, y suele fluctuar con la actividad de la enfermedad.®.

e Lupus cutdneo subagudo: El término se refiere a distintas lesiones cutaneas, en
general papulas o placas, mas difusas, fotosensibles, no induradas, y que no dejan
cicatriz. Un 90 % de los pacientes con este tipo de afectacion cutanea tiene
anticuerpos anti-Ro.*%,

e Lupus Cronico: El lupus discoide cronico es la forma mas frecuente. Consiste en
papulas o placas eritematosas y descamativas o hiperqueratdsicas, bien delimitadas,
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con tendencia a la cronicidad y crecimiento periférico, que dejan cicatrices atroficas,
con pérdida de anexos y alteraciones de la pigmentacidn. Es la lesidn cutanea lupica
gue menos se relaciona con la afectacion organica. Entre las formas cronicas también
esta el lupus eritematoso discoide hipertréfico, el lupus eritematoso tumidus, la
perniosis ltpica, y la paniculitis lGpica o lupus eritematoso profundo.>>.
-Dentro de las manifestaciones cutaneas inespecificas de la enfermedad, destacan la
fotosensibilidad, la alopecia no cicatricial, el fendmeno de Raynaud, que ocurre en mas del
50 %, y las ulceras orales y nasales. Son frecuentes en los pacientes con lupus, y se
relacionan mas con la actividad de la enfermedad. También es posible encontrar, nédulos
subcutaneos, lesiones ampollares, urticariformes, vasculiticas e infartos periungueales.>.

-20.4.6.4)- Manifestaciones Renales.

-Se encuentra afectacion renal clinica, aproximadamente en un 50 % de los pacientes; sin
embargo la mayoria del resto de pacientes tiene enfermedad subclinica, que se puede
observar si se realiza una biopsia renal. La afectacion renal habitualmente ocurre en los
primeros afios de la enfermedad y deberia ser detectada de modo temprano mediante
analisis periédicos de orina y de la funcién renal ..

- Una hematuria o proteinuria indoloras suelen ser el tnico hallazgo inicial renal. La
afectacion renal es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en LES; aunque,
debido al reconocimiento y tratamiento precoz, las ultimas fases de enfermedad renal
crénica, se observan en menos del 5 % de los paciente. Pueden presentarse diversas formas
de glomerulonefritis, siendo la biopsia renal necesaria para determinar el tipo y la extensién
de la afectacién renal.*,

-Biopsia con nefritis lapica difusa.

-En 2004 se desarrollé un sistema de clasificacién de la nefritis lapica, denominado
clasificacién ISN (International Society of Nephrology) determinada por la biopsia renal.>:

e Nefritis lupica con cambios minimos mesangiales (clase 1).

e Nefritis lapica con proliferacién mesangial (clase Il).

e Nefritis lapica focal (clase Ill)

e Nefritis lapica difusa (clase 1V).

e Nefritis lipica membranosa (clase V)

e Nefritis lupica esclerosante evolucionada (clase VI).
-Ademas de las lesiones glomerulares hay otras formas de enfermedad renal en el LES,
incluyendo nefritis tubulointersticial, enfermedad vascular, microangiopatia trombética 'y
lupus podocitopatia.?2.

-20.4.6.5)- Manifestaciones Neurolégicas.
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-Las complicaciones neuroldgicas del LES, incluyen: disfuncion cognitiva, sindrome cerebral
organico: un estado confusional agudo, delirio, psicosis, crisis convulsivas de cualquier tipo,
cefalea migraiiosa o inespecifica, corea y neuropatias periféricas.

.Otros problemas neuroldgicos menos frecuentes, son: trastornos del movimiento,
neuropatias craneales, mielitis y meningitis. Las alteraciones del sistema nervioso central son
en algunos casos la causa principal de morbilidad y mortalidad.%:

e Ladisfuncidn cognitiva es la manifestacion mas frecuente del lupus difuso del
sistema nervioso central, en particular problemas de memoria y razonamiento.>®

e EI LES puede cursar con convulsiones de cualquier tipo. Las crisis comiciales suelen
ser de aparicién temprana en la evolucion de la enfermedad. Su tratamiento casi
siempre exige un anticomicial y un inmunosupresor.®,

e Pueden ocurrir cuadros tromboembdlicos cerebrales, a menudo asociados a
anticuerpos antifosfolipidos o con anticoagulante lipico, aproximadamente en un
20 % de pacientes. Estos cuadros pueden causar ictus, o crisis convulsivas, o defectos
cognitivos mas difusos.®

e Laneuropatia periférica: Se presenta hasta en un 18% de los pacientes. Lo mas
comun es una polineuropatia sensoriomotora de predominio distal; sin embargo
también puede expresarse como déficit fragmentarios o mononeuritis multiple, o
una polineuropatia desmielinizante aguda. El cuadro clinico puede confundirse con
una miastenia gravis, o un sindrome miasténico de Lambert-Eaton.®.

o El compromiso de pares craneales: Se observan en un 10 % de pacientes con LES. En
cuanto a los nervios craneales los mas afectados son los nervios sensitivos y motores
del ojo y el trigémino. No obs.tante, cualquier par craneal, puede verse afectado
tanto en forma unilateral como bilateral®

e Llapsicosis, que puede ser debida al lupus o al tratamiento con corticoides, es una de
las manifestaciones neuropsiquiatricas mas severas del LES. En ocasiones puede ser
la manifestacion dominante del lupus. Otras alteraciones psiquiatricas incluyen
;ansiedad, depresidn y mania.>

-20.4.6.6)- Manifestaciones Pulmonares.

-En el LES se puede observar: pleuritis, con o sin derrame pleural, neumonitis intersticial,
hipertensién pulmonar y hemorragia alveolar. Ademds, el riesgo de acontecimientos
tromboembodlicos, esta aumentado en los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos.>®.

-La tos se asocia la mayoria de las veces, con infeccidn respiratoria alta de etiologia virica; sin
embargo, la afectacion pulmonar en el lupus, debe ser objeto de evaluacién cuidadosa, para
descartar neumonitis lipica aguda, caracterizada por pleuresia, disnea, tos y fiebre, con
infiltrados pulmonares en las radiografias, que precisa tratamiento inmunosupresor, y
cuidados respiratorios de soporte.*.

.La presencia de disnea, dolor toracico pleuritico episddico y disminucién progresiva del
volumen pulmonar en ausencia de fibrosis intersticial, o enfermedad significativa de la
pleura, sugiere la presencia del sindrome del pulmdn encogido.*®

-20.4.6.7)- Manifestaciones Cardiacas.
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-Imagen radiografica de derrame pericardico.
-Existe una gran variedad de manifestaciones cardiovasculares del LES. Los pacientes con
lupus, pueden presentar inflamacion en todas las partes del corazén, origindndose
pericarditis, miocarditis o endocarditis:
e la pericarditis es relativamente comtun en los pacientes con lupus. Los derrames
pericardicos pueden progresar rapidamente, junto con la actividad general del lupus.
.Estos derrames suelen responder a dosis altas de corticoides.®
e La endocarditis del lupus eritematoso sistémico es caracteristicamente no infecciosa,
denominada endocarditis de Libman-Sacks, e implica tanto a la valvula mitral, como
a la vdlvula tricispide; aunque habitualmente es silente, puede producir insuficiencia
valvular, y puede servir de fuente de émbolos.®
e La miocarditis es poco frecuente, pero puede ser severa.>.
-Los pacientes con LES tiene un riesgo aumentado de arteriosclerosis precoz, y de
enfermedad arterial coronaria, casi siempre por arteriosclerosis acelerada, aunque también
puede ser por vasculitis.®.

-20.4.6.8)- Manifestaciones Gastrointestinales.

-El compromiso gastrointestinal del LES es poco frecuente. Suelen presentarse trastornos
gastrointestinales debido a los efectos adversos de la medicacion : AINE y corticoides, que
por el lupus activo. Es frecuente la presencia de dolor abdominal inespecifico. Cualquier area
del tubo digestivo, puede estar afectado por el LES o sus complicaciones.

.Algunas exacerbaciones del LES se manifiestan por nduseas, a veces acompainadas de
vOomitos y dolor abdominal difuso, debido a una peritonitis autoinmune o lipica. La
peritonitis constituye hasta el 30 % de las serositis en los pacientes con LES.2.

-En las fases de actividad de la enfermedad es habitual encontrar elevacion de las enzimas
hepaticas : GOT y GPT, que se normalizan con el tratamiento y control de la enfermedad. En
raras ocasiones se desarrolla una hepatitis crénica activa, siendo otras manifestaciones poco
frecuentes: la pancreatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis autoinmune, hiperplasia nodular
regenerativa, y vasculopatia oclusivo trombética con sindrome de Budd-Chiari.***.La
vasculitis intestinal, con dolor abdominal agudo, vomitos y diarrea, puede ser un cuadro
grave; siendo sus complicaciones: la perforacién, isquemia, hemorragia intestinal y sepsis.

-20.4.6.9)- Manifestaciones Hematoldgicas.

-Las citopenias : disminucion de algun tipo de células sanguineas y trombofilia, con una
propension a desarrollar cuadros tromboembdlicos, pueden ser datos clinicos del LES.
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-Citopenias: Los pacientes con lupus desarrollan con frecuencia alteraciones en uno o mas de
los tres tipos de células sanguineas: trombocitopenia, anemia, y leucopenia:

e Trombosis: Es la mas frecuente; sin embargo no suele producirse sangrado, salvo
cuando las cifras de plaquetas son inferiores a 25.000/mm?. La asociacién de anemia
hemolitica y trombopenia, recibe el nombre de sindrome de Evans.*.

e Anemia: Muchos pacientes tienen anemia, que habitualmente es debida a anemia de
trastorno cronico. La anemia hemolitica que se presenta en un 10 %, puede ser
severa. Otras formas de anemia en el LES son: la anemia por insuficiencia renal, la
anemia microangiopatica, la anemia ferropénica ,y la aplasia inducida por
farmacos.*

e Leucopenia: La leucopenia es muy comtuin, encontrandose recuentos de leucocitos
por debajo de 4500/mm?¥, en mas del 50 % de pacientes. Aunque tiene utilidad en el
diagndstico, raramente da problemas, salvo que sea severa, con recuentos inferiores
a 2000/mm?. Se relaciona con la actividad de la enfermedad y suele ir asociada a
linfopenia : disminucién del nimero de linfocitos.

-Trombofilia: Algunos pacientes con LES, en especial aquellos con anticuerpos
antifosfolipidos o con sindrome nefrético severo, tienen un riesgo aumentado de
enfermedad tromboembdlica, que se puede manifestar como trombosis venosa, o como
enfermedad arterial >

-Adenopatias y esplenomegalia: Muchos pacientes tienen adenopatias periféricas o

esplenomegalia.

-Existen dos sindromes caracterizados por citopenias y trastornos de la coagulacion, que se
pueden asociar al LES. Cuando son la manifestacidn inicial, puede ser dificil discernir si se
trata de una manifestacion mas en el contexto del lupus, o un cuadro independiente:

e Sindrome Antifosfolipido: El sindrome antifosfolipido, descrito inicialmente en
conexion con el LES, se observa en un 20-35 % de los pacientes, siendo
independiente de la actividad y severidad de la enfermedad. Se caracteriza por
trombosis arterial y venosa, abortos recurrentes, citopenias y enfermedad
neuroldgica, junto con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos : anticoagulante
lupico, anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina 1—.! La presencia de este
sindrome empeora el prondstico de los pacientes con LES.%,

¢ Sindrome Hemofagocitico: El sindrome hemofagocitico, se ha descrito asociado al
LES y, en ocasiones, como forma de presentacion de la enfermedad. Se trata de un
cuadro con fiebre mantenida, pancitopenia progresiva, organomegalia, disfuncion
hepatica, coagulopatia y aumento notable de la ferritina. El dato definitivo es la
presencia de células macrofagicas, fagocitando células hematopoyéticas en médula
ésea, bazo o ganglios linfaticos.%.

-20.4.6.10)- Otras Alteraciones.

e Alteraciones Endocrinas: Se ha descrito hiperprolactinemia, hasta en el 20 % de los
pacientes de ambos sexos. Las pruebas de funcidn tiroidea son anormales con
frecuencia, siendo mas prevalente en los pacientes con LES: el hipotiroidismo.
.También se han descrito vasculitis en los ovarios y mayor frecuencia de anomalias
en los espermatozoides en los pacientes con LES.

e Afectacion Ocular: El sindrome seco y cambios vasculares retinianos por vasculitis
retiniana , con observacion de exudados como granos de algoddén o cuerpos citoides,
o por trombosis microvascular, son los hallazgos mas frecuentes.? .También se
pueden observar gueratitis ulcerativa periférica, coroidopatia, uveitis y neuritis
Optica. Otras alteraciones , como: glaucoma y catarata, son secundarias al
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tratamiento con corticoides, y la maculopatia como complicacién del tratamiento
con antipaludicos.®.

e 0Oido, Nariz y Laringe: Se han descrito sordera neurosensorial y afectacién laringea
por cricoaritenoiditis y paralisis de cuerdas vocales. En la mucosa de la boca y nariz,
es frecuente la aparicién de ulceras. Ocasionalmente puede ocurrir perforacién del
tabique nasal, como resultado de vasculitis.®.

-20.4.7)- Diagnéstico.

-Los pacientes con LES suelen presentar con datos clinicos muy variables, desde una
enfermedad articular y cutanea leves, hasta un cuadro grave, con afectacién renal,
hematolégica, o del sistema nervioso central ,y con riesgo para la vida del paciente.®.

.Por otra parte, no existe una prueba unica e inequivoca para el diagndstico del lupus, lo que
unido a la variabilidad clinica de esta enfermedad, hace que el diagnéstico sea con
frecuencia un reto para el médico.%.

-20.4.7.1)- Pruebas De Laboratorio.
| R P : . = :

w N
|

clinica.

-Anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia indirecta sobre células Hep-2.

-Los estudio de laboratorio en los pacientes con LES ayudan a establecer el diagnéstico, a
controlar la evolucion de la enfermedad, y a identificar posibles complicaciones de la misma
,0 efectos adversos de las medicaciones.

.Las alteraciones hematoldgicas, sobre todo: la leucopenia, linfopenia y trombopenia, son
frecuentes en el LES. La VSG suele estar elevada cuando la enfermedad esta en actividad,
mientras que la proteina C reactiva suele ser normal.*.

-La presencia de autoanticuerpos: Es la caracteristica mas prominente del LES. Los
anticuerpos antinucleares (ANA), estan presentes en mas del 95% de los pacientes; y su
ausencia hace dudar del diagnéstico.

.Menos del 5 % de los pacientes con LES tienen ANA negativos, cuando son detectados por
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inmunofluorescencia, siendo los porcentajes aliin menores segun el tipo de sustrato utilizado
y de la técnica empleada para su deteccidn. Los patrones de inmunofluorescencia mas
habituales, son el homogéneo, el moteado y el periférico, y los titulos suelen ser elevados.”
.Los anticuerpos anti DNA bicatenario (anti-DNAn) son muy especificos del LES, y se
relacionan con la actividad de la enfermedad y la presencia de nefritis.

.La presencia de un patron moteado en la inmunofluorescencia, sugiere la presencia de
anticuerpos dirigidos frente a antigenos extraibles del nticleo (ENA). Entre estos se
encuentran el anti-Sm , también muy especifico del LES, anti-RNP, anti-Ro y anti-La. Los
anticuerpos anti-Ro, indican una mayor riesgo de padecer lupus cutdneo subagudo, lupus
neonatal. y sindrome de Sjogren.”.

-El factor reumatoide puede estar presente en un 40 % de los pacientes. La actividad
hemolitica del complemento, esta disminuida, y se correlaciona también con el grado de
actividad de la enfermedad. Los componentes C3 y C4 ,son los que presentan actividad mas
baja.

-En las pruebas de coagulacion: Es frecuente el alargamiento del tiempo parcial de
tromboplastina activada, y sugiere la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, incluyendo
anticoagulante ldpico, anticuerpos anticardiolipina, y anti B>-glicoproteina. Un 25 % de los
pacientes con LES tienen un test falsamente positivo para la sifilis, traduciendo, al igual que
el alargamiento del tiempo parcial de tromboplastina, la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos.*.

-El anadlisis sistematico de orina: Es fundamental para vigilar la aparicién de nefritis,
evidenciandose en este caso la presencia de hematuria, leucocituria, cilindros celulares, y
grados variables de proteinuria.*.

-En ausencia de unos criterios diagndsticos de LES, los médicos utilizan habitualmente los
criterios de clasificacion de LES, como guia para ayudar a identificar algunos de los datos
clinicos mas destacados cuando hacen el diagndstico. La prueba de los anticuerpos
antinucleares (ANA), es positiva virtualmente en todos los pacientes con LES en algin
momento en el curso de su enfermedad, y algunos anticuerpos, como los anti-DNAn y anti-
Sm son muy especificos de LES, estando presentes en aproximadamente el 70 % y 30 % de
pacientes con LES respectivamente.®,

20.4.7.2)- Criterios de Clasificacion del LES.

Criterios del ACR de 1982 revisados en 1997% para la clasificacién de LES

1. Erupcién malar.

2. Lupus discoide crénico.
3. Fotosensibilidad.

4. Ulceras orales o nasofaringeas.
5. Artritis no erosiva, afectando a dos o mas articulaciones periféricas.

6. Pleuritis o pericarditis.

7. Afectacion renal: proteinuria (>500 mg/24 horas o > 3+) o cilindros celulares hematies, hemoglobina,

granulares, tubulares o mixtos en el sedimento.

8. Afectacion neuroldgica: convulsiones o psicosis.

9. Alteraciones hematoldgicas: anemia hemolitica con reticulocitosis o leucopenia (<4000 mm?, en dos
ocasiones) o linfopenia (<1500 mm? en dos ocasiones) o trombopenia (<100.000 mm?® en dos ocasiones).

10. Alteraciones inmunologicas: anti-DNAn + o anti-Sm + o antifosfolipidos + (anticuerpos anticardiolipina
I1gG o IgM o anticoagulante lupico o falso reactante de lues).
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11. Anticuerpos antinucleares +.

Se necesitan 4 de los 11 criterios para clasificar a un paciente como afectado por lupus eritematoso
sistémico.

-Se han desarrollado varios criterios de clasificacidn para el LES, con el fin de estandarizar a
los pacientes para la realizacidon de estudios. Con frecuencia se hace el diagndstico de LES
siguiendo estos criterios de clasificacion, sin embargo, algunos pacientes pueden tener un
lupus eritematoso sistémico, a pesar de no haber cumplido nunca estos criterios de
clasificacion. Estos criterios pueden ser utilizados para documentar de modo sistematico los
datos clinicos clave de la enfermedad, aunque tienen limitaciones en su uso con fines
diagnésticos.®.

-Los criterios ACR de 1997:En 1971 la American Rheumatism Association (ARA) presentd
unos criterios clinicos destinados a facilitar la comparacion de los pacientes en los estudios
epidemiolégicos y en los ensayos clinicos.®® Estos criterios fueron revisados en 1982 por el
American College of Rheumatology (ACR) retirando algunos de los previos :Raynaud,
alopecia y células LE, e introduciendo los ANA,% En 1997 se revisaron los criterios de 1982,
anadiendo alguno de los avances en el conocimiento de la enfermedad producidos en los
afios previos, como los anticuerpos antifosfolipidos.t” Segtin estos criterios un paciente
puede ser clasificado como LES, si presenta cuatro o mas de los 11 criterios, bien
simultdaneamente o bien a lo largo del periodo de observacidon. Cuando fueron probados
frente a otras enfermedades reumaticas, estos criterios tenian una sensibilidad y
especificidad del 96 % aproximadamente.®® Una de las mayores limitaciones de estos
criterios era que los pacientes con nefritis lipica confirmada por biopsia, podian no cumplir
los criterios y, por otra parte, pacientes que solo presentaban manifestaciones cutaneas
podian cumplir los criterios de lupus sistémico. Ademas, los criterios ACR incluian la posible
duplicacion de criterios cutaneos muy relacionados ,como el exantema malary la
fotosensibilidad, y en ellos faltaba la inclusion de otras manifestaciones cutaneas,

neuroldgicas e inmunolégicas también caracteristicas.>%,

-Criterios SLICC de 2012: 22 En 2012 el grupo de trabajo SLICC (The Systemic Lupus
International Collaborating Clinics) propuso una revisidn de los criterios de clasificacion para
mejorar las debilidades de los criterios del ACR de 1997. Los criterios de clasificacion de
2012, requieren la presencia de al menos 4 de los 17 criterios, incluyendo al menos 1 de los
11 criterios clinicos y 1 de los 6 criterios inmunoldgicos, o que el paciente tenga una nefritis
lupica comprobada por biopsia, y la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) o anti-
DNAnN. Estos criterios fueron validados en pacientes con LES, teniendo una mayor
sensibilidad y algo menor especificidad que los criterios ACR de 1997.% Sin embargo, pese a
este aumento de la sensibilidad, todavia estos criterios pueden retrasar el diagndstico en
algunos pacientes y algunos no pueden clasificarse como lupus, por lo que algunos autores
opinan que se podria diagnosticar a un paciente de LES, teniendo 2 o 3 criterios del ACR o
SLICC, en especial si algunos de ellos es muy especifico, como los anti-DNAn o anti-Sm,y al
menos otro dato clinico relevante, como: neuritis dptica, meningitis aséptica, hematuria
glomerular, neumonitis, hemorragia pulmonar, hipertensién pulmonar, enfermedad
pulmonar intersticial, miocarditis, endocarditis de Libman-Sacks, vasculitis abdominal o
fenémeno de Raynaud.®.

-20.4.8)- Comorbilidad.

99


https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpos_antinucleares
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-Schur-65
https://es.wikipedia.org/wiki/Ensayos_cl%C3%ADnicos
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-68
https://es.wikipedia.org/wiki/Fen%C3%B3meno_de_Raynaud
https://es.wikipedia.org/wiki/Alopecia
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_LE
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpos_antinucleares
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-Tan-66
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpos_antifosfol%C3%ADpidos
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-Hochberg-67
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_reum%C3%A1tica
https://es.wikipedia.org/wiki/Sensibilidad_y_especificidad_(estad%C3%ADstica)
https://es.wikipedia.org/wiki/Especificidad_(epidemiolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-Schur-65
https://es.wikipedia.org/wiki/Nefritis
https://es.wikipedia.org/wiki/Biopsia
https://es.wikipedia.org/wiki/Cut%C3%A1nea
https://es.wikipedia.org/wiki/Exantema
https://es.wikipedia.org/wiki/Fotosensibilidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-Schur-65
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-69
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-Petri-70
https://es.wikipedia.org/wiki/Nefritis
https://es.wikipedia.org/wiki/Biopsia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpos_antinucleares
https://es.wikipedia.org/wiki/Sensibilidad_y_especificidad_(estad%C3%ADstica)
https://es.wikipedia.org/wiki/Especificidad_(epidemiolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-Schur-65
https://es.wikipedia.org/wiki/Neuritis_%C3%B3ptica
https://es.wikipedia.org/wiki/Meningitis
https://es.wikipedia.org/wiki/Hematuria
https://es.wikipedia.org/wiki/Glomerulo_renal
https://es.wikipedia.org/wiki/Neumonitis
https://es.wikipedia.org/wiki/Hemorragia
https://es.wikipedia.org/wiki/Pulmonar
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipertensi%C3%B3n_pulmonar
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_pulmonar_intersticial
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_pulmonar_intersticial
https://es.wikipedia.org/wiki/Miocarditis
https://es.wikipedia.org/wiki/Endocarditis_de_Libman-Sacks
https://es.wikipedia.org/wiki/Vasculitis
https://es.wikipedia.org/wiki/Fen%C3%B3meno_de_Raynaud
https://es.wikipedia.org/wiki/Lupus_eritematoso_sist%C3%A9mico#cite_note-Schur-65

LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS. ANO
2017.12-TOMO IV -

-Los pacientes con lupus eritematosos sistémico padecen una serie de afecciones asociadas
con mayor incidencia que la poblacién general, incluyendo: infecciones, arteriosclerosis,
enfermedad cardiovascular, osteoporosis, cancer’’ y enfermedad celiaca’? : con la cual
comparten genética.”®.

.Su prevencidn y tratamiento mejora notablemente el pronéstico general de la enfermedad,
y la calidad de vida de los pacientes.”.

.Infecciones: La susceptibilidad a las infecciones en los pacientes con LES, esta relacionada
con el grado de actividad de la enfermedad y con los tratamientos esteroideo e
inmunosupresor.”® Otras alteraciones, como los déficit de complemento congénitos o
adquiridos, también aumentan la susceptibilidad a las infecciones. Las localizaciones mas

frecuentes de las infecciones son: el aparato respiratorio, el urinario y la piel.”

.Arteriosclerosis Prematura:La arteriosclerosis tiene una prevalencia aumentada y un
desarrollo acelerado en los pacientes con LES.” En su patogenia intervienen los factores de
riesgo tradicionales, como: hipertensidn, colesterol elevado, fumar, diabetes..., asi como
otros dependientes de la enfermedad :la propia actividad de la enfermedad, y el tratamiento
prolongado con corticoides.”.

.Afectacion Cardiovascular: La enfermedad coronaria prematura cada vez es mds reconocida
como una causa de muerte en las fases tardias de la enfermedad. El riesgo de enfermedad
coronaria o de accidente cerebrovascular, es siete veces mayor en los pacientes con LES que
en la poblacién general.Z.

.Osteoporosis:Entre los factores de riesgo de una mayor incidencia de osteoporosis en los
pacientes con LES, se citan a la actividad inflamatoria de la enfermedad, la escasa exposicion
solar, la posible menopausia precoz por el uso de inmunosupresores y, sobre todo, el
tratamiento crénico con corticoides.”.

.Cancer: Aunque los datos de la asociacidn del LES con tumores malignos, han sido
conflictivos, cada vez es mas claro el riesgo aumentado de algunos tipos de tumores en estos
pacientes, incluyendo: linfomas, cancer de pulmén, cdncer de mama y cancer cervical. El uso
de farmacos antipaltdicos, parece estar asociado con un menor riesgo de cancer.”.

.Otras: Otras comorbilidades en los pacientes con LES, incluyen: sindrome de fibromialgia,
hipertensién, diabetes mellitus y asociacion a otras enfermedades autoinmunes.”.

-20.4.9)- Tratamiento.

-Los pacientes con LES tienen una gran variabilidad clinica, siendo diferente el tratamiento,
segun la afectacidn de drganos y sistemas que presenten, y la gravedad de estas
manifestaciones.

-Los sintomas de la enfermedad suelen tratarse con antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
corticoides, antipaltidicos de sintesis, inmunosupresores y, en los ultimos afios, con farmacos
biolégicos.*.

-20.4.9.1)- Medidas Generales.

-Proteccidn solar: Los pacientes con LES deben evitar la exposicidn solar, asi como a otras
fuentes de luz ultravioleta. Deben usar cremas de proteccidn solar, preferiblemente las que
bloquean tanto los UV-A, como los UV-B, con un elevado factor de proteccién (>50+).22
-Dieta y nutricion: Existen pocos datos en relacidon a la utilidad de modificaciones dietéticas
en los pacientes con LES. Se recomienda una dieta equilibrada; restriccion de la sal, si existe
hipertensidn o nefritis, y adelgazar si existe sobrepeso. Es posible que los niveles de vitamina
D, sean bajos en los pacientes con lupus, debido en parte a la baja exposicidn solar, siendo
necesario en estos casos suplementos de vitamina D.2,
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-Ejercicio: La inactividad producida por la enfermedad activa origina una pérdida de masa
muscular, desmineralizacién ésea y pérdida de fortaleza fisica, originando sensacién de
cansancio. Esto puede ser evitado con ejercicios graduales, adaptados a las posibilidades del
paciente.”.

-No fumar: Fumar cigarrillos puede aumentar el riesgo de LES y de enfermedad mas activa.
.Es aconsejable también dejar de fumar para evitar comorbilidades como; arteriosclerosis
acelerada, trombosis, osteoporosis y céncer.”.

-20.4.9.2)- Tratamientos Especificos.
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-Estructura quimica de la hidroxicloroquina. FArmaco basico en el tratamiento del LES.

-El patrén y la severidad de la afectacidon organica determinara el tipo especifico de farmacos
utilizados para su tratamiento:

-AINE: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), generalmente son eficaces para las
quejas musculoesqueléticas : artralgias, artritis, la fiebre y las serositis : pleuritis, pericarditis
leves.”,

-Antipaludicos: Los antipaludicos de sintesis, como la hidroxicloroquina, son usados
principalmente para las manifestaciones cutaneas y articulares, asi como para el control
general de la enfermedad..

-Corticoides:Los corticoides tépicos son usados con frecuencia en las manifestaciones
cutaneas del LES. Los corticoides sistémicos en dosis altas (1-2 mg/kg/dia de prednisona) son
utilizados solos o en combinacién con inmunosupresores, para los pacientes con afectacién
orgdanica importante, particularmente: la afectacién renal y del sistema nervioso central,
aunque también en casos de trombopenia severa, anemia hemolitica o afectacién
cardiopulmonar.

.Dosis mas bajas (hasta 15 mg/dia de prednisona), se utilizan a veces para sintomas
constitucionales, cutaneos y articulares ,hasta que hagan su efecto los antipaltdicos u otros
farmacos ahorradores de corticoides.®.
-Inmunosupresores:Los inmunosupresores como; metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida o
micofenolato, se reservan para aquellos pacientes con afectacién importante de algtin
érgano, o aquellos que no responden adecuadamente a los corticoides. La ciclofosfamida, el
micofenolato o la azatioprina, se administran junto con corticoides en los paciente con
nefritis lapica. La ciclofosfamida también se administra a los pacientes con afectacion del
sistema nervioso central, asi como en caso de vasculitis sistémica, y hemorragia alveolar.”
-Farmacos Bioldgicos: . El belimumab : anticuerpo monoclonal, que inhibe la forma soluble
del estimulador de linfocitos B o BlyS, es el primer farmaco biolégico aprobado para el LES.
Se usa para el tratamiento de los pacientes con LES activo, pese a estar recibiendo terapia
estandar con: AINE, corticoides, antipaludicos o inmunosupresores; sin embargo, no ha sido
evaluado en pacientes con nefritis lGpica activa severa, ni en los pacientes con enfermedad
activa del sistema nervioso central 2

.El rituximab :anticuerpo monoclonal, contra linfocitos B, puede ser beneficioso para
pacientes con manifestaciones de la enfermedad resistentes a otras terapias.2.

.Otros farmacos inmunosupresores y biolégicos: Estan siendo investigados, asi como otras
modalidades de tratamiento, incluyendo el trasplante de células madres hematopoyéticas ,y
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la inmunoablacion aislada, sin trasplante de células madre, aféresis , plasmaféresis,

leucoplasmaféresis, crioféresis y las gammaglobulinas intravenosas.’,

-20.4.10)- Pronéstico.

-El lupus eritematoso sistémico tiene un curso clinico heterogéneo, variando desde formas
clinicas relativamente benignas, hasta cuadros severos con fallo organico y muerte. La
mayoria experimenta exacerbaciones, que se alternan con periodos de remision relativa; no
obstante, es raro que la enfermedad remita completa y permanentemente : ausencia de
sintomas sin tratamiento.”.

-La tasa de supervivencia de los pacientes con LES ha mejorado drasticamente en los ultimos
sesenta afos. En la década de los 50, muchos de los pacientes diagnosticados de LES (40 %)
vivian menos de cinco aios. Los avances en el diagndstico y tratamiento han aumentado la
supervivencia hasta el punto de que mas del 90 % de los pacientes, sobrevive ahora mas de
diez afios y muchos pueden vivir con normalidad, sin apenas sintomas. Es importante hacer
notar que en esta estadistica, 10 afios no indica un tiempo de vida media, sino simplemente
la duracion del estudio referido.

-De acuerdo con la Fundacion de Lupus de América, «hoy en dia, la mayoria de la gente con
lupus, puede esperar vivir una vida normal».22 La probabilidad de supervivencia varia en
funcion de la afectacion organica, siendo la mejor para las lesiones cutaneas y articulares, y
la peor para la afectacidn renal y del sistema nervioso central. El uso de farmacos
antipaludicos, parece reducir las tasas de mortalidad.®

-Las principales causas de muerte en los primeros aiios de la enfermedad, estan relacionadas
con la actividad de la enfermedad , como afectacion: renal, cardiovascular o del sistema
nervioso central, o a infecciones debido a la inmunosupresién; mientras que las causas de
muerte, en etapas mas tardias, son debidas a complicaciones de la propia enfermedad: como
insuficiencia renal; a complicaciones del tratamiento ; como infecciones, a enfermedad
cardiovascular y a tumores.”.

.Son factores de mal prondstico general para la supervivencia en LES, la presencia de
enfermedad renal : especialmente la glomerulonefritis proliferativa difusa, hipertension,
sexo masculino, edad joven, bajo estado socioeconémico, raza negra, presencia de
anticuerpos antifosfolipidos , y elevados indices de actividad de la enfermedad.”.

-20.4.11)- Véase También.
e Conectivopatia;
e Enfermedades autoinmunes;
¢ Lupus eritematoso cutaneo;
e Lupus eritematoso neonatal;

e Reumatologia:
e Marta Alarcén Riquelme.

-20.4.12)- Referencias.

1. 4 Saltar a: 229 «Guia de Practica Clinica sobre Lupus Eritematoso
Sistémico». Guias de Prdctica Clinica en el SNS. (Canarias: Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluacién del Servicio Canario de la
Salud.). 2015.
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Sindnimos

e Diabetes de tipo 1

e Diabetes infantojuvenil

e Diabetes juvenil

e Diabetes dependiente de la insulina

e Diabetes insulinodependiente

e Diabetes mellitus dependiente de la insulina
(DMDI)

e Diabetes mellitus insulinodependiente (DMID)

o Diabetes mellitus juvenil

e Diabetes sacarina de tipo 1.

-La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune y metabdlica
caracterizada por una destruccion selectiva de las células beta del pancreas causando una
deficiencia absoluta de insulina.? Se diferencia de la diabetes mellitus tipo 2 porque es un
tipo de diabetes caracterizada por darse en época temprana de la vida, generalmente antes
de los 30 anos. Sélo 1 de cada 20 personas diabéticas tiene diabetes tipo 1, la cual se
presenta mas frecuentemente en jovenes y nifios. La administracion de insulina en estos
pacientes es esencial, ya que el pancreas no produce la insulina. La diabetes tipo 1 se
clasifica en casos autoinmunes—Ia forma mas comlin—y en casos idiopaticos.? La diabetes
tipo 1 se encuentra entre todos los grupos étnicos, pero su mayor incidencia se encuentra
entre poblaciones del norte de Europa y en Cerdeia. La susceptibilidad a contraer diabetes
mellitus tipo 1 parece estar asociada a factores genéticos muiltiples, aunque solo el 15-20%
de los pacientes tienen una historia familiar positiva.2
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-20.5.1)-Epidemiologia.

-La prevalencia de la diabetes tipo 1 en el mundo no se conoce con exactitud,? si bien se sabe
que su incidencia, estd aumentando rapidamente, tanto en nifios como en adolescentes, con
un incremento anual calculado aproximadamente en un 3%.°.

.Este tipo de diabetes representa el 5-10% de los casos totales de diabetes mellitus, cifra que
se eleva al 80-90%, en la franja de edad comprendida entre la infancia y la adolescencia.?.
.Afecta por igual a ambos sexos, sin diferencias de género en las tasas de prevalencia.*.

.Si bien los adultos también pueden desarrollar diabetes tipo 1, la tasa de incidencia mas alta
se da en los adolescentes.’.

.Los gemelos monocigéticos tienen una concordancia del 60%, aunque sélo el 30%,
desarrolla la enfermedad dentro de los 10 aios siguientes al diagndstico del primer gemelo.
.En contraste, los gemelos dicigéticos, tienen un riesgo de concordancia similar al
encontrado entre otros hermanos, calculado aproximadamente en un 8%.5.

.La frecuencia de desarrollo de la diabetes tipo 1 en los niflos, con una madre que tiene
diabetes es del 2-3%; del 5-6% cuando el diabético es el padre; y aumenta al 30%, si ambos
progenitores padecen la enfermedad.®

-20.5.2)- Etiologia.

-La mayoria de los casos de diabetes mellitus tipo 1, aproximadamente un 95%,° son el
resultado de una compleja interaccion, entre factores ambientales y genéticos,” que
provocan el desarrollo de un proceso autoinmune, dirigido contra las células productoras de
insulina, de los islotes pancreaticos de Langerhans. Como resultado, estas células son
progresiva e irreversiblemente destruidas. El paciente desarrolla la deficiencia de insulina,
cuando el 90% aproximadamente de las células de los islotes han sido destruidas.®.

-La influencia de los factores ambientales, no se limita a iniciar el dafo a las células
productoras de insulina, sino que probablemente son responsables de mantener activada,
acelerar, o retardar su destruccién.”.

-20.5.2.1)- Causas Genéticas.

-Existe un componente genético en la diabetes mellitus tipo 1,2 si bien no es suficiente por si
solo, para iniciar el desarrollo de la enfermedad, y se requiere de la interaccion con ciertos
factores ambientales.”.

-La diabetes mellitus tipo 1 esta fuertemente asociada a moléculas DR3 y DR4 del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH), dentro del grupo HLA clase Il. El 55% de los pacientes
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con diabetes tipo 1, expresa el HLA-DR3/DQ2. Otro alelo que se considera un importante
factor de riesgo, para desarrollar la enfermedad, es el HLA-DQS.%.

-Los pacientes que expresan DR3, también presentan un riesgo elevado de desarrollar otras
endocrinopatias autoinmunes y enfermedad celiaca (EC)...

.Desde hace afios se conoce la asociacion de la diabetes mellitus tipo 1, y la enfermedad
celiaca.2 Ambas enfermedades comparten mecanismos inmunoldgicos comunes ,y genes de
susceptibilidad, HLA-Il predominantemente, e incluso alguno del tipo 1.2,

.Una revision sistemadtica reciente, encontré que aproximadamente un 6% de los pacientes
con diabetes tipo 1, padece enfermedad celiaca asociada;* si bien la mayoria de los casos de
enfermedad celiaca, permanecen sin reconocer ni diagnosticar, debido a que suele cursar sin
sintomas digestivos, o estos son leves.?.

.Ademas de la genética comun, esta asociacion puede explicarse por la inflamacion o las
deficiencias nutricionales, causadas por la enfermedad celiaca no tratada, que aumentan el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 1.2%.

-20.5.2.2)- Factores Ambientales.
-20.5.2.2.1)- Infecciones.

-Las infecciones virales se han propuesto como un factor ambiental implicado en el
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 1, probablemente por iniciar, o modificar un proceso
autoinmune, en el que la respuesta inmune desencadenada contra las células infectadas por
el virus, se dirigiria ademas contra las células beta del pancreas.!'2,

.Se han implicado algunas infecciones viricas, tales como: enterovirus, citomegalovirus,
paperas, rubeola y rotavirus, pero las evidencias no son concluyentes.2.

.Una revision sistemdatica con meta-analisis, publicada en 2011, mostré una asociacién entre
las infecciones por enterovirus y la diabetes tipo 1; pero otros estudios han demostrado
resultados opuestos, sugiriendo, que en lugar de desencadenar un proceso autoinmune, las
infecciones por enterovirus : tales como el virus coxsackie B, podrian proteger contra la

aparicion y el desarrollo de la diabetes tipo 1.2.

-El aumento de nuevos casos de diabetes mellitus tipo 1, en nifos menores de 5 afios, desde
comienzos del siglo XXI, ha sido explicado por un factor ambiental: la “hipotesis de la
higiene”. Seglin esta teoria, la falta de exposicion a patégenos en el nifio, favorece el
desencadenamiento de la autoinmunidad.’®®>. Un reciente estudio, en 2013, concluye que
los parametros relacionados con la higiene, tradicionalmente considerados como parte del
estilo de vida moderno, no juegan ninguin papel importante, en la etiologia de la diabetes
tipo 1.2

-20.5.2.2.2)- Dieta.

-Los datos actuales muestran que la gliadina : fraccion proteica del gluten, parece estar
implicada en la aparicién, y desarrollo de la diabetes mellitus tipo 1.2,

. El aumento de la permeabilidad intestinal, causado por el gluten, provoca la pérdida
protectora de la barrera intestinal.®22, Esto permite el paso a la sangre, de sustancias
proinflamatorias, y puede provocar una respuesta autoinmunitaria, en individuos
genéticamente predispuestos a la diabetes tipo 1.12%,

. Laintroducciéon temprana de cereales, que contienen gluten en la dieta, aumenta el riesgo
de desarrollar los autoanticuerpos, que destruyen las células productoras de insulina del
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pancreas
. La eliminacién del gluten de la dieta, puede proteger contra el desarrollo de la diabetes.>

-Se ha sugerido que algunas proteinas presentes en la leche de vaca, podrian aumentar el
riesgo de desarrollar un proceso autoimune, dirigido contra las células de los islotes
pancreaticos. No obstante, los estudios observacionales, encaminados a investigar la posible
relacion entre la introduccion temprana de la leche de vaca en la dieta, y el desarrollo de la
diabetes tipo 1, muestran resultados contradictorios.X.

-Una reciente revision sistematica muestra, que la lactancia materna, ejerce un pequeiio
efecto protector, sobre el riesgo de desarrollar diabetes tipo 1.2,

-La epidemia de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad, van unidas, pero se desconoce su
relacién con la diabetes tipo 1. Se ha intentado explicar mediante la “hipétesis del
acelerador”, postulada por Wilkin, que unifica la diabetes mellitus tipo 1y 2, en una sola
enfermedad, con la unica diferenciacion de la velocidad en la destruccion de las células
beta.2,

-20.5.2.2.3)- Productos Quimicos.

- El pirinurdn, un veneno para ratas, comercializado bajo los nombre de Vacor o RH-787,
introducido en los Estados Unidos en 1976, destruye selectivamente las células beta del
pancreas.®, La intoxicacion accidental con este producto, puede provocar diabetes tipo 1.2
.El pirinurdn fue retirado del mercado de Estados Unidos en 1979, y su uso en este pais, no
esta aprobado por la Agencia de Proteccién Ambiental 2

-La estreptozotocina, un agente antineoplasico, es selectivamente toxico, para las células
beta de los islotes pancreaticos. Se utiliza en investigacion para provocar diabetes tipo 1, en
roedores?’, y para el tratamiento de cancer metastasico de las células de los islotes
pancreaticos en los pacientes cuyo cancer, no puede ser eliminado por medio de cirugia.Z.

-20.5.2.3)- Otras Causas.

-Otros factores en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 1, son los siguientes:®:

e Pancreatectomia (extirpacion quirurgica del pancreas);

e Ausencia congénita del pancreas o de las células de los islotes;

e Daio pancredtico derivado de ciertas enfermedades, tales como: la pancreatitis
crénica, la fibrosis quistica, la talasemia mayor, el sindrome urémico hemolitico, o la
hemocromatosis.

e Elsindrome de Wolfram.

e Trastornos cromosémicos, como: el sindrome de Down, el sindrome de Turner, el
sindrome de Prader-Willi, o el sindrome de Klinefelter. El riesgo en los sindromes de
Down y de Turner, es aproximadamente del 1%.

-20.5.3)- Fisiopatologia.

-La diabetes es una enfermedad autoinmune crénica, para la que alin no existe ninguna cura.
.En este tipo de diabetes quedan afectadas las células B del pancreas, que producen poca o
ninguna insulina; hormona que permite que el aztcar : glucosa, ingrese en las células del
cuerpo. Consecuentemente, se da una acumulacion de glucosa en el torrente sanguineo ,
que presenta efectos citotdxicos, tales como la glicosilacion no enzimatica; donde la glucosa
se une a moléculas como la hemoglobina, o los lipopolisacaridos de las paredes de los vasos
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sanguineos, y las lipoproteinas de la sangre, causando su acumulacién y la aparicion de
ateromas.

.Ademds, al no poder usarse la glucosa, como combustible metabélico, se favorece la
digestion de lipidos y proteinas, que aportan menor cantidad de energia, apareciendo
sintomas de polifagia : sensacion de hambre, y de adelgazamiento. El uso de las grasas como
fuente energética, provoca la liberacion de acidos grasos, que son oxidados a AcetilCoA.
.Altos niveles de AcetilCoA, saturan el ciclo de Krebs, obligando a que el AcetilCoA, siga la
ruta de sintesis de cuerpos cetdnicos.

.El exceso de cuerpos cetdnicos, provoca cetoacidosis, que origina graves problemas,
pudiendo conducir al coma o, incluso, a la muerte. Por ultimo, el exceso de glucosa es
eliminado en la orina, junto a gran cantidad de agua, aumentando la diuresis y la sensacién
de sed : poliuria y polidipsia.

-El proceso de desarrollo de la diabetes tipo 1 es gradual, pudiendo ser necesarios varios
anos, antes de que se manifieste clinicamente. La enfermedad se desarrolla por el ataque del
sistema inmune, contra las propias células beta del pancreas, encargadas de producir la
insulina. Esto puede deberse:

1. Susceptibilidad o predisposicion genética: Esto se debe a mutaciones en el complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC), de células presentadoras de antigenos, o en
proteinas de linfocitos; pudiendo quedar alterada la ruta de presentacion de
antigenos. El resultado podria ser organismos viables, pero que no pueden
sobrevivir, ante un cambio ambiental desfavorable. Esto ocurre en la diabetes tipo 1;
dentro de una familia de riesgo , en la que existan estos genes mutados; por azar
puede encontrarse un individuo, que haya heredado las mutaciones , que afectan a
la presentacidén del antigeno ,y que le confieren susceptibilidad a esta enfermedad.
.Debido a que la presentacion, se efectta por variedades de moléculas inapropiadas
(mutadas), los linfocitos activados no solo acttian sobre las células que presentan el
antigeno determinado, sino que se pierde la especificidad frente al antigeno, y los
linfocitos actiian también sobre células no infectadas, reconociendo moléculas
propias como agentes externos.

2. Ademas, parece necesario que ocurra un factor desencadenante ambiental :
infeccion viral, estrés, toxinas, etc., tras el cual, aparece el proceso inmunitario,
frente a las propias células beta, que son destruidas. La hipdtesis mas defendida es la
infeccion viral. Cuando un virus infecta una célula B del pancreas, se activa la
respuesta inmune. Los macréfagos responden de manera inespecifica, frente al
agente externo, y presentan el antigeno mediante interacciones, entre proteinas a
los linfocitos, que quedan activados. Los linfocitos Tc son los encargados de actuar de
manera especifica, sobre las células que contienen el determinado antigeno, e
inducen la respuesta citotoxica, que produce la muerte celular de las células
infectadas. Sin embargo, en la diabetes tipo 1, las proteinas que intervienen en la
presentacion del antigeno estan modificadas, lo que conlleva que los linfocitos Tc, no
actuen de manera especifica, activando la respuesta citotoxica, frente a células B no
infectadas.

3. Lareaccién inmunitaria esta mediada por anticuerpos : reaccién humoral, y células
:reaccion celular, habiéndose detectado autoanticuerpos, frente a proteinas
presentes en la superficie de las células beta, como la descarboxilasa del acido
glutamico (GAD), que es similar a una proteina del virus Coxsackie B, potencialmente
implicado en el desarrollo de la diabetes.

.Otros anticuerpos incluyen los 1A2, dirigidos contra una fosfatasa, presente en el
interior de las células beta, y anticuerpos contra la propia insulina. Estos anticuerpos
pueden ser detectados, en el suero de los pacientes meses y afios antes del
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desarrollo de la enfermedad, y se han convertido en marcadores de un estado
conocido como prediabetes.

-20.5.4)- Cuadro Clinico.
-Los posibles sintomas abarcan:

e Fatiga;

e Aumento de la sed (polidipsia);

e Aumento de la miccién (poliuria);

e Aumento del apetito (polifagia);

¢ NAauseas;

e VOmitos;

e Pérdida de peso a pesar del aumento del apetito;
e Cambios de humor;

e Perdida del suefio;

e Visién borrosa;

e Ansiedad;

e Perder la sensibilidad o sentir hormigueo en los pies;
e Caraenrojecida.

-La enfermedad celiaca en las personas con diabetes tipo 1, es dificil de identificar, pues la
mayoria de los pacientes, no presenta ningtn sintoma digestivo'®2, o estos se atribuyen
erréneamente al mal control de la diabetes, a una gastroparesia, o a una neuropatia
diabética; por lo que en la mayoria de los casos la enfermedad celiaca, se diagnostica
después de la aparicion de la diabetes tipo 1.

.La asociacion de la enfermedad celiaca con la diabetes tipo 1, aumenta el riesgo de
complicaciones, como los danos en la retina y la mortalidad. Esta asociacion entre ambas
enfermedades, se puede explicar, debido a que ambas comparten genética y a la inflamacién
o las deficiencias nutricionales causadas por la enfermedad celiaca no tratada, incluso si la

diabetes tipo 1 se diagnostica primero.*.

-20.5.5)- Diagnéstico.

-Los siguientes exdamenes se pueden utilizar para diagnosticar la diabetes:
¢ Analisis de muestra de orina: la glucosa y los cuerpos ceténicos en la orina
e Examen de sangre para el diagndstico:

o Laglucosa en sangre en ayunas deber ser de 126 mg/dl o mas en dos
ocasiones.

o Laglucosa aleatoria (sin ayunar), en la sangre excede los 200 mg/dl y el
paciente tiene sintomas como aumento de la sed, de la miccién y fatiga .Esto
se debe confirmar con examen en ayunas.

El examen de insulina (nivel bajo o indetectable de insulina).

o Niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) ,cada 3 a 6 meses.

-20.5.6)- Tratamiento.

-Los objetivos inmediatos del tratamiento, son tratar la cetoacidosis diabética y los altos o
bajos niveles de glucemia : hiperglicemia e hipoglicemia, segun refiere. La aparicién de los
sintomas graves de la diabetes es stbita y de gravedad, por lo que es posible que las
personas necesiten permanecer en el hospital.

.Las personas que la padecen deben recibir inyecciones diarias de insulina. Es muy
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importante el tratamiento médico de las personas con diabetes, ya sea tipo del tipo 16 2,
para evitar problemas, y mejorar la vida de las personas con esta enfermedad.

-Los objetivos a largo plazo del tratamiento son:
e Prolongar la vida;
¢ Reducir los sintomas;
e Prevenir complicaciones relacionadas con la diabetes, tales como: ceguera,
insuficiencia renal, cardiopatia y amputacion de extremidades.
-Estos objetivos se logran a través de:
e Autocontrol cuidadoso de los niveles de glicemia (con hemoglobinas glicosiladas
seriadas cada 3 meses ademas de control de test de glicemias)
e Educacidn por parte de profesionales, como nutricionistas, médicos, enfermeras o
endocrindlogos.
e Ejercicio continuo.
e Cuidado de los pies.
e Usodeinsulina.
¢ Planeamiento de las comidas y control del peso.

-20.5.6.1)- Insulina.

-La insulina baja el nivel de glucemia, permitiendo que salga del torrente sanguineo, y entre
en las células del organismo. Todas las personas necesitan insulina. Las personas con
diabetes tipo 1, no pueden fabricar su propia insulina y, por tanto, deben tomarla
diariamente.
.La insulina se inyecta generalmente debajo de la piel. En algunos casos, una bomba libera la
insulina en forma continua.
.Las preparaciones de insulina se diferencian por la rapidez con que empiezan a hacer efecto
y su duracion. El médico revisara los niveles de glucemia, para determinar el tipo apropiado
de insulina, que se debe utilizar. Se puede mezclar mas de un tipo de insulina, en una misma
inyeccion, para asi lograr el mejor control de la glucemia.
.Las inyecciones se necesitan por lo general de una a cuatro veces al dia. El médico o un
educador en diabetes, enseina a las personas que requieren insulina, como inyectarse ellos
mismos, para obtener un autocontrol propio. Inicialmente, la inyecciéon en los niiios, debe
ser aplicada por uno de los padres u otro adulto, y hacia la edad de 14 aiios, se puede
esperar que la mayoria de los nifios, se aplique sus propias inyecciones.
.Las personas con diabetes necesitan saber cdmo ajustar la cantidad de insulina, que estan
tomando en las siguientes situaciones:

e Cuando hacen ejercicio;

e Cuando estan enfermos;
Cuando estén comiendo mas o menos alimentos e hidratos de carbono;
Cuando estén viajando.

-20.5.6.2)- Dieta.

-La planificacion de comidas para la diabetes tipo 1, debe ser coherente para asi, permitir
que el alimento y la insulina trabajen juntos para regular los niveles de glicemia. Si las
comidas y la insulina, no estan equilibradas, los niveles de glucemia pueden subir o bajar,
produciendo por tanto hiperglicemia e hipoglicemia. La mejor forma de sobrellevarla con
una dieta es no comer aztcar.

-Pautas basicas incluyen:
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o Refuerzar la explicacion de la dieta prescrita y/o la dieta de reduccién calérica.

e Establecer objetivos realistas de reduccion de peso.

e Calcular las necesidades dietéticas y escoger una dieta simple, reduciendo las
comidas ricas en colesterol, grasas saturadas, sal, aztcar y alcohol.

o Ingerir las comidas y refrigerios a intervalos regulares planeados diariamente.

e Insistir en la necesidad de determinar los requerimientos adicionales de alimentos
antes de realizar ejercicio mediante el uso de la monitorizacion de la glucosa
sanguinea.

-Las personas con diabetes tipo 1 y enfermedad celiaca no diagnosticada, tienen peor control
de los niveles de glicemia, y una mayor prevalencia de dafos en el rifidn y la retina.

.La dieta sin gluten, cuando se realiza estrictamente, mejora los sintomas de la diabetes y
tiene un efecto protector contra el desarrollo de complicaciones a largo plazo. Sin embargo,
el manejo dietético de estas dos enfermedades, es un reto, por lo que estos pacientes tienen
un bajo cumplimiento de la dieta.?.

-20.5.6.3)- Actividad Fisica.

-El ejercicio regular ayuda a controlar la cantidad de glicemia, llegando incluso a disminuir la
cantidad requerida, al igual que quemar el exceso de calorias y de grasa, para lograr un peso
saludable.

.Las personas con diabetes tipo 1, deben tomar precauciones especiales antes, durante y
después de cualquier ejercicio o actividad fisica intensa. Es importante:

e El calzado correcto, para evitar lesiones en los pies.

e Controlar los niveles de glicemia antes y después de hacer ejercicio, para evitar
hipoglicemias mientras se ejercita , como alimentos con hidratos de carbono o
azucar).

e Llevar alimento que contenga un carbohidrato de accion rdpida, en caso de que los
niveles de glicemia bajen demasiado durante o después del ejercicio.

e Llevar un brazalete de identificacion de diabéticos.

e Hacer ejercicio todos los dias y a la misma hora.

¢ A medida que cambie la intensidad o duracién del ejercicio, es posible la necesidad
de modificar la dieta 0 medicamento, para mantener el nivel de glicemia en un rango
apropiado.

-20.5.6.4)- Autoexamen.

-El control de la glucemia se hace verificando el contenido de glucosa de una pequeia gota
de sangre. Dicha prueba se hace regularmente, y le informara a la persona con diabetes, qué
tan bien estan funcionando la dieta, los medicamentos y los ejercicios en conjunto para
controlar la enfermedad.

.Los resultados se pueden usar para ajustar la dieta, la actividad fisica o los medicamentos
con el fin de mantener los niveles de glicemia dentro de un rango apropiado. Los examenes
generalmente se hacen antes de las comidas y a la hora de dormir. Cuando uno esta enfermo
0 con estrés, se pueden necesitar examenes con mas frecuencia, debido a que estos
aumentan la cantidad de glucosa en la sangre.

.Los exdmenes brindaran informacién importante, por que posibilita los cambios necesarios
para el mejoramiento en los cuidados y el tratamiento. Las pruebas identificaran el alto o
bajo nivel de glicemia, antes de que se desarrollen problemas serios.

.El aparato para medir los niveles mas exactos posibles de glucosa en la sangre, es el
hemoglucotest. Hay diferentes tipos de dispositivos. Normalmente, uno punciona el dedo
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con una aguja pequeia llamada lanceta, para obtener una gota diminuta de sangre. Se
coloca la sangre en una tira reactiva, y se pone la tira en el dispositivo. Los resultados deben
salir en cuestion de 5 hasta 45 segundos, segin la maquina que se posea.

.El hecho de mantener registros precisos de los resultados del examen le ayudara al
diabético y al médico, a planear la mejor manera de controlar su diabetes.

.Las personas con diabetes deben hacerse revisar sus niveles de Hemoglobina glicosilada
(HbA1c), cada 3 a 6 meses. El HbAlc es una medida del contenido promedio de glucosa en la
sangre durante los ultimos 2 a 3 meses. Puede ayudar el hecho de determinar qué tan bien
esta funcionando el tratamiento.

-20.5.6.5)- Cuidado De Los Pies.

-La diabetes causa daiios a los vasos sanguineos y a los nervios, lo cual puede reducir la
capacidad de uno, para sentir lesiones o la presion en los pies. Uno puede no notar una
lesién en el pie, hasta que se presente una infeccidn grave. Ademas, la diabetes afecta el
sistema inmunitario del organismo, disminuyendo la capacidad para combatir la infeccidn.
.Las infecciones pequeias pueden progresar rapidamente, hasta provocar la muerte de la
piel y otros tejidos, lo que puede hacer necesaria la amputacion.

-Para prevenir las lesiones en los pies, una persona con diabetes, debe adoptar una rutina
diaria de revision y cuidado de los pies, que consiste en lo siguiente:

e Revisarse los pies cada dia e informar de cualquier ulcera, cambio o signo de
infeccion.

e Lavarse los pies todos los dias con agua tibia y un jabon suave, y luego secarlos muy
bien ,especialmente interdigital).

e Suavizar la piel seca con una locién o con vaselina.

e Protegerse los pies con zapatos coOmodos, que ajusten bien y que no queden
apretados.

e Ejercitarse a diario para promover una buena circulacién.

e Visitar a un poddlogo para que identifique problemas en los pies o para que extirpe
callos o callosidades en los mismos . importante: nunca tratar de extirpar las
callosidades uno mismo, debido a la posibilidad de producir heridas graves, que
posteriormente sera una complicacion por infeccién o gangrena.

e Quitarse los zapatos y las medias durante la visita al médico, y recordarle que los
examine.

e Dejar de fumar, pues el consumo de tabaco, empeora el flujo de sangre a los pies.

.Para prevenir la lesidn a los pies, hay que adoptar la rutina de revisar y cuidar los pies
diariamente. tomar medidas drasticas.

-20.5.6.6)- Tratamiento de la Hipoglucemia.

-El nivel bajo de glucemia, conocido como hipoglucemia, se puede presentar por demasiada
insulina, demasiado ejercicio, o muy poco alimento. La hipoglucemia se puede desarrollar
rapidamente en los diabéticos y los sintomas aparecen particularmente cuando el nivel de
azucar, cae por debajo de 60 mg/dl. Si este nivel se coloca por debajo de 40 mg/dl, se pone
en peligro la vida, pudiendo producirse coma y muerte.
-Los sintomas mas caracteristicos son:

e Cefalea;

e Hambre;

e Nerviosismo;
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e Temblor;
e Sudoracion Helada;

¢ Debilidad;
e Irritabilidad;
¢ Mareos;

e Dificultad para hablar;
¢ Perdida del conocimiento.

-Si estos sintomas se presentan y se tiene un equipo disponible para medir el nivel de
glucemia, hay que hacerse el chequeo. Si el nivel esta por debajo de lo deseado, hay que
comer algo con azucar: jugo de frutas, algunas cucharaditas de aztcar, o una gaseosa
normal. Si no se tiene el equipo a mano, hay que consumir aztcar de todas maneras, por que
no le puede hacer daio a corto plazo. Los sintomas deben desaparecer en cuestion de 15
minutos, de lo contrario, hay que consumir mas azlicar, y verificar nuevamente el nivel de
glucemia.

.Hay que vigilar a la persona muy de cerca. Si los sintomas empeoran :confusion,
convulsiones o pérdida del conocimiento,, hay que aplicar a la persona una inyeccién de
glucagdn. Si no se tiene glucagén, hay que llamar al niimero local de emergencias de
inmediato.

-20.5.6.7)- Tratamientos De Niveles Altos de Cetonas.

-Cuando no hay suficiente insulina para movilizar la glucosa a las células, ésta se puede
acumular en la sangre. El cuerpo busca entonces otras formas de energia, y utiliza la grasa
como fuente de combustible. A medida que las grasas se descomponen, unos moléculas
llamadas Cuerpos cetdnicos, se acumulan en la sangre y en la orina. Las cetonas, en niveles
altos, son toxicas. Esta afeccidn se conoce como cetoacidosis, que si se mantiene en el
cuerpo, por un tiempo, puede producir Coma diabético (Urgencia médica) e incluso a la
muerte.

-Los signos de advertencia de que la cetoacidosis esta empeorando podrian ser:
e Respiracion rapida y profunda;
e Resequedad en la piel y en la boca;
e Rubefaccidn;
e Aliento con olor a frutas;
e Nauseas o vomitos;
o Dolor estomacal.

-20.5.6.8)- Apoyo Psicolégico.

-La diabetes es una enfermedad metabdlica crénica, que exige la adquisicion de nuevas
rutinas representadas, en su mayoria, por procedimientos médicos, que son dolorosos o
tediosos, pero indispensables para el control y la prevencion de complicaciones posteriores.
.Ademads, supone cambios en los habitos de vida, en la alimentacion y en la actividad fisica.
.Ser consciente de que se tiene una enfermedad crdénica, puede percibirse como una pérdida
del equilibrio, biolégico, psicolégico o social. Su diagndstico supone un gran impacto para el
individuo.

-Entre otras razones, implica un cambio en el estilo de vida, puesto que la diabetes pasa a
formar parte de su identidad. Cualquier pérdida pone en marcha toda una serie de
emociones y sentimientos. Expresar esas emociones, es la mejor garantia de una apropiada
adaptacion individual y familiar a la diabetes.
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-La informacidn adecuada sobre la condicion y la edad en que se diagnostica, son dos
factores relevantes, que pueden determinar la forma en que se reacciona ante su
descubrimiento.

.La percepcion del mundo es diferente, en cada etapa del desarrollo de la persona, de alli la
importancia del enfoque multidisciplinario, que ayude al paciente, a responsabilizarse
gradualmente de su tratamiento.

.Ademads, el diabético funciona en varios ambientes sociales, de los cuales el mas influyente
es la familia. La aparicion de la diabetes en uno de los miembros, tiene un impacto en las
dreas de comunicacion, integraciéon marital, y otros patrones de funcionamiento. Cada
miembro difiere en la forma de enfrentarla, algunos son capaces de solucionar problemas, y
otros pueden usar al individuo o a su enfermedad, como pretexto para explicar problemas
no relacionados con la condicion.

-Muchas veces quienes rodean al diabético, se empefian en asegurar, que el individuo no es
"diferente", sin embargo, si lo es, y en variados aspectos. Reconocer esas diferencias, sin
enfatizarlas, puede conducir a un mejor ajuste emocional y social. Para ello, es necesario el
apoyo de familiares y personas, que rodean al paciente diabético.

-20.5.7)- Seguimiento.

-El control de un paciente con diabetes de tipo 1, debe personalizarlo su médico. Depende de
la edad de enfermo, de los aiios de evolucion, del grado de control glucémico, y la presencia
de complicaciones o no. Ademas, hay situaciones especiales como el embarazo, la obesidad,
el ejercicio fisico, o las necesidades individuales, que obligan a controles y medidas
especificas. Este control individualizado suele incluir las siguientes pruebas:*:

e Hemoglobina glucosilada (HbA1lc): Es un promedio trimestral del nivel de glucosa en
la sangre. Esta prueba mide cuanta glucosa se ha estado adhiriendo a los glébulos
rojos y a otras células. Un nivel alto de HbA1c, es un indicador de riesgo de sufrir
complicaciones a largo plazo.

e Inspeccion de los sitios de inyeccidn;

e Medicion de talla, peso y calculo del indice de la masa corporal (IMC);

e Control de la presion arterial;

e Examen de los pies, de la piel, de la agudeza visual, y de los dientes;

e Perimetro abdominal;

e Tabaquismo;

e Historia familiar de enfermedad arterial;

o Examen de la retina dilatada;

e Colesterol, HDL y triglicéridos en suero;

e Cociente albumina/creatinina;

¢ Debido a la elevada asociacidn, despistaje anualmente de enfermedad autoinmune
asociada, incluyendo:%:

- Anticuerpos antigliadina y antiendomisio , y/o antitransglutaminasa, para evaluar

la aparicidn de enfermedad celiaca.

- Anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPO), para evaluar la aparicion de tiroiditis
autoinmune.

-20.5.8)- Complicaciones.

-Complicaciones urgentes: Son las que precisan atencion médica al momento:
e Hipoglucemia;
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Cetoacidosis;

-Complicaciones a largo plazo:

Dafios en los nervios: Se trata de un trastorno nervioso que lleva por nombre
neuropatia diabética, y es una complicacién frecuente de largo plazo de la diabetes.
.Nuestro cuerpo esta dotado de una compleja red de nervios, que recorren todo el
cuerpo, y que a su vez conectan al cerebro con los musculos, piel y otros érganos.
El cerebro se vale de los nervios, para percibir el dolor, controlar los musculos y lleva
a cabo tareas automaticas, como la respiracion y la digestion. Una elevacién
desmedida de aztcar en la sangre, puede daiiar los nervios. Los especialistas han
observado que el incremento de aztcar en la sangre, debilita las paredes de los
diminutos vasos sanguineos, que nutren a los nervios.

Problemas de ereccion.

Dafio neuroldgico : neuropatia diabética.

Problemas oculares: Incluyendo retinopatia diabética, desprendimiento de retina,
glaucoma, y cataratas Revision de cada 6 meses o 1 vez al aiio.

Pie diabético, Problemas en los pies: incluyendo cambios en la piel, insuficiencia
arterial, neuropatia :inflamacién de nervios en cualquier parte del cuerpo, es
doloroso; y deformidades especificas en los pies :deformidad en valgo del dedo
gordo, juanete, dedo en martillo y callos. El paciente debe de usar un calzado
adecuado, tratamiento con el Poddlogo, y revision diaria de los pies.

Infecciones de la piel, tracto genital femenino y vias urinarias. Se debe tener una
buena higiene, y revision continua.

Enfermedad renal : nefropatia diabética. Se recomienda realizar una
microalbuminuria, en pacientes con mas de 5 afios de diagndstico, o en pacientes
con escaso control.

Accidente cerebrovascular;

Angiopatia diabética, enfermedad vascular, incluyendo bloqueo de arterias, y
ataques cardiacos

Dentro de las complicaciones cardiovasculares destacan: Dolor en el pecho :angina;
Accidente vascular; Estrechamiento de las arterias de las piernas y del cerebro,
debido a mala circulacién sanguinea : enfermedad vascular periférica;y Presion
arterial elevada.

-20.5.9)- Prondstico.

-El prondstico para las personas con diabetes varia. Los estudios muestran, que un estricto
control de la glicemia, puede prevenir o demorar, las complicaciones en los ojos, los rifiones
y el sistema nervioso. Sin embargo, pueden surgir complicaciones, incluso en aquellas
personas, con un buen control de la enfermedad.

-20.5.10)- Véase También.

Insulina;
Hipoglicemia;
Hiperglicemia;
Coma diabético;
Glicemia;
Glucagon;
Glucido;

Glucosa;

indice glucémico;

121


https://es.wikipedia.org/wiki/Cetoacidosis_diab%C3%A9tica
https://es.wikipedia.org/wiki/Neuropat%C3%ADa_diab%C3%A9tica
https://es.wikipedia.org/wiki/Pie_diab%C3%A9tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Microalbuminuria
https://es.wikipedia.org/wiki/Accidente_cerebrovascular
https://es.wikipedia.org/wiki/Angiopat%C3%ADa_diab%C3%A9tica
https://es.wikipedia.org/wiki/Glicemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipoglicemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Hiperglicemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Coma_diab%C3%A9tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Glicemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Glicemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Glucag%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%BAcido
https://es.wikipedia.org/wiki/Glucosa
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%8Dndice_gluc%C3%A9mico

LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS. ANO
2017.12-TOMO IV -

Diabetes mellitus tipo 2;
Dogs for diabetics.
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-20.5.12)- Enlaces Externos.
¢ En MedlinePlus hay mas informacion sobre Diabetes mellitus tipo 1
e (en inglés) informacién sobre Diabetes juvenil en fundacién internacional de
busqueda sobre la diabetes juvenil;
e Cuidado de los pies en el Diabético;

-<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />
-Obtenido de:
«https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Diabetes mellitus tipo 1&oldid=102980003 »
-Categorias:
e Diabetes;
e Términos médicos;
Enfermedades autoinmunitarias.
Se edito esta pagina por ultima vez el 30 octubre 2017, a las 08:21.

-20.6)-SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

Sindrome antifosfolipidos

tal como puede ser vista en un SAFL. Biopsia de riiidn.

Coloracion PAS.

Clasificacion y recursos externos
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Especialidad Hematologia

CIE-10 D68.8 (ILDS D68.810)
CIE-9 289.81

OMIM 107320

DiseasesDB 775

eMedicine med/2923

MeSH D016736

-El sindrome antifosfolipidos o sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAFL), también
llamado a veces sindrome Hughes; es un estado autoinmune, de hipercoagulabilidad,
causado por anticuerpos, dirigidos contra los fosfolipidos de las membranas celulares.
.Este estado provoca una susceptibilidad aumentada a la formacion de coagulos
intravasculares : trombosis, tanto en arterias como en venas, como asi también
complicaciones relacionadas, con el embarazo tales como: abortos espontdneos, muerte
fetal, partos pretérmino, o preeclampsia severa.

-El sindrome ocurre debido a un desorden autoinmune, que conduce a la produccién de
autoanticuerpos, dirigidos contra unos componentes de las membranas celulares, llamados
fosfolipidos : anticuerpos antifosfolipidos o aPL. En concreto, la enfermedad se caracteriza
por dos grupos de anticuerpos, los llamados anticuerpos anticardiolipinas. dirigidos contra
un componente de las membranas de las mitocondrias, la cardiolipina; y los llamados
anticoagulante lupico, que son un grupo heterogéneo de anticuerpos, dirigidos contra
complejos fosfolipido-proteina, que tienen la caracteristica de dificultar, la cascada de
coagulacién. en ensayos hechos in vitro. Entre estos ultimos anticuerpos, destacan los
anticuerpos anti apolipoproteina H, también llamados anti-B, glicoproteina I.

.El término "sindrome antifosfolipido primario", se utiliza cuando el SAFL, ocurre en ausencia
de otras enfermedades autoinmunes; mientras que el término "sindrome antifosfolipido
secundario", se utiliza cuando el SAFL, ocurre en el contexto de otras enfermedades
autoinmunes, tales como el lupus eritematoso sistémico (LES).

.En algunos casos raros, un SAFL puede conducir a un fallo multisistémico : fallo de miltiples
drganos, subito debido a trombosis generalizada; en este caso, se suele utilizar el término
sindrome antifosfolipidos catastrodfico, y presenta un alto riesgo de vida.

-El sindrome antifosfolipidos se diagnostica, por medio de analisis sanguineos.

.Muy frecuentemente, requiere de tratamiento con anticoagulantes, tales como la heparina
o inhibidores de la vitamina K, tales como la warfarina : comercializada con el nombre
Coumadin. La Warfarina no se utiliza para mejorar los prondsticos de embarazo, pues es
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capaz de atravesar la placenta, y presenta actividad teratogénica, por lo que en embarazo se
prefiere utilizar la heparina.

-indice.

-20.6)-SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS.
-20.6.1)- Mecanismo.

-20.6.2)- Signos y Sintomas.

-20.6.3)- Factores de Riesgo.

-20.6.4)- Diagnéstico.

-20.6.4.1)- Anticoagulante Lupico.
-20.6.4.2)- Anticuerpos Anticardiolipinas.
-20.6.5)- Criterios.

-20.6.6)- Tratamiento.

-20.6.7) Prondstico

-20.6.8) Historia.
-20.6.9)- Véase También.

-20.6.10)- Referencias.
-20.6.11)- Bibliografia.
-20.6.12)- Enlaces Externos.

-20.6.1)- Mecanismo.

-El sindrome antifosfolipidos es una enfermedad autoinmune, en la cual los anticuerpos
antifosfolipidos : anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante lipico; reaccionan contra las
proteinas, que se unen a los fosfolipidos anidénicos, de las membranas celulares.

.Como en muchas enfermedades autoinmunes, es mas frecuente en las mujeres, que en los
hombres.

.La etiologia exacta, todavia no es bien conocida, pero la activacion del sistema de
coagulacion, es un hecho evidente.

.Los anticuerpos antifosfolipidos de importancia clinica , aquellos que su aumento redunda
en un proceso autoinmune, se encuentran asociados con trombosis y enfermedades
vasculares.

.El sindrome puede ser dividido en primario : cuando no existe otra enfermedad autoinmune
subyacente;y secundario: cuando aparece asociado a otra enfermedad autoinmune
subyacente.

-Los anticuerpos Anti-B2-glicoproteina | (Anti-ApoH), son un subgrupo de anticuerpos
lipicos, que se unen a la ApoH, lo que a su vez conduce a la inhibicion de la proteina C, una
glicoproteina, que desempeia un papel regulatorio, en la via comuin de coagulacidn: Lo hace
degradando al factor Va.

.Los anticuerpos del anticoagulante lupico, se unen a la protrombina, conduciendo a un
aumento en su clivaje hacia trombina, la forma activa.

-En el sindrome antifosfolipidos, ademas aparecen anticuerpos dirigidos contra:

.La proteina S, la cual es un cofactor de la proteina C. Por lo que los anticuerpos anti proteina
S, disminuyen la eficiencia de la proteina C;

.La anexina A5, la cual forma una especie de escudo, en torno a las moléculas de fosfolipidos
con carga negativa, reduciendo por lo tanto su capacidad de desencadenar, una cascada de
coagulacion. Por lo tanto, los anticuerpos anti anexina A5, incrementan los pasos de la
coagulacion, que son dependientes de fosfolipidos.
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.Los anticuerpos del anticoagulante lupico, son aquellos que presentan una asociacién mas
estrecha con la trombosis, y entre ellos, los que tienen como objetivo a la B,glicoproteina 1,
presentan una mayor asociacion, que aquellos que tienen como objetivo a la protrombina.
.Los anticuerpos anticardiolipinas presentan asociacidn con las trombosis, a titulos entre
moderados y altos (>40 GPLU o MPLU).

.Los pacientes que presentan ambos tipos de anticuerpos llpicos ,y titulos entre moderados
y altos de anticuerpos anticardiolipinas, son quienes muestran el mayor riesgo de trombosis.

-20.6.2)- Signos y Sintomas.

-La presencia de anticuerpos antifosfolipidos : aPL por sus siglas en inglés, en ausencia de
trombosis o complicaciones en el embarazo no indica SAFL.

-El sindrome antifosfolipidos puede causar trombosis arteriales o venosas, en cualquier
sistema de dérganos, o complicaciones en el embarazo. En pacientes con SAFL, el evento
venoso mas frecuente es la trombosis venosa profunda de extremidades inferiores, mientras
que el evento arterial mas frecuente es el accidente cerebrovascular.

.En mujeres embarazadas afectadas por SAFL, pueden ocurrir abortos espontdneos, antes de
las 20 semanas de gestacion, mientras que luego de transcurridas las 20 semanas,
predomina la preeclampsia.

.También suelen reportarse infartos de placenta, partos prematuros y muerte fetal, en
mujeres con SAFL. En algunos casos pareciera que el sindrome antifosfolipidos podria haber
sido causa de retraso en el desarrollo, o incluso de retraso mental en el recién nacido,
debido a una inhibicidn de los trofoblastos, inducida por los anticuerpos antifosfolipidos.

.El sindrome antifosfolipidos responsable de la mayor parte de los abortos prematuros, en
los trimestres finales es el asociado a lupus eritematoso sistémico. .

.Otros hallazgos frecuentes, a pesar de no ser parte del criterio de clasificacion del SAFL son:
trombocitopenia, enfermedad de las valvulas cardiacas y livedo reticularis (una condicion de
la piel). Algunos pacientes reportan: cefaleas, migrafias y oscilopsia.2.

.Muchos pacientes con SAFL primario, tienden a desarrollar lupus eritematoso sistémico, con
el transcurso del tiempo.

-20.6.3)- Factores de Riesgo.

-Los factores de riesgo para el desarrollo de un sindrome antifosfolipidos incluyen:
e SAFL primario :
o Marcador genético HLA-DR7
e SAFL secundario :
o LES u otro desorden autoinmune
o marcadores genéticos: HLA-B8, HLA-DR2, HLA-DR3.

-20.6.4)- Diagnéstico.

-Se debe sospechar de un sindrome antifosfolipidos, en caso de un evento clinico marcador
tal, como una trombosis venosa o arterial sin causa aparente, trombocitopenia, y en caso de
pérdidas fetales recurrentes. El diagndstico definitivo se hace por laboratorio.

.Las pruebas de laboratorio para el sindrome antifosfolipido, se hacen sobre la base de dos
ensayos, el ensayo para demostrar la presencia de anticoagulante lupico, y el ensayo de
anticuerpos anticardiolipinas, que se hace por ELISA.

-La trombofilia de origen genético es parte del diagndstico diferencial en caso de SAFL, y
puede coexistir en algunos pacientes con SAFL. La presencia de una trombofilia genética,
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puede determinar la necesidad de terapia anticoagulante. Un panel para diferenciar
trombofilia genética podria consistir en:
e Estudios para determinar la variante Factor V Leiden, y mutaciones de la
protrombina, niveles de factor VIII, mutaciones de la MTHFR :hiperhomocisteinemia.
¢ Niveles de proteina C, proteina S libre y total, antitrombina, plasminégeno, activador
tisular del plasminégeno, y activador inhibidor del plasmindgeno-1 (PAI-1).
-La bisqueda de anticuerpos dirigidos contra cada uno de los posibles objetivos de los
anticuerpos antifosfolipidos : por ejemplo anticuerpos anti-B, glicoproteina 1 y anti
fosfatidilserina, se encuentra actualmente en debate, ya que de momento el ensayo para
anticuerpos anticardiolipinas, parece ser mas sensible y especifico para el diagndstico de
SAFL, incluso a pesar de que las cardiolipinas , no son consideradas un objetivo de los
anticuerpos antifosfolipidos in vivo..

-20.6.4.1)- Anticoagulante Lupico.
-Estos anticuerpos se prueban utilizando un minimo de dos ensayos de coagulacion, que
sean sensibles a los fosfolipidos, esto debido a la naturaleza heterogénea de los anticuerpos
del anticoagulante lupico.
.La realizacidn de la prueba incluye un como minimo un ensayo de cribado o screening ,y uno
de confirmacién. Pudiendo aiiadir ademas un ensayo para determinar inhibidores de los
factores de coagulacion.
.Entre los primeros se pueden contar por ejemplo:

e aPTT;

¢ Tiempo de coagulacién con caolin;

¢ Tiempo del veneno de vibora de Russel;

o Siel test de screening da alterado se procede al siguiente paso.

-ldentificacion del inhibidor: Se considera la presencia de un inhibidor cuando no se observa
correccion en el test de screening, realizado con las mezclas de plasma normal (ver mas
abajo).
.Test de confirmacidn: Para diferenciar al AL de los inhibidores especificos de factor, se
utilizan ensayos basados en tres caracteristicas diferentes:

1. Concentracion reducida de fosfolipidos para acentuar el efecto del inhibidor;

2. Concentracidn alta de fosfolipidos para neutralizar al inhibidor;

3. Configuracion alterada de fosfolipidos para neutralizar al inhibidor.
.Un paneo general de laboratorio, en un paciente se iniciaria por ejemplo, haciendo un
ensayo de APTT con un resultado prolongado, que no se corrige con una mezcla al 80:20 con
plasma humano normal en caso de ser positivo : las pruebas con mezclas al 50:50, son
practicamente insensibles, a menos que existan niveles sumamente elevados de
anticuerpos.
.Otras de las principales, son el ensayo del veneno de la vibora de Rusell diluido (DRVVT), el
tiempo parcial de tromboplastina con caolin (KPTT), tiempo de tromboplastina diluida
(TDT/DTT), o tiempo de protrombina utilizando tromboplastina sensible al anticoagulante
ldpico.
.Estas pruebas deben ser llevadas a cabo, un minimo de dos veces con al menos 6 semanas
de mediacidn, entre una y otra, y demostrando una positividad persistente en ambas
ocasiones, para permitir el diagnoéstico de sindrome antifosfolipido.
.Esto es para prevenir, que pacientes con resultados positivos pero transientes : causados
por ejemplo por una infeccion, sean diagnosticados como positivos.

-En caso de que el ensayo de cribado, de un resultado alterado, se procede en segundo
término, distinguir si se trata del anticoagulante lipico o un inhibidor especifico de alguno
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de los factores de coagulacion : p. ej. anti factor VII.

.Esto normalmente se consigue diferenciando los efectos de un anticuerpo especifico. El
anticoagulante lupico, al actuar sobre los fosfolipidos, inhibe a todos los factores de la via de
activacidén por contacto : Factor VIII, Factor IX, Factor Xl y Factor XII.

.El anticoagulante lipico muy raramente causaria, que un ensayo de factor de coagulacion
diera como resultado un valor menor a 35 Ul/dL (35%), mientras que un antcuerpo
especifico, raramente permitiria un resultado mayor a 10 Ul/dL (10%).

-Sin embargo, debido a los efectos anticoagulantes de los anticuerpos ltpicos, no se
monitorea la terapia anticoagulante por medio del APTT, y esta situacion es generalmente
mejor desarrollada, utilizando un ensayo cromogénico, basado en la inhibicién del Factor Xa,
por la antitrombina en presencia de heparina.

-20.6.4.2)- Anticuerpos Anticardiolipinas.
-Estos anticuerpos pueden ser detectados utilizando un inmunoensayo de tipo ELISA, que
busca la presencia de anticuerpos anti B,glicoproteina 1, dependientes de anticardiolipinas .

-También se puede observar, en pacientes con diagndstico positivo trombocitopenia ,y
anticuerpos anti B,-glicoproteina 1 :no dependiente de cardiolipinas, y anticuerpos anti
fosfatidilserina.

- 20.6.5)- Criterios.

-El diagndstico de SAFL, requiere tanto de evidencia clinica : eventos clinicos documentados
tales como: trombosis vascular o problemas obstétricos; como de la presencia confirmada
de anticuerpos antifosfolipidos en ensayos repetidos.
.El criterio de clasificacion de Sapporo para el SAFL : 1998, publicado en 1999, fue
reemplazado luego por el criterio de Sydney en 2006.2.
-De acuerdo al criterio de clasificacion mas reciente, un diagndstico de SAFL, requiere una
manifestacion clinica y una prueba de laboratorio:

e (Clinica:

o Un episodio documentado de trombosis arterial, venosa, o de pequefos
vasos, que no sea trombosis venosa superficial, en ningtin tejido u érgano, y
validada por un criterio objetivo, sin evidencia significativa de inflamacion en
el vaso sanguineo y/o:

o 10 mas muertes fetales inexplicables de un feto, de al menos 10 semanas de
gestacion morfolégicamente normal : documentado por medio de
ultrasonografia o examen directo; y/o 3 o mas abortos espontaneos
consecutivos antes de las 10 semanas de gestacion, habiendo descartado
anormalidades anatémicas u hormonales de la madre, y anormalidades
cromosomales tanto maternas como paternas; o al menos 1 nacimiento
prematuro de un neonato morfolégicamente normal, antes de las 34
semanas de gestacidon, debido a eclampsia o preeclampsia severa, de
acuerdo a sus definiciones estandar, o evidencias reconocibles de
insuficiencia placentaria mas.

e Laboratorio:

o Anticardiolipinas IgG y/o IgM medida por un ensayo ELISA estandarizado, y
no dependiente de cofactores en 2 o mas ocasiones, con no menos de 12
semanas de separacion entre ambas, a titulos medios o elevados (p.ej. >40
GPL o MPL, o > percentilo 99) y/o
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o Anti-B2 glicoproteina | IgG y/o IgM medida por un ensayo ELISA
estandarizado en 2 o0 mas ocasiones, con no menos de 12 semanas de
separacion; a titulos medios o elevados(> al percentilo) y/o

o Anticoagulante lupico detectado en 2 ocasiones con no menos de 12
semanas de separacion de acuerdo a las guias de la International Society of
Thrombosis and Hemostasis.

-Existen 3 entidades SAFL distintivas: el SAFL primario : en ausencia de cualquier
comorbilidad; el SAFL secundario :cuando hay alguna condiciéon autoinmune preexistentes,
mads frecuentemente el lupus eritematoso sistémico; y el SAFL catastroéfico : cuando aparece
falla multiorganica simultanea con oclusion de pequeiios vasos.

-De acuerdo a las declaraciones del consenso de 2006,* es conveniente, para propédsitos de
investigacion, clasificar al SAFL en una de las siguientes categorias:

I: mas de un criterio de laboratorio presentes en cualquier combinacion;

e lla: presencia solo de anticoagulante ltpico

¢ llb: presencia sélo de anticardiolipinas IgG y/o IgM a titulos medios o altos

¢ llc: presencia s6lo de anti-B2 glicoproteina I IgG y/o IgM en titulos mayores al
percentilo 99.

-La Declaracion de Consenso Internacional se utiliza cominmente para el diagndstico de
SAFL catastréfico.® Basado en estas declaraciones, el diagnéstico definitivo de SAFLC
requiere:

e 1) Trombosis vascular en tres 0 mas érganos o tejidos y

e 2) Desarrollo de manifestaciones secundarias simultdneamente o antes de la semana

y
e 3) Evidencia de trombosis de pequefios vasos en al menos un érgano o tejido y

e 4) Confirmacion de laboratorio para la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

-Algunos ensayos seroldégicos para sifilis, pueden dar resultados positivos en algunos
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos : los aPL se unen inespecificamete a los
lipidos presentes en el ensayo y entregan un falso positivo, aunque los test mas especificos
para sifilis que utilizan antigenos recombinantes, daran un resultado negativo.

-El desarrollo en ei diagndstico del sindrome de anticuerpos antifosfolipdos (SAFL) en los
ultimos afios, mostro que un perfil de anticuerpos puede ser util para la diferrenciacion
clinica entre pacientes con SAFL, y pacientes con trombosis venosa o arterial.

.Desde el 2014 con un ensayo Immuno DOT para antifosfolipidos, que contiene diez
diferentes fosfolipidos o proteinas de unién a fosfolipidos, hay una nueva posibilidad de
medir el factor de riesgo de patientos con SAFL. A través de este ensayo es posible medir
simultdaneamente, gracias a una distribucidon optimizada de epitopos, sobre una membrana
hidrofdbica, anticardiolipinas, fosfatidilnositol, fosfatidilserina, fosfatidicolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, acido fosfatidico, anexina V y protrombina, con una
mayor sensibilidad que los 2 recomendados ensayos ELISA : "antibody profiling in APS",
publicado en Lupus 2014 23,pagina
12620nline:.http://lup.sagepub.com/content/23/12/1262.

.Estos resultados fueron confirmados para un estudio multicéntrico ("antiphospoholipid
antibodies detected by line immunoassay differentiate among patients with phospholipid
symdrome, with infections and asmptomatic carries" publicado en Arthritis Research &
therapy (2016) 18:111), mostrando una notable asociacion entre anticuerpos antifosfolipidos
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y la manifestacion de SAFL general o asociado, con complicationes especificas (aborto
habitual o ataque cerebrovascular).

-20.6.6)- Tratamiento.

-Muy frecuentemente esta enfermedad es tratada prescribiendo aspirina, para inhibir la
activacion plaquetaria, y/o warfarina como anticoagulante.

.El objetivo del tratamiento profilactico es mantener el RIN del paciente entre 2,0 y 3,0.2 Sin
embargo no es frecuente hacerlo con pacientes que no presentan ninguna clase de sintomas
tromboticos.

.Durante el embarazo, se utilizan heparinas de bajo peso molecular, y aspirina en bajas dosis
en lugar de warfarina, debido a la teratogenicidad de la warfarina. A las mujeres que han
experimentado abortos espontaneos recurrentes se les avisa, que comiencen a tomar
aspirina e inicien el tratamiento con heparina de bajo peso molecular, apenas reconozcan
que desaparece su ciclo menstrual. En los casos refractarios se puede utilizar la

plasmaféresis.

-20.6.7)- Pronéstico.

-El prondstico a largo plazo del SAFL, se determina principalmente por la recurrencia de las
trombosis, las cuales pueden ocurrir en mas del 39% de los pacientes, algunas veces incluso
bajo terapia antitrombética.

-20.6.8)- Historia.

-El sindrome antifosfolipidos fue descrito completamente en los aiios 1980, luego de varios
reportes previos acerca de anticuerpos especificos, en personas con lupus eritematoso
sistémico y trombosis.”2 El sindrome es a veces referido por su epénimo como "Sindrome
Hughes", en honor al reumatoélogo Dr. Graham R.V. Hughes (St. Thomas' Hospital, Londres,
UK), quien trabajara en la Unidad de Lupus Louise Coote del Hospital St Thomas, y quien
jugara un rol central en la descripcién de la condicién.2.

-20.6.9)- Véase También.

e Anticuerpos antifosfolipidos;
Anticoagulante ldpico;
Anticuerpos anticardiolipinas;
Autoanticuerpos.

-20.6.10)- Referencias.
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-20.7)ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre-

FE G
-Un glomérulo renal afectado por una microangiopatia trombdtica. Una posible causa es la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

-Los anticuerpos antifosfolipidos también conocidos como aFL o aPL, por sus siglas en
castellano y en inglés respectivamente, son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos de
tipo IgG, IgM e IgA ,dirigidos contra diferentes tipos de fosfolipidos y proteinas de unién a
fosfolipidos.

.Estos anticuerpos suelen dividirse para su estudio, en anticuerpos anticardiolipinas y
anticoagulante lupico.

.Suelen aparecer en varias patologias autoinmunes, tales como en: el lupus eritematoso
sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo, vasculitis sistémica, lupus discoide,
sindrome de Behget, poliarteritis nodosa, etc.; y la demostracion de su presencia, forma uno
de los criterios diagnosticos del sindrome antifosfolipidos.

-indice.

-20.7)ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS.
-20.7.1)- Historia.

-20.7.2)- Naturaleza y Clasificacion.

-20.7.3)- Anticuerpos Anticardiolipinas (aCL).
-20.7.4)- Anticoagulante Lupico (AL).
-20.7.5)- Anti B, glicoproteina | (aB2GPI).
-20.7.6)- Anticuerpos Antiprotrombina (aPT).
-20.7.7)- Otras Especificidades.

-20.7.8)- Véase También.
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-20.7.9)- Referencias.

-20.7.1)- Historia.

-La primera referencia sobre anticuerpos antifosfolipidos data del afio 1952, cuando Moore y
Mohr describen un grupo de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), que
presentaban persistentes resultados falsos positivos en la prueba de VDRL para sifilis.2 .
.Esta prueba estd basada en la reaccion de los anticuerpos del paciente contra cardiolipinas,
un compuesto que forma parte de las membranas de las mitocondrias, y que por aquellos
tiempos era extraido del corazén de ganado vacuno.

.En el mismo aiio, Conley y Hartmann, describen dos pacientes con LES, que presentan un
inhibidor de la coagulacién en suero.? A partir de ese momento comenzé a comprenderse
que estos anticoagulantes, podian inhibir los ensayos de coagulacién in vitro; pero no
actuando especificamente sobre los factores de coagulacion en forma individual, de modo
que no estaban relacionados con hemorragias espontaneas, a menos que hubiera otra
coagulopatia presente.

.En 1972, Feinstein y Rapaport, introducen el término Anticoagulante Lupico (AL), para
describir este fenémeno.2 Sin embargo la relacién entre este factor anticoagulante en el LES
y la trombosis, fue notada por primera vez recién en 1963,% y no fue presuntivamente
establecida hasta 1980.%.

.La asociacion entre el ACL y los test con resultados falsos positivos para sifilis, condujo al
desarrollo de un inmunoensayo cuantitativo para aCL, y el establecimiento de la relacién
entre los aCL y la trombosis.”2 Un tiempo después las pacientes que presentaban una
combinacidn de trombosis con pérdidas de embarazo, empezaron a ser diagnosticadas con el
novedoso diagndstico de "sindrome anticardiolipinas", que luego fue renombrado a
sindrome antifosfolipidos.2*%2,

.A pesar de haber sido inicialmente descrito en pacientes con LES, el sindrome
antifosfolipidos pronto fue reconocido como una entidad independiente.**2", Esto condujo
a la nueva clasificacion de SAFL primario o secundario.’> A pesar de que muchos
investigadores demostraron un interés temprano en las investigaciones, no habia consenso
claro para establecer que pacientes podian ser incluidos en los estudios.

.Este criterio se definié en un congreso del afio 1999, y es actualmente conocido como
"criterio de Sapporo".28. Criterio que fue revisado en un congreso realizado en la ciudad de
Sydney, Australia en 2004, conocido luego como "criterio de Sydney", y publicado en 2006.
.Durante este congreso se decidié ademas incluir en los ensayos de laboratorio, a la
deteccién de anticuerpo anti-B,-glicoproteina 1.

-20.7.2)- Naturaleza y Clasificacion.

aFL anidnicos

Cardiolipina
Fosfatidilserina
Acido fosfatidico

Fosfatidilinositol
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Fosfatidilcolinia

aFL zwiterionicos

Fosfatidiletanolamina

Antiproteinas de unién a FL

B. GPI -El término 'antifosfolipidos' (aFL) refiere en
realidad a una heterogénea familia de

Protrombina inmunoglobulinas IgG, IgM, IgA (o una combinacién
de estos isotipos), con muy amplias especificidades

Anexina V que originalmente se pensé que estaban dirigidas
contra algunos de los fosfolipidos anidnicos de las

Proteina C membranas celulares tales como la cardiolipina,
fosfatidilcolina fosfatidilserina, y fosfatidilinositol.

Proteina S

Con el correr de los afios y ante el peso de la
evidencia este concepto luego tuvo que ser revisado
para incluir otras especificidades entre las que se
cuentan, otros tipos de fosfolipidos, algunos
complejos proteina-fosfolipido e incluso algunas
cofactores proteicos sin estar unidos a

Quininégenos de bajo peso molecular
Quininégenos de alto peso molecular

fosfolipidos.®2%,

-La clasificacidn tradicional que los divide en anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante
lipico. es en realidad artificial, basada a la técnica de deteccion empleada, pues puede
ocurrir que un mismo anticuerpo produzca ambas reacciones. Los anticuerpos
anticardiolipinas se detectan por inmunoensayos en fase sélida (ELISA) donde parte del
antigeno inmovilizado es cardiolipina, mientras que el anticoagulante lupico se detecta por
su capacidad de alterar las pruebas funcionales de coagulacion utilizadas en laboratorio
donde intervienen fosfolipidos tales como el aPTT y el dRVVT.22222 yp ejemplo de

anticuerpos que puede presentar ambas actividades es el anti B, glicoproteina 1.2%

-Los anticuerpos anticardiolipinas se detectan por diferentes técnicas de ELISA

-Los anticuerpos aFL reconocen fosfolipidos, ya sea solos, unidos a proteinas plasmaticas que
funcionan como cofactores, o a los cofactores mismos. Los aFL llevan un largo tiempo siendo
descritos en la literatura sobre enfermedades autoinmunes tales como el LES, pero también
pueden ser encontrados en otras situaciones clinicas tales como infecciones, cancer y en
reaccion a la administracion de ciertas drogas y medicamentos. Su presencia persistente
puede ser asociada a complicaciones trombdticas arteriales o venosas y abortos
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espontaneos recurrentes, definiendo de esta forma lo que se conoce como sindrome
antifosfolipidos (SAF).2,

—

-Los anticoagulantes lupicos se detectan por algunas técnicas de coagulacion en la que

intervienen fosfolipidos, tales como el aPTT

-La heterogeneidad de los aFL hace necesario tener una profunda comprension del enfoque
de laboratorio utilizado. La deteccidn de los anticoagulantes lapicos descansa en la
demostracion de un aumento en los tiempos obtenidos por pruebas de coagulacion
dependientes de fosfolipidos. Entre los anticuerpos antifosfolipidos detectados por ELISA,
los mas frecuentemente investigados son los de tipo anticardolipinas IgG. Y entre ellos los
anti B,Glicoproteina | son los que presentan una mayor asociacién con un historial de
trombosis, por lo que actualmente son sistematicamente incluidos en el diagnéstico de
laboratorio de SAF.Y Los ensayos ELISA utilizados para anticardiolipinas y anti
B.Glicoproteina | no se encuentran totalmente estandarizados, por lo que un gran nimero
de parametros metodoldgicos influyen en las discrepancias de los resultados
interlaboratorios. La importancia clinica de otros anticuerpos antifosfolipidos tales como los

antifosfatidiletanolamina, antiprotrombina o antianexina V todavia no esta bien definida.®

-A pesar de que la evidencia del rol patofisiologico de los anticuerpos antifosfolipidos es
todavia escasa, se ha hipotetizado que los anticuerpos contra las proteinas de unién a
fosfolipidos contribuyen directamente con las didtesis trombéticas interfiriendo con las
reacciones hemostaticas que ocurren in vivo en las membranas fosfolipidicas.

-20.7.3)- Anticuerpos Anticardiolipinas (aCL).

- Anticuerpos anticardiolipinas.

-La cardiolipina es un fosfolipido anidnico, de importancia histérica como componente de los
reactivos en la serologia de sifilis. Actualmente forma parte de la composicion antigénica
utilizada en los test de VDRL junto con lecitina y colesterol.

-En 1983, Harris y colaboradores, desarrollaron un radioinmunoensayo en fase sélida para
detectar aCL utilizando cardiolipina como antigeno.” Este ensayo probé ser mas sensible que
el clasico VDRL, en la deteccidn de aPL. Sin embargo, ademas de detectar aCLs, este ensayo
ademas detecta anticuerpos que se unen a proteinas del suero o plasma (cofactores

proteicos) que se unen a la cardiolipina que cubre la placa, en particular la B,Glicoproteina
1.2,
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-20.7.4)- Anticoagulante Lupico (AL).
- Anticoagulante lupico.

-La medicion de anticoagulante lupico es, en realidad, una medida funcional de la capacidad
de diferentes tipos de anticuerpos antifosfolipidos para interferir con las etapas
dependientes de fosfolipidos de las cascadas de coagulacion in vitro. Paradéjicamente los
anticoagulantes lupicos se encuentran asociados a tendencias trombdticas antes que a
hemorragias. Los ensayos de AL son una tarea tediosa. Su naturaleza heterogénea hace
necesario llegar a un diagndstico de acuerdo a un criterio de cribado y exclusién.
-Sus cuatro pasos diagndsticos incluyen:

1. Cribado (por al menos dos ensayos diferentes).

2. Demostracion de actividad inhibitoria.

3. Evidencia de su dependencia de fosfolipidos.

4. Exclusion de una coagulopatia asociada.

-20.7.5)- Anti B, glicoproteina | (aB2GPI).

- Anticuerpos anti-8(2)-glicoproteina I.

-En 1990, tres grupos independientes identificaron a la B,GPl como el cofactor en plasma
requerido para que los aCL se unieran a la cardiolipina.222% B,GPI es una proteina normal
plasmatica, constituida por una cadena polipeptidica simple de 50KD. Su funcion es poco
clara, a pesar de que parece funcionar como un anticoagulante natural.% Los aB,GPI son mas
especificos que los aCL en la prediccion de trombosis, diferenciando anticuerpos patogénicos
de no patogénicos (p ej. en infeccion o inducidos por drogas), dado que la B,GPIl es un
cofactor de requerimiento absoluto para la unién de los aCL autoinmunes a la cardiolipina en
los ensayos ELISA. Esta molécula tiene cinco dominios distintos. El dominio de unién a
fosfolipidos se encuentra en el quinto dominio, estudios tempranos sugieren que el epitope
para aCL se encuentra en el cuarto dominio, sin embargo, la evidencia actualmente sugiere
que los epitopes mayores estan en el dominio I. Los estudios clinicos de a3,GPI sugieren que
la positividad en este ensayo esta mas estrechamente asociada con las manifestaciones
clinicas del SAFL que la positividad convencional aCL. Esto es predominantemente debido a
la especificidad diagndstica mejorada, aunque los ensayos con aB,GPI, han identificado
ademas un pequeiio nimero de pacientes que tienen manifestaciones clinicas de SAFL pero
son negativos a los ensayos convencionales (mayor sensibilidad).

-20.7.6)- Anticuerpos Antiprotrombina (aPT).

-La protrombina es una glicoproteina de cadena simple de 72KD, tres cadenas de
carbohidratos y diez residuos y-carboxiglutamato. La protrombina es la principal
contribuyente al proceso de coagulacion que se activa a trombina por el complejo tenaza
formado por el factor Xa y V en presencia de calcio y fosfolipidos. Esta reaccién de activacion
subsecuentemente desata la polimerizacién del fibrindgeno a fibrina. La protrombina es una
de las principales proteinas de unidn a fosfolipidos, la cual fue reportada como cofactor del
anticoagulante lipico en 1959. Los anticuerpos antiprotrombina se detectan por ELISA
utilizando protrombina unida a plaquetas irradiadas, o en complejos con fosfolipidos. Los
anticuerpos antiprotrombina se encuentran frecuentemente en pacientes con SLE, y su
presencia se encuentra asociada a trombosis. Mas significativamente, el 48% de los
pacientes con caracteristicas relacionadas a antifosfolipidos que resultaron negativos para
los ensayos convencionales poseian anticuerpos antiprotrombina. Haciendo a estos
anticuerpos potenciales marcadores para los SAF.

-Tanto los a3,GPI como los aPT tienen efectos anticoagulantes, es de esperar que los ensayos
especificos ELISA al poder medir especificamente cada anticuerpo individualmente, ofrezcan
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una ventaja sobre los ensayos de coagulacion, ya que estos ultimos son sélo una estimacion
cualitativa de un fendmeno in vitro; o que al menos sus correlaciones con los resultados
clinicos fueran mas estrechas. Sin embargo dos recientes revisiones sistematicas, parecen
indicar que no existe suficiente justificacidon para el reemplazo de los test de coagulacién por
ELISA, por lo que todavia permanece como un area de debate.?.

-20.7.7)- Otras Especificidades.

-Una variedad de anticuerpos dirigidos contra otras proteinas plasmaticas tales como la
proteina C, la proteina S, la anexina V, y factor Xll, han sido reportados en pacientes con
SAFL, sin embargo su significancia clinica es todavia poco clara, y no constituyen un ensayo
de rutina.

-20.7.8)- Véase También.
e Autoanticuerpo;
e Sindrome antifosfolipidos;
e Anticuerpos anticardiolipinas;
¢ Anticoagulante lipico;
¢ Enfermedad autoinmune;
e Lupus eritematoso sistémico.
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20.8)- ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) son un tipo de anticuerpo de tipo antifosfolipido
(aFL). Este tipo de anticuerpos reconocen de forma especifica los fosfolipidos, que forman las
membranas celulares. Los anticuerpos anticardiolipina reconocen y atacan la cardiolipina, un
tipo de fosfolipido cargado negativamente, que se encuentra en la membrana interna de las
mitocondrias, bajo esta apreciacion, los anticuerpos anticardiolipinas, podrian ser
considerados también como un tipo de anticuerpo antimitocondrial.

.La anticardiolipina es una inmunoglobulina adquirida, asociada a la formacion de coagulos
en el interior de los vasos sanguineos : trombosis, dentro de condiciones autoinmunes ,y en
diferentes enfermedades como: la sifilis,* el sindrome antifosfolipidos, vasculitis livedoide,
insuficiencia vertebrobasilar, sindrome de Behget,? abortos espontaneos idiopaticos,’ y lupus
eritematoso sistémico(LES).%

.Estos anticuerpos también estan relacionados con infecciones, determinados tipos de
neoplasias, e incluso se presentan en pacientes sin ninguna patologia asociada.
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Anticuerpo

-Representacion esquematica de un anticuerpo.

-Un anticuerpo o inmunoglobulina, es una proteina con forma de Y, que se compone de dos
cadenas pesadas y dos de ligeras. La region variable permite que un anticuerpo reconozca su
antigeno correspondiente.
-En el LES los anticuerpos anti-DNA y los anticardiolipina, actan de forma independiente.>.
-En la artritis reumatoide® con esclerosis sistémica : esclerodermia’, estos anticuerpos
pueden intervenir en dos enfermedades al mismo tiempo.
-Los anticuerpos anticardiolipina se pueden clasificar de dos maneras:

1. ComolgM, IgG o IgA, dependiendo del isotipo de anticuerpo involucrado.

2. Como dependientes o independientes de la B,-glicoproteina I, dependiendo de si

pueden ligarse a las cardiolipinas en presencia o en ausencia de 3,-glicoproteina I.

e En las enfermedades autoinmunes los aCL son B,-glicoproteina | dependientes.
e En lasifilis los aCL! son B,-glicoproteina | independientes y pueden ser ensayados
utilizando la prueba de VDRL.

-indice.

-20.8)- ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS

-20.8.1)- Historia.

-20.8.2)- Ensayos de los Anticuerpos Anticardiolipinas.
-20.8.3)- Utilidad Clinica.

-20.8.4)- Véase También.

-20.8.5)- Referencias

-20.8.1)- Historia.

-La primera descripcion de un anticuerpo antifosfolipido (aFL) se remonta a 1906, cuando
Wasserman, estaba investigando en el desarrollo de tests seroldgicos para la sifilis.

.En 1941, se detecto el verdadero antigeno relevante, la cardiolipina, un fosfolipido
mitocondrial que mas tarde se convertiria en la base del test VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory) para detectar la sifilis, el cual sigue siendo utilizado hoy en dia.
.Haciendo analisis de sangre para diagnosticar esta enfermedad venérea, se encontré que
muchos pacientes con lupus eritematoso sistémico, también daban positivo en el test VDRL,
sin ninguna otra evidencia clinica o serolégica de padecer la sifilis.2 Mas adelante se vio que
este anticuerpo también estaba alterado en otras enfermedades..

-En 1983, se establecié un radioinmunoensayo (RIA) en fase sélida para detectar y medir
anticuerpos anticardiolipina (aAC o aCL), que amplié el conocimiento sobre los
antifosfolipido (aFL) y sus asociaciones clinicas. Este ensayo resulté ser mucho mds sensible
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que el test VDRL para detectar anticardiolipina en pacientes con lupus sistémico
eritematoso, y gracias a él se confirmé la relacion de los antifosfolipido con casos de
trombosis.”%,

-En 1990, dos grupos independientes descubrieron que en realidad los anticuerpos
anticardiolipinas, no se unen directamente a la cardiolipina, sino que la unién estad mediada
por una proteina accesoria o cofactor llamada B2 glicoproteina I. Esto ocurre con los
anticuerpos de pacientes con lupus eritematoso o sindrome antifosfolipido (SAF), pero no en
los casos de sifilis u otras infecciones. De esta manera, en el LES y en el SAF, la cardiolipina es

dependiente de B2 glicoproteina |, y en la sifilis y otras enfermedades es independiente.

-Esta B2-glicoproteina | actua como cofactor de la aCL y se la ha identificado como una
apolipoproteina (Apo-H) que se requiere para el reconocimiento de los aCL en sindromes
autoinmunes. S6lo un subconjunto de anticuerpos autoinmunes anticardiolipina se unen a
la Apo-H, y estan asociados con un incremento de trombosis.

-20.8.2)- Ensayos de los Anticuerpos Anticardiolipinas.

Mondmero
IgD, IgE, IgG

Dimero
IgA

Pentamero
IgM

-Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL), se pueden detectar por el método RIA
(radicinmunoensayo) o ELISA, utilizando la cardiolipina (fosfolipido) como antigeno. Para
estos ensayos se pueden dosar los anticuerpos anticardiolipina de los isotipos: IgG, IgM y
IgA, cuya concentracion se expresan como GPL, MPL y APL respectivamente. Cada unidad de
estas medidas, representa la actividad de afinidad de 1mg / ml de anticuerpos
anticardiolipina.t.

-Los criterios clinicos para realizar la prueba de la anticardiolipina, son episodios trombéticos
o trombocitopenia, abortos reiterados, inflamacidn en las extremidades y dificultades
respiratorias. También es aconsejable en aquellos pacientes, que cursan una reaccion
autoinmune sumadas, a la prueba del anticoagulante lupico.

-A nivel internacional se han hecho esfuerzos para llegar a un acuerdo entre laboratorios
sobre la medicidn de la anticardiolipina. Al final, parece que la medicion semi-cuantitativa,
es la mas adecuada para los entornos clinicos, porque es menos susceptible a errores. Esta
medicién semi-cuantitativa, consiste en intervalos de baja, media y alta positividad.>.

-Si el resultado es negativo significa que en ese momento el paciente no tiene anticuerpos
anticardiolipina, y si el resultado es positivo, pero con niveles de aCL moderados o bajos,
pueden estar asociados a diversos procesos como infecciones, efecto de farmacos.

.En cambio, si los niveles observados son elevados y significativos, es indicador de que el
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paciente los tendra de forma persistente.? .La deteccién de aCL se basa en el reconocimiento
de tres tipos de anticuerpos anticardiolipina : I1gG, IgM e IgA, que son los anticuerpos
antifosfolipido, mas frecuentes que se producen ante una infeccion. El riesgo que presenta el
desarrollo de estos autoanticuerpos, contra la cardiolipina : fosfolipido, que interviene en los
procesos de coagulacion , puede aumentar el niimero de episodios de formacién de
trombos.2.

-A menudo se observa que el anticuerpo anticardiolipina, se une a un epitopo : parte del
antigeno que es reconocido por el anticuerpo, de la B2-glicoproteina | (B2-GPI). Esta
molécula es una glicoproteina de 50kDa de peso y actlia in vivo, como anticoagulante.
.Aparte de eso, es un cofactor plasmatico del anticardiolipina, que interviene en la unién de
éste con la cardiolipina. Segun la necesidad de este cofactor, distinguimos dos tipos de
anticardiolipina:

e aCL que depende del cofactor. En este caso, el anticuerpo anticardiolipina no se une
directamente a la cardiolipina sino al epitopo situado en la B2-GPI que ha sufrido un
cambio de conformacion al unirse a la cardiolipina. Este tipo de anticuerpo se asocia
a los sintomas clinicos del sindrome antifosfolipido.

¢ aCL que no depende del cofactor. Por este motivo, se les consideran auténticos

anticuerpos antifosfolipido y son los que se encuentran en enfermedades

infecciosas.2,

-Esquema de clasificacion de la anticardiolipina segun la necesidad de B2-GPl y de si presenta
actividad de anticoagulante lupico.

-Como consecuencia de esta dependencia se ha desarrollado un inmunoensayo anti-p2-GPI
que tiene un caracter mas especifico. Pero, sin embargo, no implica la sustitucion del
inmunoensayo de la anticardiolipina en las pruebas de rutina..
-Otra clasificacidn del anticuerpo anticardiolipina consiste en detectar si presenta o no
actividad de anticoagulante ltpico (inmunoglobulina que interfiere en las pruebas
coagulométricas dependientes de fosfolipidos):
e Tipo A. Estos tienen actividad de anticoagulante ltipico y reconocen la cardiolipina en
presencia de la B2-glicoproteina I.
e Tipo B. No tienen actividad de anticoagulante ltipico pero igualmente reconocen la
cardiolipina cuando la B2-glicoproteina | est presente.X.
-Por este motivo, ante un sindrome antifosfolipido, es importante determinar la cantidad de
los anticuerpos anticardiolipina, y del anticoagulante lGpico.*.

-20.8.3)- Utilidad Clinica.

-Los anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM y los aL (anticoagulante lupico), son los
marcadores mas utilizados para el diagnoéstico del sindrome antifosfolipido. La presencia de
anticardiolipina, también se ha relacionado con enfermedades del tejido conjuntivo, y
enfermedades infecciosas como: la sifilis, el SIDA y la fiebre Q.
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-Los anticuerpos anticardiolipinas son un factor de riesgo para la oclusidén vascular. Sin
embargo, con los resultado de los andlisis de anticardiolipinas solos, no es posible prever
cudndo se repetira una trombosis, en el caso de que se produzcan trombosis recurrentes. -
Para poder diagnosticar las trombosis recurrentes hay que estudiar la anticardiolipina
dependiente de la B2-glicoproteina.’*> Esta se asocia a coagulopatias debidas a causas
inmunoldgicas, y lesiones en las valvulas de la parte izquierda del corazén.

-Un estudio llevado a cabo en hombres que pertenecian al Honolulu Heart Program, muestra
que la anticardiolipina, guarda relacion con el infarto de miocardio, y también esta presente
en el accidente cerebrovascular isquémico, aunque el factor de riesgo mas importante, sigue
siendo los anticuerpos LA : lupus anticoagulante.

-La presencia de anticardiolipina en las mujeres, puede provocar la pérdida prematura o
tardia del embridn durante el embarazo. Esto se debe a la afectacion de las arterias uterinas,
que irrigan la placenta, causando que el feto, no reciba los nutrientes ni el oxigeno
necesarios para su desarrollo, ya que se forman coagulos, que impiden el paso de sangre.**

-20.8.4)- Véase También.
e Anticuerpos antifosfolipidos;
¢ Sindrome antifosfolipidos;
¢ Anticoagulante lupico;
e Autoanticuerpos.
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Categorias:

e Diagndsticos en medicina;

e Autoanticuerpos.

-20.9)- ANTICOAGULANTE LUPICO.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-20.9.1)- Generalidades.

-El anticoagulante lupico es una inmunoglobulina, que se une a los fosfolipidos y proteinas
asociadas a la membrana celular.2El nombre puede llevar a confusién en cuanto a su
naturaleza pro o anti coagulante.

-El anticoagulante lupico es un agente protrombdtico, debido a que la presencia de este
anticuerpo, produce la precipitacion y formacion de trombos en vivo, por ello las personas
con estos anticuerpos, pueden tener un riesgo anormalmente alto de coagulacién sanguinea.
-Su nombre deriva de sus propiedades en vitro, debido a que en prueba de laboratorios,
produce un aumento en el tromboplastina parcial.

-Se especula que la presencia de este anticuerpo, interfiere con los fosfolipidos utilizados
para inducir la coagulacién in vitro.

-En vivo, interactia con la membrana de las plaquetas, provocando aumento en la adhesion
y la agregacidn de éstas, teniendo asi sus caracteristicas protrombéticas.
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-En la clinica, se genera un fendmeno producido por anticuerpos especificos para las
fosfolipoproteinas o componentes lipidicos de los factores de la coagulacidn, que se
encuentra en pacientes con: lupus eritematoso y sindrome antifosfolipidos primario. -
Consiste en un aumento del tiempo de tromboplastina parcial, y se asocia con trombosis
arterial y venosa, pérdida del feto, y trombocitopenia.

-20.9.2)- Véase También.
e Anticuerpos antifosfolipidos;
¢ Sindrome antifosfolipidos;
e Anticuerpos anticardiolipinas;
e Autoanticuerpos.

-20.9.3)- Referencias.

1. Volver arriba f* Antonia Joussen; T.W. Gardner; B. Kirchhof (23 de octubre
de 2007). Retinal Vascular Disease. Springer. pp. 430-. ISBN 9783540295419.
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Categoria:
e Autoanticuerpos

-20.10)- AUTOANTICUERPO.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Microfotografia de un corte histolégico de piel humana, preprado por inmunofluorescencia
directa, utilizando un anticuerpo anti IgG. La piel proviene de un paciente que padece lupus
eritematoso sistémico, y muestra depositos en dos diferentes lugares: el primero es un
depdsito con forma de banda a lo largo de la membrana basal de la epidermis : por eso se lo
denomina "ensayo de la banda de lupus", y en este caso es positivo.

El segundo es dentro de los nticleos de las células epidérmicas. En este caso el ensayo ha
detectado anticuerpos antinucleares.

-Microfotografia de un preparado obtenido por IFl, de células tumorales de linea Hep-2,
expuestas a suero de un paciente con lupus eritematoso sistémico : anticuerpos primarios, y
luego marcado con un anticuerpo secundario de ratén anti IgG humana.
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.El preparado muestra un patrén de fluorescencia nuclear, debido a la presencia de
anticuerpos antinucleares en el suero del paciente, y un cierto grado de depdsito inespecifico
citoplasmatico.
.Un autoanticuerpo es un anticuerpo desarrollado por el sistema inmunitario, que actia
directamente en contra de uno o mas antigenos del propio individuo.
.Muchas enfermedades autoinmunes tienen su etiopatogenia,en la sobreproduccién de este
tipo de anticuerpos, casos tipicos son: el lupus eritematoso sistémico y la artritis

won

reumatoide. El nombre se deriva del griego "auto" que significa "propio", "anti" que quiere
decir "contra" y "cuerpo".
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-20.10.1)-Produccién.

-Los anticuerpos son normalmente producidos por el sistema inmunitario, en concreto por
las células plasmaticas, en respuesta a antigenos : proteinas y sustancias extraias para el
organismo, que generalmente corresponde a organismos infecciosos.

.Normalmente, este sistema es capaz de reconocer e ignorar, aquellos antigenos de las
propias células del cuerpo, ademads de otras sustancias inofensivas, como aquellas
provenientes de los alimentos, y de este modo no reaccionar en contra de ellas.

.Sin embargo, hay ocasiones en que el sistema inmunitario, termina reaccionando contra
uno o mas antigenos propios, generando una superproduccion de estos autoanticuerpos.
.Estos autoanticuerpos terminan por atacar las propias células, tejidos y érganos del cuerpo,
causando inflamacién y daiio.

-20.10.2)- Causa y Origen Genético.

-Las causas que llevan a la produccion de autoanticuerpos son variadas, y todavia no son
muy bien comprendidas.

-Al parecer, la produccién de algunos autoanticuerpos, es debida a una cierta predisposicién
genética, combinada con algun tipo de detonante ambiental, tal como por ejemplo una
enfermedad viral, o la exposicién prolongada a ciertos tipos de quimicos téxicos.

-De todas formas, no existe una vinculacién directa entre el componente genético ,y el
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desarrollo de una enfermedad. Ciertas familias destacan por presentar una mayor
probabilidad, de desarrollar determinadas condiciones autoinmunes, y dentro de sus
miembros, los desdrdenes autoinmunes pueden ser totalmente diferentes, e incluso puede
haber miembros que no desarrollen ningtin tipo de trastorno.

-En cuanto a la predisposicion por sexo, existen varias teorias diferentes, ya que las mujeres
tienen una probabilidad mucho mayor, que los hombres de desarrollar una enfermedad
autoinmune, acentuandose esta probabilidad hacia los ultimos afios de la cuarta década de
vida.l.

-Una de las teorias mas firmemente instaladas sostiene, que puede existir un cierto
componente hormonal, en el desarrollo de este tipo de enfermedades, ya que los
desérdenes autoinmunes son mucho mas prevalentes entre las mujeres en edad fértil.*
-Otra de las teorias sostiene que puede existir una cierta asociacion entre genes expresados
en el cromosoma X, y la predisposicion a padecer este tipo de enfermedades, esta teoria
explicaria porque las mujeres, que tienen dos copias del cromosoma X, sufren mayor
predisposicion que los hombres que solo poseen una.>.

-Finalmente otra linea sostiene, que las enfermedades autoinmunes, estdn asociadas a una
poblacién particular de linfocitos B, lamados ABCs (por Age Associated B Cells: Linfocitos B
asociados a la edad). Estos linfocitos expresan la cadena integral ay (CD11c), y normalmente
su numero, aumenta en ratones hembras de mayor edad, pero también aparecen en los
ratones "modelo" de lupus.

.Estos linfocitos B, secretan anticuerpos al ser estimulados, y la reduccion de estos linfocitos
"in vivo" provoca una reduccidon de los anticuerpos autorreactivos. Un hecho que podria
avalar esta teoria, es que para el desarrollo de estos linfocitos, es necesaria la sefializacion a
través del Receptor de tipo Toll 7. El gen que codifica a este receptor, se encuentra en el
cromosoma X.2.

-20.10.3)- Tipos.
-20.10.3.1)- Factor Reumatoide.

- Factor reumatoide.

-Los factores reumatoides (FR): Son autoanticuerpos dirigidos contra el fragmento Fc de las
inmunoglobulinas G. Estos autoanticuerpos, pueden ser de clase: 1gG, 1gM, 1gA o IgE.

.La técnica mas usada en clinica, para su determinacidn es la Aglutinacién del Latex. En ella,
se recubren particulas de latex, con anticuerpos IgG humanos. En un paso posterior se
agrega la muestra del paciente en estudio. Si este suero contiene anticuerpos, que
reconocen los fragmentos Fc, habra aglutinacion de las particulas de latex, lo que es visible a
ojo desnudo, o puede ser cuantificado por turbidimetria.

-La técnica de latex detecta fundamentalmente FR de clase IgM, ya que es una
inmunoglobulina pentavalente, y eficiente como aglutinante.

.Se informa en titulos o en Ul/ml. Son significativos titulos mayores de 1:80, o mayores de 50
Ul/ml. Otras técnicas que pueden ser utilizadas para pesquisar FR son la nefelometria y los
enzimoinmunoensayos (ELISA).

.Cada técnica varia en la forma de expresion de resultados, por lo que el clinico debe
informarse con el laboratorio, de cudl ha sido la técnica utilizada, y lo que es considerado
como positivo.

-El FR se asocia principalmente a artritis reumatoide (AR) y a sindrome de Sjogren (SS). 75%-
90% de las AR, tienen un FR positivo para IgM en titulos significativos > 1:80 (AR
seropositivas). Los pacientes con AR y titulos elevados de FR, tienden a tener una
enfermedad agresiva, y con mayor compromiso extraarticular.

-Los FR no son especificos de AR. Pueden encontrarse en otras enfermedades: tuberculosis,
endocarditis bacteriana, sarcoidosis, lepra, fibrosis pulmonar, enfermedades hepaticas y
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sifilis. También pueden encontrarse en otras afecciones reumatoldgicas inflamatorias, con
titulos mas bajos que en la AR.

.Los FR, al igual que otros autoanticuerpos, pueden encontrarse en poblacion sana (1%-5%)
en titulos bajos, como en personas mayores de 60 aiios, donde la frecuencia alcanza hasta el
20%. Por lo que la presencia de un FR positivo, debe ser interpretada en el contexto de cada
paciente individual..

-20.10.3.2)- Anticuerpos Anti péptidos Ciclicos Citrulinados (ACCP).

- Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados.

-Muchas proteinas con funcion estructural, tales como la: filagrina, keratina y las histonas,
siguen una via comun de modificaciones postraduccionales, en las que participa una enzima
llamada peptidil arginina deaminasa; esta enzima actua sobre los residuos de arginina de las
proteinas, eliminando el grupo amino terminal.

.La modificacién postraduccional, convierte los residuos de arginina en citrulina, lo que causa
la pérdida de la carga positiva del aminoacido, y como consecuencia importantes
modificaciones en las interacciones del residuo con sus vecinos.

.Esta modificacion tiene importantes consecuencias estructurales, favoreciendo la formacion
de filamentos.

.En el afio 1998, Schellkens describe la existencia de anticuerpos anti péptidos citrulinados,
en pacientes con artritis reumatoidea; y un afio después Van Jaarsveld, demuestra la
especificidad para esta enfermedad.®.

-La primera generacion de inmunoensayos para detectar estos anticuerpos, hacia uso de
variantes lineales de filagrina, pero ya en la segunda generaciéon de inmunoensayos, se
comenzd a utilizar péptidos citrulinados sintéticos ciclados.

.La ciclacion de los péptidos favorece la exposicion de determinantes antigénicos, que
presentan el aminoacido citrulina, lo que aumenta la sensibilidad y la especificidad de los
ensayos.

-Son de mas reciente uso en clinica: Estan presentes en artritis erosiva, en forma muy precoz.
.Son utiles en el diagndstico temprano de la Artritis Reumatoide, que cursa con FR negativo.?

-20.10.3.3)- Anticuerpos Antifosfolipidos (AFL).

- Anticuerpos antifosfolipidos.

-Estos anticuerpos se encuentran en el sindrome antifosfolipidos (SAFL), que es una entidad
autoinmune, que se puede dar aislada (SAFL Primario), o asociada a alguna otra entidad, mas
frecuentemente el LES (SAFL Secundario).

-En lo clinico este sindrome, se caracteriza por trombosis recurrentes, y pérdida habitual de
embarazos tempranos, o tardios :muerte fetal.

.Los AFL de mayor uso en clinica a la fecha, y que sirven como screening de esta entidad ,son
los anticuerpos anticardiolipinas y el anticoagulante ldpico. Para identificar serolégicamente
al SAFL, se deben solicitar ambos anticuerpos los ACL y anticoagulante ltipico, ya que no
siempre se dan juntos. Numerosos trastornos, como la inflamacidn o infeccion, pueden
causar AFL en forma transitoria.

.Por el contrario, la persistencia de la positividad de AFL, en al menos dos mediciones
separadas, por un minimo de seis semanas, es lo que caracteriza al SAFL.

-20.10.3.3.1)- Anticuerpos Anticardiolipinas (ACL).

- Anticuerpos anticardiolipinas.
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-Se detectan por ELISA, lo que permite identificar la clase de anticuerpo y su titulo. Lo mas
asociado al SAFL, son los ACL, clase IgG, y a titulos moderados o elevados.

.Se informan en unidades: GPL o MPL o APL, segun sea la clase de inmunoglobulina
identificada : I1gG, 1gM o IgA, respectivamente.

-20-10.3.3.2)- Anticoagulante Lupico (AL).

- Anticoagulante lupico.
- Se detecta por técnicas de coagulacion. No sirve para conocer el titulo de anticuerpo o el
nivel de positividad.

-20.10.3.4)- Anticuerpos Antimitocondriales (AMA).

- Anticuerpos antimitocondriales.

-Se trata de un grupo de anticuerpos, dirigidos contra proteinas presentes en la membrana
interna y externa de las mitocondrias.

.Se han identificado 9 subtipos de AMA, nombrados de M1 a M9, con diferente significancia
clinica. El subtipo mas frecuentemente encontrado es el M2, un anticuerpo que se encuentra
dirigido especificamente contra la subunidad E2, del complejo enzimatico piruvato
deshidrogenasa.

.Este subtipo se encuentra clinicamente relacionado a la cirrosis biliar primaria (CBP), una
patologia que afecta predominantemente a los conductos biliares del higado, causando
obstrucciones, y finalmente destruccion del parénquima hepatico.

.Los AMA M2, se encuentran presentes en el 95% de los pacientes ,que cumplen con otros
criterios diagnésticos de CBP,? por lo que resultan una herramienta de enorme valor
diagndstico, en ausencia de otros indicadores.

.Se ha demostrado que la presencia de AMA, es patoldgica : indican enfermedad, pero no
patogénica : no son los causantes de la misma. Titulos mayores a 1/80 poseen un 97% de
especificidad y 98 % de sensibilidad. El 10 % de los enfermos con cirrosis biliar primaria,
presentan titulos menores de 1/16. Aparecen generalmente en mujeres entre la cuartayla
sexta década de vida.

-20.10.3.5)- Anticuerpos Anticitoplasma de Neutréfilos (ANCA).

- Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.

-Estos anticuerpos son utiles para determinar vasculitis. Se detectan por IFl, usando como
sustrato polimorfonucleares (PMN). Si el sustrato de PMN se fija con etanol, se pueden
identificar dos tipos de tincidn. La fluorescencia citoplasmatica (C-ANCA) y la perinuclear (P-
ANCA).

-Los anticuerpos que dan C-ANCA, estan dirigidos mayoritariamente contra la proteinasa 3
(PR3), y son altamente especificos de Granulomatosis de Wegener.

-Los anticuerpos que dan un P-ANCA, pueden estar dirigidos contra la mieloperoxidasa
(MPOQ), elastasa, catepsina y otros antigenos. Los que reconocen MPO se asocian a vasculitis
sistémica con compromiso renal rapidamente progresivo. La especificidad de los ANCA debe
ser confirmada por enzimoinmunoensayo (ELISA).

-20.10.3.6)- Anticuerpos Antinucleares (ANA).

- Anticuerpos antinucleares.

-La primera evidencia de anticuerpos antinucleares, surge con la descripcion de la “Célula del
Lupus”, o célula LE, hecha por Hargraves en 1948.

.Corresponde a un polimorfonuclear (PMN), que ha fagocitado material nuclear de una
segunda célula, que ha sido reconocida por autoanticuerpos.
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.Este fendmeno, que puede ser reproducido in vitro, es un test poco sensible y poco
especifico para lupus eritematoso sistémico (LES); por lo tanto, de poca utilidad, como
técnica de screening.

.Sin embargo, su aparicion in vivo, en muestras de liquidos pleurales o en liquido peritoneal
orientan a un LES. Es una técnica algo engorrosa, para la deteccidn de anticuerpos, por lo
que ha sido desplazada en la actualidad.

. Los ANA se detectan mas frecuentemente, por Inmunofluorescencia indirecta (IFl), usando
como sustrato cortes de tejido de roedores : higado rifidn y estdmago, o lineas de células
neoplasicas en cultivo, como las HEp-2, que son el sustrato preferido. De existir ANA, éstos
son reconocidos con el uso de un microscopio de fluorescencia.

-La fluorescencia puede mostrar distintos patrones de tincidn nuclear, y muchas otras veces
muestra tincion citoplasmatica. Esto se debe a que distintas estructuras antigénicas son
reconocidas.

.Existen cinco patrones clasicos de tincidon nuclear: homogéneo, granular o moteado,
nucleolar, periférico y anticentromero. El patron homogéneo y el periférico, son los mas
frecuentes de observar en LES, pero son inespecificos. El patron moteado o granular se
observa frecuentemente en Sindrome de Sjogren y LES, y, a la vez, se asocian con
anticuerpos a-ENA. El patrén nucleolar se observa principalmente en la esclerosis sistémica
progresiva (ESP). El Unico patrén que es altamente especifico es el anticentrémero, que es
marcador de una variedad de ESP, denominada CREST.

-Los ANA se pueden observar practicamente en todas las enfermedades del tejido conectivo
(ETC), es decir, tienen alta sensibilidad, para este grupo de enfermedades reumatoldgicas,
pero a su vez carecen de especificidad.

.En las ETC, los ANA tienen por lo general titulos elevados (mayores a 1:160), sobre todo en
enfermedad activa. Al igual que otros autoanticuerpos, los ANA se pueden observar en
sujetos jovenes, y son mas frecuentes en personas mayores de 60 afnos. También pueden
estar presentes en otras enfermedades : hepaticas, pulmonares, infecciones crénicas,
neoplasias, drogadiccion; en estos casos, sus titulos tienden a ser mas bajos.

-En resumen, los ANA son un buen test de screening de autoanticuerpos en ETC. Sin embargo
requiere posteriores investigaciones, para determinar cual es el antigeno blanco reconocido
por estos ANA : DNA, histonas o proteinas no histonas o asociadas a RNA.

-20.10.3.6.1)- Anti-ADN.

- Anticuerpos anti ADN.

-Los anticuerpos anti-ADN, pueden estar dirigidos contra el ADN de una hebra:
monocatenario o desnaturalizado, o contra el de doble hebra o “nativo”.

.Los a-ADN nativos son bastante especificos para LES (95%), por lo tanto, utiles en el
diagnostico de esta entidad. Estos pueden fluctuar con la actividad de la enfermedad.

.Se asocian a compromiso renal ltpico. Los a-ADN nativo se pueden detectar por IFl usando
como sustrato Crithidia luciliae : un parasito hemoflagelado).

.También se pueden detectar por técnica de Farr : basada en la precipitacion de complejos
inmunes que contienen ADN, y por ELISA.

.Los a-ADN monocatenarios ,no se usan de rutina en la practica clinica. Ya que pueden
encontrarse en muchas enfermedades reumatoldgicas, y carecen de especificidad.

- 20.10.3.6.2)- Anti-ENA.

- Anticuerpos antiantigenos nucleares extraibles.
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-Los anticuerpos dirigidos contra antigenos nucleares extractables, reciben el nombre de a-
ENA. Estos antigenos nucleares son por lo general proteinas no histonas, o complejos ARN-
proteinas. Se pueden detectar por doble difusién en agar, ELISA o inmunoblot. Lo mas

frecuente es el ELISA.
-Los anti-ENA de mayor uso en clinica son:
¢ Anti-Ro/SS-A: se encuentran en LES y Sindrome de Sjogren, en el Lupus cutaneo

subagudo y en el Lupus neonatal.
¢ Anti-La/SS-B: también observados en LES y Sindrome de Sjogren
e Anti-Sm: poco frecuentes, pero altamente especificos de LES.

e Anti-RNP: se pueden observar en LES y otras ETC. Cuando se detectan como Unico

anticuerpo, caracteriza a la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC).
e Anti-Scl-70 o anti topoisomerasa 1: frecuentes en la Esclerodermia.
e Anti-Jo-1 o anti-Histidil ARNt transferasa. Se encuentra en polimiositis,

dermatomiositis o0 enfermedades de sobreposicion. Clinicamente caracteriza a un

grupo de pacientes con miositis, Raynaud y compromiso pulmonar con fibrosis

intersticial.

-20.10.4)- Lista de Algunos Autoanticuerpos, y Enfermedades Mas Comtinmente Asociadas.

-Muchos autoanticuerpos han sido reconocidos y tienen interés médico en algunas
enfermedades, dentro de los mas destacables se encuentran:

Autoanticuerpo

Anticuerpos
antinucleares

Anticuerpos anti
Ro/SS-A

Anticuerpos anti
La/SS-B

Anticuerpos
anticentromeros

Anticuerpos
antinucleo de

neuronas de tipo

2

Anticuerpos anti
dsDNA

Anticuerpos anti
Jol

Anticuerpos anti
Smith

Vs.

ribonucleoproteinas

centrémero

ADN doble cadena

ligasa histidina tARN

Enfermedad

lupus eritematoso
sistémico, bloqueo
cardiaco neonatal,
sindrome de Sjégren

primario

sindrome de Sjogren

primario

sindrome de CREST

opsoclonia

LES

miopatia inflamatoria

nticleo proteico de
las snRNP

lupus eritematoso
sistémico
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Anticuerpos
antitransglutaminidasa

Anticuerpos anti
Scl-70

Anticuerpos

—. histonas
antihistonas -
Anticuerpos anti .

7 nucleoporina 62

topoisomerasa tipo |

p62

Anticuerpos anti antigeno nuclear

sp100 Sp100

Anticuerpos anti

9 hucleoporina 210kDa

glicoproteina-210

Anti tTG

Anticuerpos anti

eTG

Ganglidsidos GQ1B

Gangliésido GD3

Anticuerpos antiganglidsidos

Anticuerpos antiactina

Gangliésido GM1

actina

Anti microsoma de higado vy rifidn tipo 1

(Anti LKM-1)

Anticuerpos
antifosfolipidos

anticoagulante

Anticuerpos

. " . cardiolipinas
anticardiolipinas
Anticuerpos .
trombina

antitrombina

Anticuerpos anti-

B-2-glicoproteina glicoproteina

Proteinas unidas a
lupico fosfolipidos

apolipoproteina -2-

esclerosis sistémica

lupus eritematoso
sistémico lupus
eritematoso iatrogénico'S

cirrosis biliar primaria’®

enfermedad celiaca

dermatitis herpetiforme

sindrome de Miller-Fisher

neuropatia motriz axonal
aguda (AMAN)

neuropatia motriz
multifocal con bloqueo de
conduccién (MMN)

enfermedad celiaca los
anticuerpos anti-actina se
relacionan con el nivel de
dafio intestinal*®*

hepatitis autoinmune.?

Sindrome antifosfolipidos

lupus eritematoso
sistémico sindrome

antifosfolipidos

lupus eritematoso
sistémico

Lupus eritematoso

sistémico
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c-ANCA

Anticuerpos
anticitoplasma de

neutrdfilos

factor reumatoideo

Anticuerpos antimusculo liso (SMA/ASMA)

Anticuerpos antimitocondriales (AMA)

Anti-SRP

Anticuerpos anti VGCC

Anti VGKC

proteinas en el

citoplasma de
neutrdfilos

perinucleares de
neutrdfilos

1gG
musculo liso

mitocondria

particula de
reconocimento de

granulomatosis de
Wegener

poliangitis microscépica,
sindrome de Churg-
Strauss, vasculitis
sistémica (aunque no es
especifico)

artritis reumatoide

hepatitis autoinmune

cirrosis biliar primaria®

polimiositis

sefial

complejo exosoma

escleromiositis

receptor colinérgico

nicotinico

quinasa muscular
especifica (MUSK)

canal de calcio
dependiente de
voltaje (tipo P/Q)

peroxidasa de

tiroides (microsomal)

receptor de TSH

Hu

Yo (célula de
Purkinje)

anfifisina

canal de potasio
dependiente de

miastenia gravis

miastenia gravis

sindrome miasténico de
Lambert-Eaton

tiroiditis de Hashimoto

enfermedad de Graves

sindrome cerebelar
paraneoplasico

sindrome cerebelar
paraneoplasico

sindrome de persona
envarada, sindrome
cerebelar paraneoplasico

encefallitis limbica,
sindrome de
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voltaje (VGKC) Isaac,(neuromiotonia)

corea de Sydenham,

neuronas de los enfermedad pediatrica
ganglios basalesl autoinmune asociada a
estreptococo (PANDAS)

receptor de N-metil-
D-aspartato (NMDA)

encefalitis

Descarboxilasa del diabetes mellitus tipo 1,
acido glutamico sindrome de persona
(GAD) envarada

neuromielitis dptica

acuaporina-4 . )
acuaporina (sindrome de Devic).

-Nota: la sensibilidad y especificidad, de uno o varios anticuerpos, varia dentro de una misma
enfermedad y es diferente para diferentes enfermedades.

-El tipo de enfermedad autoinmune que ocurre depende de la magnitud del dafio hecho por
los anticuerpos, y en qué érganos se encuentran los antigenos para estos. En general,
aquellos desdrdenes autoinmunes érgano-especificos ,como: la tiroiditis de Hashimoto
,resultan de mas facil diagndstico, en comparacion con aquellas enfermedades, que actiian a
nivel antigénico de todo el organismo (como el LES).
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DiseasesDB 28805

MeSH D001327

-Una enfermedad autoinmune, también enfermedad autoinmunitaria, es una enfermedad
causada por el sistema inmunitario, que ataca las células del propio organismo. En este caso,
el sistema inmunitario, se convierte en el agresor y ataca y destruye a los propios érganos y
tejidos corporales sanos, en vez de protegerlos. Existe una respuesta inmunitaria exagerada
contra sustancias y tejidos, que normalmente estan presentes en el cuerpo.®.

-Se han identificado mas de 80 enfermedades autoinmunes.? Las mas comunes son: la
enfermedad celiaca, la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico
y la esclerosis multiple.2.

-indice.
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-20.11.3)- Pronéstico

-20.11.4)- Referencias

-20.11.5)- Bibliografia

-20.11.1)- Clasificacion.

¢ Enfermedades autoinmunitarias sistémicas (no érgano especificas): se producen
cuando los anticuerpos atacan antigenos no especificos, en mas de un érgano en
particular. Asi, existe un grupo de enfermedades, que a pesar de tener algunos
antigenos especificos de algunos 6rganos, no presentan exclusividad para estos,
como por ejemplo la polimiositis. El mejor ejemplo para este tipo de enfermedades
es el lupus eritematoso sistémico, que tiene una mayor frecuencia en mujeres en la
mitad de su vida.

e Sindromes locales (6rgano especificas): puede ser de caracter endocrino : diabetes
mellitus tipo 1, enfermedad de Addison, tiroiditis de Hashimoto, etc.; dermatolégico
:(pénfigo vulgar; o hematoldgico :anemia hemolitica autoinmune), e involucra un
tejido en particular.

-20.11.1.1)- Especificas de Organo.
e anemia perniciosa;
e atrofia gastrica;
e cirrosis biliar primaria;
e colangitis esclerosante primaria;
e colitis microscépica;
o colitis linfocitica;
e colitis ulcerosa;
o diabetes mellitus tipo 1;
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¢ enfermedad de Crohn;

¢ enfermedad de Graves;

¢ hepatitis autoinmune;

e miastenia de Lambert-Eaton;
e miastenia gravis;

e mixedema primario;

e narcolepsia;

e neuropatias;

e oftalmia simpdtica;

o pénfigo vulgar;

e sindrome de Goodpasture;
¢ sindrome de Miller Fisher;
e tiroiditis de Hashimoto;

e uveitis.

-20.11.1.2)- Multiorganicas o Sistémicas.
e artritis reumatoide;
e artritis reactiva;
e algunas dermatitis;
¢ enfermedad celiaca;
¢ enfermedad de Behcet;
¢ enfermedad de Whipple;
e esclerodermia;
e esclerosis lateral amiotréfica;
e esclerosis multiple y su variedad enfermedad de Devic;
¢ espondiloartropatia;
o fibromialgia;
e fiebre reumatica;
e granulomatosis de Wegener;
e lupus eritematoso sistémico;
e sindrome antifosfolipidos o sindrome de Hughes;
e policondritis recidivante;
e polimiositis y dermatomiositis;
e polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica;
e psoriasis;
e purpura trombocitopénica inmune;
e sarcoidosis;
¢ sindrome de fatiga crdnica;
¢ sindrome de Guillain-Barré;
e sindrome de Sjogren;
e vasculitis sistémica;

o vitiligo.

-20.11.2)- Etiologia.

-En general, se acepta que la interaccidn entre los factores ambientales y los genes de
susceptibilidad especificos, es la responsable de la aparicidon de las enfermedades
autoinmunitarias. Menos del 10% de personas con una mayor susceptibilidad genética,
desarrollan la enfermedad, lo que sugiere un fuerte desencadenante ambiental, que afecta
también al progreso y prondstico de la enfermedad. La teoria actual, es que los antigenos
absorbidos por el intestino, pueden estar involucrados..
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-20.11.2.1)- Teorias Antiguas.

-Poco tiempo después de que las enfermedades autoinmunitarias fueran identificadas por
primera vez hace mas de un siglo, los investigadores empezaron a asociarlas con infecciones
viricas y bacterianas. Esta asociacion se explicaba mediante un mecanismo denominado
"imitacién molecular", basado en el estrecho parecido entre antigenos ,0, mas
correctamente, epitopos de los microorganismos y autoantigenos.

.Esta teoria postula que la induccién de una respuesta inmunitaria contra el antigeno
microbiano, provoca a continuacion una reaccion cruzada con autoantigenos, y la aparicion
de procesos autoinmunes; una vez activados estos procesos, la respuesta autoinmune llega a
ser independiente de la exposicidn continua al desencadenante ambiental, y en
consecuencia, el proceso se autoperpetua y se vuelve irreversible..

-Otra teoria deja entrever que los microorganismos exponen autoantigenos al sistema
inmunitario, por medio del daiio directo a los tejidos durante la infeccidn activa. Este
mecanismo ha recibido el nombre de "efecto transetnte". Sigue pendiente de aclaracion el
fenédmeno por el cual los patdgenos, imitan a los autoantigenos, liberan autoantigenos
secuestrados, o ambos fenémenos.*

-Recientemente, se ha propuesto que el aumento de la higiene, y una falta de exposicién a
diversos microorganismos, son responsables de la epidemia de enfermedades autoinmunes,
que se estd experimentando desde los afos sesenta-setenta. La esencia de la "hipdtesis de la
higiene", sostiene que la incidencia creciente de enfermedades de origen inmunitario:
incluyendo las autoinmunes, se debe, al menos en parte, al estilo de vida y a los cambios
ambientales, que nos han hecho "demasiado limpios".

.Independientemente de si las enfermedades autoinmunes, se deben a una exposicion
demasiado intensa o demasiado escasa a los microorganismos, actualmente se considera en
general ,que la inmunidad adaptativa y el desequilibrio entre las respuestas de Thl, Th2,
Th17 y linfocitos T reguladores, son elementos clave, en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes.®.

-20.11.2.2)- Teorias Nuevas: Permeabilidad Intestinal Aumentada.

-La alteracion de la permeabilidad intestinal estd implicada en el desarrollo de un creciente
numero de enfermedades, entre ellas las enfermedades autoinmunes, en las que el aumento
de la permeabilidad intestinal permite el paso de antigenos desde el intestino a la sangre,
produciendo una respuesta inmune que puede dirigirse contra cualquier érgano o tejido, en
individuos predispuestos genéticamente.?

-En la mayoria de los casos, el aumento de la permeabilidad intestinal aparece antes que la
enfermedad y provoca una anormalidad en la exposicion al antigeno que desencadena el
proceso multiorganico causante del desarrollo de enfermedades autoinmunes.?

-Un denominador comun de las enfermedades autoinmunes es la presencia de varios
procesos preexistentes que provocan una respuesta autoinmune. El primero consiste en una
susceptibilidad genética del sistema inmunitario a reconocer, e interpretar de un modo
potencialmente erréneo, un antigeno ambiental presentado dentro del tubo digestivo. En
segundo lugar, debe haber una exposicion al antigeno. Finalmente, el antigeno debe ser
presentado al sistema inmunitario, tras su paso a través de la barrera intestinal, que
normalmente es bloqueado cuando ésta funciona correctamente. El epitelio intestinal es la
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superficie mucosa mas grande del organismo e interactta con el entorno. Cuando la mucosa
intestinal esta sana, con la permeabilidad intacta, constituye la principal barrera para evitar
el paso de macromoléculas (nutrientes incompletamente digeridos y ciertas bacterias
intestinales). Cuando la permeabilidad intestinal esta dafiada (aumentada), la barrera
intestinal pierde su funcién protectora y pasan al torrente sanguineo moléculas que no
deberian pasar, provocando la aparicién de reacciones inmunitarias.?

-Otro factor critico para la capacidad de respuesta inmunoldgica intestinal es el complejo
mayor de histocompatibilidad. Los genes HLA de clases | y Il codifican para glicoproteinas
que enlazan péptidos y este complejo HLA-péptido es reconocido por ciertos receptores de
linfocitos T en la mucosa intestinal. La susceptibilidad a desarrollar al menos 50
enfermedades se ha asociado con alelos especificos HLA de clase 1 o 1.2

-Los dos factores mas potentes que provocan aumento de la permeabilidad intestinal son
ciertas bacterias intestinales y la gliadina (fraccién proteica del gluten),?
independientemente de la predisposicidon genética, es decir, tanto en celiacos como en no
celiacos.>® Otras posibles causas son la prematuridad, la exposicién a la radiacién y la

guimioteragia.é.

-La siguiente hipdtesis resume los tres puntos clave que explican la patogénesis de las
enfermedades autoinmunes:™:

1. Las enfermedades autoinmunes implican una comunicacion errénea entre la
inmunidad innata y la inmunidad adquirida.

2. Los efectos de imitacidn molecular o transetintes no pueden explicar por si solos los
complejos mecanismos que participan en la aparicidon de las enfermedades
autoinmunes. Mas bien, para perpetuar el proceso de la enfermedad, parece
necesaria la estimulacion continua por medio de antigenos no propios
(desencadenantes ambientales). Esto implica que la respuesta autoinmune pueda
ser en teoria detenida y posiblemente invertida, si se elimina el desencadenante o
desencadenantes ambientales.

3. Ademas de una predisposicion genética y la exposicion al factor ambiental
desencadenante, el tercer elemento clave necesario para desarrollar la
autoinmunidad es la pérdida de la funcidn protectora de las barreras mucosas,
principalmente la barrera intestinal y la mucosa pulmonar, que crean una superficie
de interaccion con el entorno.

-20.11.3)- Prondstico.

-Las nuevas teorias sobre las causas que provocan el desarrollo de enfermedades
autoinmunes, implican que después de que ha sido activado el proceso autoinmune, éste no
se perpetta a si mismo, sino que puede ser modulado, o incluso frenado, evitando la
interaccién continua entre los genes, y el entorno a través de la eliminacion del factor o los
factores ambientales desencadenantes.”.
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Enfermedad cerebrovascular

AE103541-09

TAC de crdneo mostrando hemorragia intracerebral

profunda por sangrado en el cerebelo (zona grisacea),
aproximadamente 30 horas desde su inicio.

Clasificacion y recursos externos

Especialidad Cardiologia y neurologia
CIE-10 167.9

CIE-9 430-434

CIAP-2 K91

DiseasesDB 2247

MedlinePlus 000726

PubMed Buscar en Medline mediante

PubMed (en inglés)

-Las enfermedades cerebrovasculares (ECV), comprenden un conjunto de trastornos de la
vasculatura cerebral, que conllevan a una disminucién del flujo sanguineo, en el cerebro:
flujo sanguineo cerebral o FSC, con la consecuente afectacion, de manera transitoria o
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permanente, de la funcidn de una region generalizada del cerebro, o de una zona mas
pequeiia o focal; sin que exista otra causa aparente que el origen vascular.®.

.La enfermedad cerebrovascular, trae como consecuencia procesos isquémicos : de falta de
sangre, o hemorragicos : derrames, causando o no, la subsecuente aparicién de
sintomatologia o secuelas neurolégicas.? La hipertensién arterial (HTA) es el principal factor
de riesgo de la enfermedad cerebrovascular..

-La atencién médica a los pacientes afectados subitamente por una enfermedad
cerebrovascular, debe ser urgente y especializada, preferiblemente dentro de las primeras
6 horas, del inicio de los sintomas.”.
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-20.12.1)- Epidemiologia.

-En 1990, la enfermedad cerebrovascular fue la segunda causa de muerte a nivel mundial,
cobrando las vidas de mas de 4,3 millones de personas.® Actualmente la cifra de muertes por
ECV supera los 5 millones anuales, lo que equivale a 1 de cada 10 muertes.® Las
enfermedades cerebrovasculares ocupan el tercer lugar como causa de muerte en el mundo
occidental, después de la cardiopatia isquémica y el cancer,’ y la primera causa de invalidez
en personas adultas mayores de 65 afios..

-Cuando menos, la mitad de todos los pacientes neurolégicos, en términos generales, tiene
algun tipo de enfermedad de esta indole. De todas las causas de enfermedad
cerebrovascular, la isquemia cerebral : infarto cerebral, es la entidad mas incidente y
prevalente entre todas las enfermedades cerebrovasculares.

-La enfermedad cerebrovascular fue también la quinta causa principal de pérdida de
productividad, medido por los aios de vida ajustados por discapacidad. Ello incluye los aios
de pérdida de productividad, por razén de muerte o distintos grados de discapacidad. En
1990, las enfermedades cerebrovasculares causaron 38,5 millones de aios de vida, ajustados
por incapacidad en todo el mundo.®.

-Las mujeres son mas propensas a padecer ECV, sobre todo cuando han perdido el factor

protector estrogénico.
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Mortalidad de enfermedades cerebrovasculares (datos).

Pais AiRo evaluado Varones Mujeres

Argentina 1995-98 62.1 40.7
E=3Brasil 20002 85.5 61.7
Beuchile 1995-98 66.1 49.4
mm=Colombia 1996 68
==Costa Rica 1995-98 38.8 35.3
E=Cuba 1995-98 51.5 50.4
m=mEcuador 1985-88 36
——Espafia 1995-98 43.7 34
B-EMéxico 1995-98 38.9 36.3
==puerto Rico 2000%° 29.3 24.1

-20.12.1.1)- Factores de Riesgo.

Factores de riesgo modificables

e Hipertension arterial

e Diabetes

e Hipercolesterolemia

e Obesidady
sedentarismo

e Consumo de licor,
tabaquismo y drogas
adictivas

e Anticonceptivos orales

-Muchos estudios observacionales sugieren que la ECV se  |No modificables
debe, en parte, a factores ambientales potencialmente

modificables y algunos ensayos clinicos han demostrado e Edad
que el controlar algunos de esos factores modificables e  Sexo
reduce el riesgo de tener y morir por una ECV.22. . E
.El consumo de cigarrillos es el factor de riesgo e Elementos genéticos

modificable mas poderoso, que contribuye a la

enfermedad cerebrovascular, independiente de otros
factores de riesgo.22. Otros factores de riesgo demostrados son la hipertensién arterial y la
diabetes mellitus. Por su parte, las dislipidemias suelen ser factores de riesgo mas
importantes en la enfermedad coronaria que en la cerebrovascular.,
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-De acuerdo con la Organizacién Panamericana de la Salud, ha habido un aumento en la
cantidad de casos y en la gravedad de la enfermedad cerebrovascular en las Américas,
siendo mayor en América Latina y en el Caribe, donde existe menor control de los factores
de riesgo..

-20.12.2)- Clasificacion.

-La enfermedad cerebrovascular puede causar desde una aneurisma, hasta una diabetes
insipida.® Incluyen también trastornos vasculares que afectan a los ojos y los oidos.*..
.Existen diversas formas de clasificar la enfermedad cerebrovascular. Segun el tiempo de
evolucién de la ECV se agrupan en:*:

e Enfermedad cerebrovascular isquémica.

e Accidente isquémico transitorio (AIT).22 Es cuando los sintomas de la
focalidad neuroldgica se recupera en menos de 24 horas sin secuelas, de
inicio stbito que por lo general dura menos de 15 minutos.

o Déficit isquémico neurolégico reversible (RIND).2 Es cuando la duracién del
déficit persiste por mas de 24 h, pero los sintomas desaparecen en un plazo
de 7 a 21 dias, sin secuelas.?

e Accidente cerebrovascular (ACV) establecido: el déficit neurolégico de origen
vascular persiste y no se modifica por mas de tres semanas desde su
instauracion y deja secuelas.?

e ACV estable: el déficit neuroldgico persiste sin modificaciones por 24 horas
(en los casos de origen carotideo) o 72 horas (en los casos de origen
vertebrobasilares), pudiendo luego evolucionar hacia un RIND o ACV
establecido.?

e ACV en evolucidn o progresivo: la focalidad neurolégica aumenta y el cuadro
empeora o aparece nueva clinica en 24 a 48 horas.”

e ACV con tendencia a la mejoria o secuelas minimas: son casos con un curso
regresivo de modo que la recuperacion al cabo de 3 semanas es mayor al
80%.

-Lo mas frecuente es dividirlos en dos grupos seguin el mecanismo, asi suele ser de tipo
isquémico, o sea por falta de sangre, y se denomina enfermedad cerebrovascular isquémica
o hemorragico (derrame cerebral):

e Isquémico (85% de los casos):

o Trombdtico :

* Infarto lacunar: oclusién de vasos cerebrales pequeiios ocluyendo la
irrigacion sanguinea de un volumen pequefio de tejido cerebral.%®
* Infarto de un gran vaso sanguineo
o Embélico :
* Cardioembdlico: la embolia proviene del corazdn, con frecuencia, de
la auricula cardiaca.®
=  Arteria-arteria;
»  Criptogénico: la oclusién de un vaso intracraneal sin causa
aparente.®
= De otras causas.
e Hemorragico (derrame cerebral):

o Intraparenquimatoso;

o Subdural;

o Epidural;

o Subaracnoideo.
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-También pueden ser clasificados en funcion del area en el cerebro donde ocurre el mayor
dafio, o por el territorio vascular afectado, y el curso clinico del trastorno.

-20.12.3)- Etiologia.

-Las causas mas frecuentes de enfermedad cerebrovascular son la trombosis en pacientes
con arteroesclerosis, la hemorragia cerebral hipertensiva, el accidente isquémico transitorio,
el embolismo, y la rotura de aneurismas.

.Las malformaciones arteriovenosas, la vasculitis y la tromboflebitis, también causan con
frecuencia ECV.

.Otras causas menos frecuentes, incluyen ciertas alteraciones hematoldgicas, como: la
policitemia y la purpura trombocitopénica, los traumatismos de la arteria carétida, los
aneurismas disecantes de la aorta, la hipotensién arterial sistémica, y la jaqueca con déficit
neuroldgico.

-20.12.4)- Fisiopatologia.

-El flujo sanguineo cerebral (FSC) es aproximadamente 15-20% del gasto cardiaco total, de
550 - 750 ml de sangre, por cada kg de tejido por cada minuto. La disminucidn o interrupcion
del flujo sanguineo cerebral, produce en el parénquima cerebral daiio celular, y funcional
,que empeora con el transcurrir del tiempo.

-20.12.4.1)- Penumbra Isquémica.

-En el tejido cerebral donde ocurre la isquemia, resultado de la disminucion del FSC, se
distinguen dos zonas:Z:
e Un nucleo isquémico de isquemia intensa:

e Alos 10 s de isquemia: Se aprecia pérdida de la actividad eléctrica neuronal
por alteraciones en los potenciales de membrana, notable en el EEG.

e Alos30s:Se observa fallo de la bomba sodio-potasio, con alteraciones en el
flujo ionico y desequilibrio osmético, con pérdida de la funcién neuronal y
edema citotdxico.

e Al cabo de 1 min: Por el predominio de la glucélisis anaerdbico, aumenta a
niveles letales, la concentracidn de acido lactico y los mediadores de la
cascada isquémica.

e Después de 5 min: Se aprecian cambios irreversibles, en los organulos
intracelulares y muerte neuronal.

e Rodeando a este nucleo isquémico, evoluciona la llamada penumbra isquémica,
donde el efecto de la disminucidn en el flujo sanguineo cerebral, el cual ha
descendido a niveles criticos alrededor de 15 a 20 mL/100 g/min,” no ha afectado la
viabilidad celular. La extension del area de penumbra depende del mejor o peor
funcionamiento de la circulacién colateral.

-20.12.4.2)- Vulnerabilidad Celular.

-Las neuronas mas sensibles a la isquemia, son las células de la corteza cerebral, del
hipocampo, del cuerpo estriado y las células de Purkinje del cerebelo.

.De las neuroglias, se afecta primero los oligodendrocitos, los astrocitos (gliosis reactiva), y
por ultimo la microglia. Las células del endotelio vascular son las tltimas en ser afectadas.?.
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.También se ha notado una menor concentracion de células progenitoras endoteliales, en
pacientes con enfermedad cerebrovascular.”

-20.12.4.3)- Factores de Influencia.

-Ciertos factores participan en el dafio cerebral progresivo, como el: calcio, acidosis lactica,
radicales libres, glutamato, el factor de adhesién plaquetaria y la descripcion genética del
individuo. El dafio por isquemia cerebral se vera mayor o menor, dependiendo también de:

e El estado del flujo sanguineo cerebral regional;

e El tiempo que dura la oclusién vascular;

e El funcionamiento de la ciculacion colateral;

o El grado de vulnerabilidad celular frente a la isquemia;

e La presencia de sustancias vasoactivas como acidos grasos y radicales libres en la

zona afectada;

e Hiperglicemia;

e Hipertermia;

e Los valores de la tensidn arterial;

o El grado de hipoxia

-20.12.5)- Cuadro Clinico.

-La presentacion clinica de la ECV, se da fundamentalmente de dos formas: aguda,
manifestada por el accidente cerebrovascular, y la hemorragia subaracnoidea; y una forma
crénica manifestada por demencia y epilepsia.®%

-Un paciente con enfermedad cerebrovascular, suele tener sintomas neurolégicos como:
debilidad, cambios del lenguaje, vision o cambios en la audicidn, trastornos sensitivos,
alteracion del nivel de conciencia, ataxia; u otros cambios en la funcién motora sensorial.®
.La enfermedad mental puede también producir trastornos de la memoria.*

Poligono de Willis, punto de encrucijada de la circulacion cerebral.
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ECV de circulacion cerebral anterior ECV de circulacidn cerebral posterior

Arteria oftalmica

Sintomas (Arteria cerebral
posterior)®

e Ceguera de un o0jo*

Arteria cerebral anterior®

e Vértigo
. e Ataxia de la marcha
e Paresia contralateral . _Di looia

(pierna mas que el brazo, cara).

Déficit sensitivo contralateral

Desviacidn ocular hacia el lado de la lesion
Incontinencia urinaria

Bradicinesia

Mutismo acinético, abulia

e Parestesias

e Alteraciones visuales
e Disfagia

e Amnesia

Signos (arteria cerebral posterior)®

Arteria cerebral media**

e Nistagmus
e Paradlisis mirada vertical

e Oftalmoplejia internuclear
e Paraparesia

e Hemianopsia
e Disartria
e Dislexia

Hemiplejia contralateral

(cara, brazo mas que pierna).

Déficit sensitivo contralateral

Afasia (hemisferio izquierdo).
Hemianopsia

Desviacidn ocular hacia el lado de la lesion
Apraxia (hemisferio izquierdo).

-20.12.6)- Diagnéstico.

-Ante la sospecha de enfermedad cerebrovascular, se necesita identificar la lesion y su
ubicacidn, y obtener informacidn sobre el estado estructural del parénquima del cerebro, y
su condicién hemodindmica como consecuencia de la lesién.®®

* La evaluacidn neuropsicoldgica de sujetos con daiio producido por enfermedad
cerebrovascular, esta enfocada en conocer las funciones afectadas y depende del tipo de
evento. En el infarto cerebral, se estudia por imagenes radiolégicas los aspectos topograficos
de la lesion, especialmente antes de las 24 horas del inicio del trastorno subito.

.Los mas utilizados son: la tomografia computarizada, la resonancia magnética, y el estudio
del flujo sanguineo regional cerebral. 2.

-20.12.7)- Tratamiento.

-El tratamiento debe ser individualizado, seguin las condiciones de cada paciente y la etapa
de la enfermedad cerebrovascular, sopesando los riesgos frente a los posibles beneficios.
.En general, hay tres etapas de tratamiento: la prevencidn del accidente cerebrovascular; la
terapia provista inmediatamente después de la persona sufrir un accidente cerebrovascular;
y la rehabilitacién del paciente después de sufrir el accidente cerebrovascular.2.

.Para la prevencion de eventos cerebrovasculares, un estudio demostré que el uso de
ramipril, era efectivo en pacientes de alto riesgo con o sin hipertensién arterial o ECV previo.
.La vitamina E no parece ser efectivo, en reducir el riesgo de accidente cerebrovascular fatal
o no fatal . %,
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-El traslado veloz es esencial, para evaluar al paciente que puede tener sintomas
neuroldgicos como la tartamudez. La valoracidn de la glicemia capilar, rapidamente descarta
la hipoglucemia, la cual cursa con sintomas muy similares a ciertas ECV, como el accidente
isquémico transitorio. Siempre se asegura una buena via para terapia intravenosa; y se
interroga sobre el uso de medicamentos o drogas.

-No todas las ECV, cursan con depresion del sistema nervioso central, de las vias
respiratorias o con compromiso cardiaco. De hecho, en algunos casos se espera que el nivel
de conciencia y la exploracién neurolégica, esté dentro de los limites normales.

-20.12.7.1)- Evaluacion Inicial.

-La evaluacidn inicial tiene por objeto excluir condiciones emergentes, que pueden simular
una enfermead cerebrovascular, como la hipoglucemia o convulsiones.

.Los signos vitales deben ser valorados sin demora, y manejarlos segun lo indicado.

.La monitorizacion cardiaca suele diagnosticar trastornos del ritmo cardiaco. La oximetria de
pulso evalua la presencia de hipoxia en el organismo.

-Los estudios de laboratorio, que con mayor frecuencia se solicitan en la sala de
emergencias, incluyen : el hemograma, pruebas de coagulacion, y los niveles de electrolitos
en la sangre.

.En todos los casos se solicita un electrocardiograma, para evaluar los ritmos cardiacos o
buscar evidencia de isquemia.

.Los pacientes pueden estar significativamente hipertensos, para el momento de un
accidente cerebrovascular, por lo que, a menos que haya una justificacion médica especifica,
la presion arterial se trata en forma conservadora, hasta descartar un accidente
cerebrovascular isquémico.

-20.12.7.2.)- Terapia Farmacolégica.

-El tratamiento médico esta destinado a reducir los riesgos y/o complicaciones de un
accidente cerebrovascular a corto y largo plazo. El uso de antitrombéticos, se indica tan
pronto como se ha descartado una hemorragia intracraneal.

.Las enfermedades cerebrovasculares no cardioembdlicas, no hemorragicas son tratadas con
agentes antiplaquetarios, en lugar de la anticoagulacién oral como tratamiento inicial.

.La aspirina, administrada entre 50-325 mg diarios, o combinada con dipiridamol de
liberacion prolongada, y el clopidogrel (75 mg diarios), son las opciones recomendadas de
primera linea.2.

.La combinacién de aspirina y clopidogrel, que bloquea la activacién de la plaqueta, por el
difosfato de adenosina,”, puede ser superior a la aspirina sola en la reduccién de riesgo de
eventos cerebrovasculares isquémicos.** La aspirina en combinacién con el clopidogrel
aumenta el riesgo de hemorragia, y no se recomienda combinada de forma rutinaria para los
pacientes con accidente isquémico transitorio.

.Para casos con enfermedad cerebrovascular cardioembdlico, como la fibrilacién auricular,
protesis de las valvulas cardiacas, o prolapso de la vadlvula mitral, se indica la anticoagulacién
a largo plazo, principalmente con heparina no freccionada, obteniendo un INR de 1,5-2,5.%,
.La administracion de 325 mg diarios de aspirina, se recomienda para aquellos que no
pueden tomar anticoagulantes orales. En casos de infarto agudo de miocardio, con trombo
ventricular izquierdo, puede combinarse la anticoagulacion oral con aspirina hasta 162 mg
diarios. En pacientes con miocardiopatia dilatada, también se indican anticoagulantes orales
o algunos clinicos consideran iniciar la terapia antiplaquetaria.
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.Normalmente no se recomienda afiadir agentes antiplaquetarios a la warfarina, en casos
con enfermedad reumatica de la valvula mitral, a menos que el paciente tenga una embolia
recurrente, a pesar de tener un INR terapéutico. En casos de calcificacion del anillo mitral, se
suele administrar tratamiento antiplaquetario. Los pacientes con regurgitacion mitral
pueden recibir warfarina o aspirina.

.Cerca de un 4-28% de los pacientes, con hemorragia intracerebral presentan convulsiones,*
las cuales pueden ser rapidamente controladas con una benzodiazepina, como: lorazepam o
diazepam, acompaiiado de fenitoina o fosfenitoina. El uso de una terapia anticonvulsiva de
manera profilactica en todos los casos de hemorragia intracerebral es controvertido, ya que
no hay ensayos controlados, que han demostrado un beneficio claro.

.La trombdlisis con activador tisular del plasmindgeno, se ha definido como el tratamiento
de primera linea del infarto isquémico agudo, pero debe ser administrada durante las tres
horas posteriores al accidente cerebrovascular..

-20.12.7.2.1)-Control de la Tensién Arterial.

-Aunque no hay estudios controlados que definan los niveles 6ptimos de presion arterial en
pacientes con ECV, el seguimiento de los niveles de presion arterial es importante. Se cree
que la presidn arterial muy elevada, puede conducir a nuevas hemorragias y/o la expansion
de un hematoma intracraneal. Por otra parte, la bajada stbita de una presion arterial
elevada, puede comprometer la perfusion cerebral.

.Las dos excepciones al manejo conservador de la hipertension arterial, son posterior al uso
de activador del plasmindgeno tisular, y ante un concomitante infarto de miocardio.

.El nicardipino, labetalol, esmolol, y la hidralazina: son agentes que pueden ser utilizados
cuando sea necesario el control de la presion arterial. No se suele usar el nitroprusiato, ya
que puede elevar la presidn intracraneal.

-La American Heart Association publica las siguientes pautas para el tratamiento de la
hipertensién arterial:**:

1. Sila presion arterial sistélica es> 200 mmHg o la presion arterial media (PAM) es >
150 mmHg, se considera la reduccion agresiva de la presion arterial con la infusion
intravenosa continua con valoraciones frecuentes de la presidn arterial (cada 5 min).

2. Sila presion arterial sistdlica es > 180 mmHg o PAM es > 130 mmHg y hay evidencia o
sospecha de hipertensidn intracraneal (PIC), entonces se considera la vigilancia de la
PICy se reduce la presion arterial con el uso de medicamentos por via intravenosa de
manera intermitente o continua para mantener la presion de perfusion cerebral >
60-80 mmHg.

3. Sila presion arterial sistdlica es > 180 o PAM es > 130 mmHg y no hay pruebas ni
sospecha de elevacidn de la PIC, se considera una modesta reduccion de la presién
arterial (PAM diana de 110 mmHg o presién arterial deseada de 160/90 mmHg) con
controles de la presidn arterial cada 15 minutos.

-20.12.8)- Prondstico.

-La complicacién mas catastrofica de los diversos tipos de enfermedad cerebrovascular es la
isquemia subita e irreversible, de alguna parte del cerebro, es decir, el accidente
cerebrovascular, especialmente frecuente en ancianos.”. La severidad varia, desde la
recuperacion total de las funciones cerebrales y aquellas que del cerebro dependen, en
menos de 24 horas; hasta la discapacidad severa y la muerte.**
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" La mortalidad por ECV isquémico en el primer mes, oscila entre el 17 y 34%, mientras la del
hemorragico puede ser dos veces mayor.*.

-20.12.9)- Véase También.

Enfermedad cerebrovascular isquémica;
Ictus;
ACVacv.
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-Molécula de inmunoglobulina, con su tipica forma de Y. En azul se observan las cadenas
pesadas, con cuatro dominios Ig, mientras que en verde, se muestran las cadenas ligeras.
.Entre el tallo (Fraccion constante, Fc) y las ramas (Fab), existe una parte mas delgada
conocida como "region bisagra" (hinge, en inglés).

.Los anticuerpos , también conocidos como inmunoglobulinas, abreviado Ig: son
glicoproteinas del tipo gamma globulina. Pueden encontrarse de forma soluble en la sangre
u otros fluidos corporales de los vertebrados, disponiendo de una forma idéntica, que actua
como receptor de los linfocitos B, y son empleados por el sistema inmunitario, para
identificar y neutralizar elementos extrafios tales como bacterias, virus. .

-El anticuerpo tipico esta constituido por unidades estructurales basicas, cada una de ellas
con dos grandes cadenas pesadas y dos cadenas ligeras de menor tamaiio, que forman, por
ejemplo: monémeros con una unidad; dimeros con dos unidades; o pentameros con cinco
unidades.

.Los anticuerpos son sintetizados por un tipo de leucocito denominado linfocito B. Existen
distintas modalidades de anticuerpo, isotipos, basadas en la forma de cadena pesada que
posean. Se conocen cinco clases diferentes de isotipos en mamiferos, que desempeiian
funciones diferentes, contribuyendo a dirigir la respuesta inmune adecuada, para cada
distinto tipo de cuerpo extrafio que encuentran.?.

-Aunque la estructura general de todos los anticuerpos es muy semejante, una pequeiia
region del apice de la proteina, es extremadamente variable, lo cual permite la existencia de
millones de anticuerpos, cada uno con un extremo ligeramente distinto. A esta parte de la
proteina se la conoce como region hipervariable.

.Cada una de estas variantes, se puede unir a una "diana" distinta, que es lo que se conoce
como antigeno.§ Esta enorme diversidad de anticuerpos, permite al sistema inmune
reconocer una diversidad igualmente elevada de antigenos.

.La unica parte del antigeno reconocida por el anticuerpo se denomina epitopo.

.Estos epitopos se unen con su anticuerpo, en una interaccion altamente especifica, que se
denomina adaptacién inducida, que permite a los anticuerpos, identificar y unirse solamente
a su antigeno Unico, en medio de los millones de moléculas diferentes ,que componen un

organismo.

-El reconocimiento de un antigeno por un anticuerpo, lo marca para ser atacado por otras
partes del sistema inmunitario. Los anticuerpos también pueden neutralizar sus objetivos
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directamente, mediante, por ejemplo, la unidn a una porcién de un patégeno, necesaria para
que éste provoque una infeccién.

.La extensa poblacion de anticuerpos y su diversidad, se genera por combinaciones al azar de
un juego de segmentos genéticos, que codifican diferentes lugares de unién al antigeno o
paratopos, que posteriormente sufren mutaciones aleatorias, en esta zona del gen del
anticuerpo, lo cual origina una diversidad ain mayor.2*

" Los genes de los anticuerpos, también se reorganizan en un proceso conocido como
conmutacidn de clase de inmunoglobulina , que cambia la base de la cadena pesada por

otra, creando un isotipo de anticuerpo diferente, que mantiene la regién variable especifica
para el antigeno diana. Esto posibilita que un solo anticuerpo, pueda ser usado por las
diferentes partes del sistema inmune. La produccion de anticuerpos es la funcion principal
del sistema inmunitario humoral.?.

Angel del Oeste (Angel of the West) (2008) de Julian Voss-Andreae es una escultura basada
en la estructura del anticuerpo publicada por E. Padlan.t Disefiada para el campus Florida del
Instituto de Investigacion Scripps,” el anticuerpo se ubica dentro de un anillo que recuerda al
Hombre de Vitruvio de Leonardo da Vinci, destacando asi las dimensiones similares del

anticuerpo y del cuerpo humano.?
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-20.14.14) Enlaces Externos.

-20.14.1)- Anticuerpos, Inmunoglobulinas y Fammaglobulinas.

-En general, como ya se dijo en la introduccion, se considera que anticuerpo e
inmunoglobulina son equivalentes, haciendo referencia el primer término a la funcién,
mientras que el segundo alude a la estructura. El término gammaglobulina se debe a las
propiedades electroforéticas de las inmunoglobulinas solubles en suero, si bien algunas
inmunoglobulinas migran, con las fracciones alfa, beta e incluso con la albimina.

.En 1890 comenzé el estudio de los anticuerpos, cuando Emil Adolf von Behring y
Shibasaburo Kitasato, describieron la actividad de los anticuerpos contra la difteria y la
toxina tetanica.

.Behring y Kitasato propusieron la teoria de la inmunidad humoral, que establecia la
existencia de un mediador en el suero sanguineo, que podria reaccionar con un antigeno
extrafio, dandole el nombre de anticuerpo.m.

.Su idea llevé en 1897, a Paul Ehrlich a proponer la teoria de la cadena lateral de la
interaccidn, entre antigeno y anticuerpo, y a lanzar la hipdtesis de que existian receptores
:descritos como "cadenas laterales"”, en la superficie de las células que se podrian unir
especificamente a toxinas, en una interaccion de tipo llave-cerradura, y que esta reaccion de
acoplamiento, era el desencadenante de la produccién de anticuerpos..

.En 1904, siguiendo la idea de otros investigadores, de que los anticuerpos se daban libres en
la sangre, Almroth Wright, sugirié que los anticuerpos solubles revestian las bacterias, para
sefialarlas para su fagocitosis y destruccién, en un proceso denominado opsonizacién.?.
.En los afios 1920, Michael Heidelberger y Oswald Avery, descubrieron la naturaleza de los
postulados anticuerpos, al observar que los antigenos, podian ser precipitados por ellos, y
demostrando que éstos eran un tipo de proteinas.t.

-A finales de los aiios 1930, John Marrack examiné las propiedades bioquimicas de las
uniones antigeno-anticuerpo..

.Luego, en los ainos 1940, tiene lugar el siguiente avance de importancia, cuando Linus
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Pauling, confirmo la teoria de la llave y la cerradura propuesta por Ehrlich, mostrando que
las interacciones entre anticuerpos y antigenos, dependian mas de su forma, que de su
composicién quimica.™

“En 1948, Astrid Fagreaus, descubrio que los linfocitos B, en su forma de célula plasmatica
eran responsables de la produccién de anticuerpos.®.

-Actual Universidad Rockefeller (antiguo Instituto), donde se desarrollaron buena parte de
los avances en el estudio de los anticuerpos.

-Los siguientes trabajos de investigacion se concentraron en la caracterizacion de la
estructura molecular de los anticuerpos:

e A principios de los ailos 1960, se produce el principal avance en este sentido, con el
descubrimiento por Gerald M. Edelman y Joseph Gally de la cadena ligera,2y la
comprension de que ésta era idéntica a la proteina de Bence Jones, descrita en 1845
por Henry Bence Jones. Edelman continué con el descubrimiento de que los
anticuerpos, estaban compuestos por cadenas ligeras y pesadas unidas por enlaces
disulfuro.

e Por las mismas fechas, Rodney Porter, caracterizé las regiones de union del
anticuerpo (Fab) y la cola del anticuerpo (Fc) en el tipo 1gG.22 Conjuntamente, estos
cientificos dedujeron la estructura y la secuencia completa de aminoacidos de la IgG,
por lo cual recibieron ex aequo, el premio Nobel de fisiologia y medicina en 1972.2

¢ Mientras la mayoria de estos primeros estudios, se fijaron en las IgM e IgG, se
identificaron otros isotipos de inmunoglobulina en los afios 1960: Thomas Tomasi
descubrid los anticuerpos secretados (lgA)@, y David Rowe y John Fahey
identificaron la IgD,?*, y la IgE fue identificada por Kikishige Ishizaka y Teruki Ishizaka
como una clase de anticuerpos implicados en reacciones alérgicas.?

e En 1975, César Milstein y Georges J.F. Kéhler, idean el método para la produccién de
anticuerpos monoclonales.?

"En 1976, los estudios genéticos revelaron la base de la vasta diversidad de los
anticuerpos, al ser identificada la recombinacion somatica de los genes de
inmunoglobulina por Susumu Tonegawa.2.

-20.14.2)- Formas de Anticuerpos.
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-Diagrama de cintas de la estructura molecular de una Inmunoglobulina A, un tipo de Ig
secretable..

-Los linfocitos B activados, se diferencian en células plasmaticas, cuyo papel es la produccion
de anticuerpos solubles o bien en linfocitos B de memoria, que sobreviven en el organismo
durante los aiios siguientes, para posibilitar que el sistema inmune recuerde el antigeno, y
responda mas rapido a futuras exposiciones al agente inmunégeno.2.

.Los anticuerpos son, por tanto, un producto esencial del sistema inmunitario adaptativo,
que aprenden y recuerdan las respuestas a patégenos invasores. Los anticuerpos se
encuentran en dos formas: en forma soluble secretada en la sangre y otros fluidos del
cuerpo, y en forma unida a la membrana celular, que esta anclada a la superficie de un
linfocito B.

-20.14.2.1)- Forma Soluble.

-Los anticuerpos solubles son secretados por un linfocito B activado : en su forma de célula
plasmatica, para unirse a sustancias extraias y sefalizarlas para su destruccion por el resto
del sistema inmune. También se les podria llamar anticuerpos libres, hasta que se unen a un
antigeno, y acaban como parte de un complejo antigeno-anticuerpo, o como anticuerpos
secretados.

.En estas formas solubles, se unen a las inmunoglobulinas moléculas adicionales. En la IgM,
por ejemplo, encontramos una glicoproteina unida a la Fraccion constante, mediante
puentes disulfuro de unos 15 KD llamada cadena J. Al isotipo IgA, ademas, se le une la
llamada "pieza de secrecidn". Se trata de una glicoproteina, que se forma en las células
epiteliales y glandulas exocrinas, y que posteriormente se une a la inmunoglobulina para
facilitar su secrecidn. , seguin Peiia, 1998.

-20.14.2.2)- Forma Anclada a Membrana.

-La forma anclada a membrana de un anticuerpo se podria llamar inmunoglobulina de
superficie (slg) o inmunoglobulina de membrana (mlg), que no es secretado: siempre estd
asociado a la membrana celular. Forma parte del receptor del linfocito B (BCR), que permite
a éste detectar cuando un antigeno especifico esta presente en el organismo,
desencadenando la activacién del linfocito B.%.

.EI BCR se compone de anticuerpos IgD o IgM unidos a la superficie de membrana y sus
heterodimeros asociados Ig-a e Ig-B, que tienen capaz de producir la transduccién de seial
del reconocimiento del anticuerpo a la célula.?Z Un linfocito B humano tipico tiene entre
50.000 y 100.000 anticuerpos unidos a su superficie.? Tras el acoplamiento del antigeno,
éstos se agrupan en grandes parches, cuyo diametro puede exceder de 1um en balsas
lipidicas, que aislan los BCRs :receptores de la célula B, de la mayor parte de los restantes
receptores de sefializacion celular.Z Estos parches podrian mejorar la eficiencia de la
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respuesta inmune celular.2 En los seres humanos, la superficie celular esta libre de otras
proteinas alrededor de los receptores de los linfocitos B, en distancias de algunos miles de
angstroms,ﬂ lo cual reduce de tal manera las influencias, que compiten con su funcién, que
incluso aisla a los BCRs.

-Véase también: Receptor de linfocitos T.

-20.14.3)- Isotipos, Alotipos e Idiotipos.

-Tipos de anticuerpos en mamiferos
Nombre Tipos Descripcion Complejos de anticuerpos

Se encuentra
en las
mucosas,
como el tubo

digestivo, el
tracto

respiratorio y
el tracto

urogenital.
Impide su
colonizacién
por

patégenos.?
También se

encuentran en Monomero
la saliva, las IgD, IgE, 1gG
lagrimas vy la

leche. >r|< Dimero
IgA

Su funcién R
consiste ‘ Pentdmero

principalmente ?ﬂ}l\:ﬁ:\? Igh

;3

en servir de
receptor de
antigenos en
los linfocitos B
que no han
sido expuestos
alos
antigenos.®’ Su
funcidn esta
menos
definida que
en otros
isotipos.

=

IgE 1 Seunea
alérgeno y
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E

5

desencadena
la liberacién
de histamina
de las células
cebadas y
baséfilos y
esta implicada
en la alergia.
También
protegen
contra gusanos
parasitos.

Proporcionan,
en sus cuatro
formas, la
mayor parte
dela
proteccion
inmunitaria
basada en
anticuerpos
contra los
patégenos
invasores. Es
el Unico
anticuerpo
capaz de
cruzar la
placenta para
proporcionar
al feto
inmunidad
pasiva.

Se expresa en
la superficie de
los linfocitos B
y en forma de
secrecion con
gran avidez
por su diana.
Elimina los
patégenos en
los estadios
tempranos de
la respuesta
inmune
mediada por
linfocitos B
(humoral)
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hasta que

existen

suficientes

IgGs.@.
-Los anticuerpos pueden presentarse en distintas variedades conocidas como isotipos o
clases. En mamiferos placentados, existen cinco isotipos de anticuerpos conocidos como:
IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. Se nombran mediante el prefijo "Ig", que significa inmunoglobulina y
difieren en sus propiedades bioldgicas, localizaciones funcionales, y capacidad para
reconocer diferentes tipos de antigenos como se muestra en la tabla.®.
.El isotipo cambia durante el desarrollo y la activacion de los linfocitos B. Antes de la
maduracion de estos ultimos, cuando atin no se han expuesto a su antigeno, se conocen
como linfocitos B virgenes, y solo expresan el isotipo IgM en su forma anclada a la superficie
celular.
.Los linfocitos comienzan a expresar tanto IgM como IgD, cuando alcanzan la madurez y en
ese momento estan listos para responder a su antigeno.?? La activacién de los linfocitos B
sigue al encuentro y union de éste con su antigeno, lo que estimula a la célula para que se
divide, y se diferencie, en una célula productora de anticuerpos denominada plasmatica.
.En esta forma activada, los linfocitos B comienzan a secretar anticuerpos, en lugar de
anclarlos a la membrana. Algunas células hijas de los linfocitos B activados sufren un cambio
isotipico, un mecanismo que provoca que la produccién de anticuerpos en las formas IgM o
IgD, se trasmute a los otros tipos, IgE, IgA o 1gG, que desempefian distintos papeles en el
sistema inmunitario.

-20.14.3.1)- Alotipos.

-Se entiende por alotipo, las pequenas diferencias en la secuencia de aminoacidos en la
regidn constante de las cadenas ligeras y pesadas de los anticuerpos producidos por los
distintos individuos de una especie, que se heredan de forma mendeliana, segtin Peiia, en
1998. En seres humanos se han descrito 3 tipos de determinantes alotipicos:

e En 1956, Grubb y Laurell descubren el sistema Gm, en la clase de inmunoglobulinas
IgG. Este sistema puso de manifiesto los diversos alotipos de las cadenas pesadas.
.También permite diferenciar cuatro subclases en estas moléculas: IgG1, IgG2, IgG3 e
IgG4 y son determinados genéticamente.,

e C. Ropartz y colaboradores descubrieron en 1961, el sistema Km (llamado Inv al
principio), localizado en la cadena ligera Kappa. Este alotipo esta presente en todas
las clases de inmunoglobulina.

e También existe el sistema ISf, situado en la cadena pesada y1 de laIgG1. La
expresion de esta especificidad, aumenta con la edad, siendo de un 25 % de los
sujetos antes de los 20 aios, hasta un 60 % después de los 70 aios en los
caucasoides.

e Los alotipos definidos por el sistema Am, se sitiian en las IgA, y mas precisamente en
las cadenas a2. Existen dos isotipos, al y a2, que caracterizan las subclases Am1ly
Am2 de las IgA. , segun Staff, en 2003.

-20.14.3.2)- Idiotipo.

-El idiotipo es el epitopo propio de una molécula perteneciente a un clon en particular. Este
elemento forma parte o esta muy préximo al lugar de reconocimiento del antigeno, y esta
situado en la porcion variable Fab. En otras palabras, es el paratopo, o la regidn cercana de
una inmunoglobulina, que puede ser reconocido como un epitopo por ciertos linfocitos,
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aegun Staff, en 2003).

Segln la Teoria de Jerne, La formacion de anticuerpos antiidiotipo formaria una red (red de
Jerne), cuya funcidn seria la regulacion de la sintesis de nuevas inmunoglobulinas, segtin
Pefia, en 1998..

-20.14.4)- Estructura.

-Los anticuerpos son proteinas plasmaticas globulares pesadas (~150 kDa), también
conocidas como inmunoglobulinas. Tienen cadenas de aztcares, unidas a alguno de sus
residuos aminoéacido.>* En otras palabras, los anticuerpos son glicoproteinas. La unidad
basica funcional de cada anticuerpo es el mondmero de inmunoglobulina, que contiene una
sola unidad de Ig. Los anticuerpos secretados también pueden ser diméricos, con dos
unidades Ig, como en el caso de las IgA; tetraméricos con cuatro unidades Ig como en el caso
de las IgM de teledsteo; o pentaméricos con cinco unidades de IgM, como en el caso de las
IgM de mamiferos.*

-Las inmunoglobulinas constan de distintos dominios, que a su vez se agrupan en las dos
cadenas pesadas (rojo y azul) y las dos cadenas ligeras (verde y amarillo) del anticuerpo. Los
dominios de la inmunoglobulina, estan compuestos de entre 7 (en el caso de la 1gC) y 9 (IgV)
plegamientos B.%.

-20.14.4.1)- Primeros Trabajos.

-Las primeras investigaciones sobre la estructura de los anticuerpos, fueron realizados
mediante sencillas digestiones con pepsina y papaina, por: Rodney Robert Porter y Gerald
M. Edelman, seguidas de electroforesis. Ambos recibieron por ello el Premio Nobel de
medicina en 1972. También fue importante la figura de Alfred Nisonoff:

e Enlos afios 1950, Porter procede a hacer una digestion suave con papaina,
obteniendo tres fragmentos, dos de los cuales retenian la especificidad de antigeno
(Fab), mientras que el tercero no mostraba actividad de unién, mientras que se
podia cristalizar (Fc).

o En 1959, Edelman, utilizando 2-Mercaptoetanol y urea, seguido de electroforesis,
consigue aislar las cadenas ligeras y pesadas, al disociar sus enlaces disulfuro y no
covalentes.

e Ese mismo afo, Porter, identifica los componentes de las cadenas ligeras y pesadas,
gue se encontraban en sus fragmentos de papaina y pepsina, y consigue sus pesos
moleculares.

e En 1960, Nisonoff demostré que la digestidn con pepsina de IgG's producia un
fragmento bivalente, que en realidad esta formado por otros dos, que él denominé F
(ab"),.2%
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-20.14.4.2)- Dominios de inmunoglobulina.

-El mondmero de Ig es una molécula en forma de "Y", que consta de dos cadenas de
polipéptido; dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas , conectadas por
enlaces disulfuro.® Cada cadena se compone de dominios estructurales, llamados dominios
Ig. Estos dominios contienen entre 70 y 110 aminodcidos, y se clasifican en diferentes
categorias, por ejemplo en variables (IgV) y constantes (IgC), de acuerdo con su tamafio y
funcion.® Tienen un "pliegue inmunoglobulina" caracteristico en el cual dos ldminas beta,
generan una forma de "sandwich", permaneciendo juntas por interacciones entre cisteinas
bien conservadas a lo largo de la evolucidn, asi como otros aminodacidos cargados.

-20.14.4.3)- Cadena Pesada.

-Hay cinco tipos de Ig en mamiferos que se nombran por letras griegas: a, §, €, y y 1.2 El tipo
de cadena pesada presente define la clase (isotipo) del anticuerpo. Estas cadenas se
encuentran en los anticuerpos IgA, IgD, IgE, IgG, e IgM respectivamente. Las distintas
cadenas pesadas, difieren en tamafio y composicién: a y y contienen aproximadamente 450
aminoacidos, mientras que | y € poseen aproximadamente 550 aminoacidos.?

[gulule OO0H

1. Region Fab

2. Regidn Fc

3. Cadena pesada con un dominio variable (V,) seguido por un dominio constante (C,1), una
region bisagra, y dos mas constantes, los dominios (C,,2 y C,;3).

4. Cadena ligera con un dominio variable (V,) y uno constante (C,)

5. Lugar de unidn al antigeno (paratopo)

6. Regiones bisagra.

-Las cadenas pesadas y, a y 6 tienen una regién constante compuesta de tres dominios
estructurales Ig en tandem y una regién bisagra para proporcionarle flexibilidad.2! Las
cadenas pesadas pL y € tienen una region constante compuesta por cuatro dominios
inmunoglobulina.? La regién variable de la cadena pesada difiere en los anticuerpos
producidos en los diferentes linfocitos B, pero es idéntica para todos los anticuerpos
producidos por el mismo linfocito B, o por su linea clonal. La region variable de cada cadena
pesada es de aproximadamente 110 aminoacidos, y estd compuesto por un tinico dominio Ig.
-Recientemente se ha podido determinar la topologia in vivo del gen de la cadena pesada,
Igh, siendo este uno de los primeros estudios en este campo. El resultado es que la
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cromatina, se dispone formando giros sucesivos unidos por "linkers", dando lugar a formas
similares a una flor. La posicidn relativa de los distintos segmentos varia drasticamente a lo
largo del desarrollo del linfocito B, permitiendo asi un mayor rango de interacciones
gendmicas.®.

-20.14.4.4)- Cadena Ligera.

-En los mamiferos hay dos tipos de cadena ligera, llamados lambda (A) y kappa (k).2 Una
cadena ligera contiene dos dominios sucesivos: un dominio constante y un dominio variable.
.La longitud aproximada de la cadena ligera es de 211 a 217 aminoacidos.2 Cada anticuerpo
contiene dos cadenas ligeras, que son siempre idénticas. Solo un tipo de cadena ligera, k0 A,
estda presente dentro del mismo anticuerpo en mamiferos. Otros tipos de cadenas ligeras
como la cadena iota (1), se encuentran en los vertebrados inferiores, como los condrictios y
teledsteos.

-20.14.4.5)- Regiones Fab y Fc.

-Algunas partes del anticuerpo tienen funciones tnicas. Los extremos de la "Y", por ejemplo,
contienen el lugar que se une al antigeno, y por tanto, reconoce elementos extranos
especificos. Esta region del anticuerpo se llama fragmento de union al antigeno o region Fab.
.Estd compuesta de un dominio constante y otro variable de cada una de las cadenas ligeray
pesada del anticuerpo.2 El paratopo esta conformado por los dominios variables de la
cadena pesaday ligera, en el extremo amino terminal del monémero de anticuerpo.

.El papel que desempefia la base de la "Y" , consiste en modular la actividad de la célula
inmunitaria. Esta region se llama fragmento cristalizable o Fc y estd compuesta por dos o
tres dominios constantes de ambas cadenas pesadas, dependiendo de la clase del
anticuerpo.’.

.Mediante la unidn a proteinas especificas la region Fc, se asegura que cada anticuerpo
genera una respuesta inmune apropiada para un antigeno dado.* La regién Fc también se
une a varios receptores celulares, como el receptor del Fc y otras moléculas del sistema
inmunitario como las proteinas del complemento. Al efectuar esto, media en diferentes
efectos fisioldgicos, incluyendo la opsonizacion, lisis celular, y desgranulacion de las células

cebadas, baséfilos y eosinéfilos.3142,

-20.14.5)- Funcidn.
- Sistema inmunitario.

Antigenos

Antigena

\/mgarde union a antigena

Anticuerpo

-Cada anticuerpo se une a un antigeno especifico de forma similar a una llave en una
cerradura.
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-Puesto que los anticuerpos se dan de forma libre en el torrente sanguineo, se dice que son
parte del sistema inmunitario humoral. Los anticuerpos circulantes son producidos por lineas
clonales de linfocitos B, que responden especificamente a un antigeno, que puede ser un
fragmento de proteina de la capside viral, por ejemplo. Los anticuerpos contribuyen a la
inmunidad de tres formas distintas: pueden impedir que los patégenos entren en las células.
o las daiien al unirse a ellas : neutralizacién. Pueden estimular la eliminacién de un patégeno
por los macréfagos y otras células revistiendo al patégeno : opsonizacién; y pueden
desencadenar la destruccion directa del patégeno, estimulando otras respuestas inmunes
como la via del complemento (lisis).%.

-20.14.5.1)- Activacion del Complemento.

-Los anticuerpos que se unen a la superficie de los antigenos, por ejemplo, en una bacteria,
atraen los primeros componentes de la cascada del complemento, mediante su region Fc e
inician la activacién del sistema "clasico" del complemento.**

.Esto acaba con la muerte de la bacteria de dos formas:> Primero, la unién de las moléculas
del complemento con el anticuerpo, marca al microbio para la ingestidn por los fagocitos en
un proceso llamado opsonizacidn. Estos fagocitos son atraidos por ciertas moléculas del
complemento. En segundo lugar, algunos componentes del sistema del complemento
forman un complejo de ataque a membrana, para ayudar a los anticuerpos a matar a la
bacteria por medio de lisis. Los anticuerpos mas efectivos en la activacion del Sistema del
Complemento son: los de tipo IgM y los de tipo 1gG subclase 1y 3 (IgG1 e 1gG3).%.

-20.14.5.2)- Activacion de Células Efectoras.

-Para combatir a los patdgenos, que se replican en el exterior de las células, los anticuerpos
se unen a los patégenos, para ensamblarlos juntos provocando su aglutinacién. Puesto que
un anticuerpo tiene al menos dos paratopos, se puede unir a mas de un antigeno
acoplandose a epitopos idénticos portados en las superficies de esos antigenos. Revistiendo
al patégeno, los anticuerpos estimulan las funciones efectoras contra éste, en las células que
reconocen la region Fc.?

-Aquellas células que reconocen los patégenos revestidos tienen receptores del Fc, que como
su nombre indica, interacttan con la regidén Fc de los anticuerpos IgA, IgG, e IgE.

.El acoplamiento de un anticuerpo particular con el receptor Fc de una determinada célula,
desencadena en ella, una funcion efectora: los fagocitos realizaran la fagocitosis, las células
cebadas y los neutréfilos produciran la degranulacion, las células asesinas naturales
liberardn citoquinas y moléculas citotdxicas, que finalmente acabaran con la destruccién del
microbio invasor. Los receptores Fc son especificos del isotipo, lo que da una mayor
flexibilidad al sistema inmune, afectando solo al mecanismo inmune adecuado para los
distintos patégenos..
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GhaeN

-Las IgM secretadas de mamiferos tienen cinco unidades Ig. Cada una de ellas (con el nimero
1) tiene dos regiones Fab de union al epitopo, de modo que cada IgM se puede unir hasta a
10 epitopos.

-20.14.6)- Diversidad de las Inmunoglobulinas.

-Practicamente todos los microorganismos pueden desencadenar la respuesta de los
anticuerpos. El reconocimiento y la erradicacién con éxito de tipos muy distintos de estos
ultimos, requiere que los anticuerpos posean una enorme diversidad. Su composicion de
aminoacidos varia para permitirles interactuar con antigenos muy diferentes.®. Se ha
estimado que los seres humanos generan unos 10 mil millones de anticuerpos diferentes,
cada uno de ellos, capaz de unirse a un epitopo distinto.?® Aunque se genera un enorme
repertorio de diferentes anticuerpos en un mismo individo, el nimero de genes disponible
para fabricar estas proteinas es limitado. En los vertebrados, han evolucionado diferentes
mecanismos genéticos complejos, para permitir que los linfocitos B, generen esta diversidad
a partir de un niimero relativamente pequefio de genes de anticuerpos.*’.

-20.14.6.1)- Variabilidad de Dominios.
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-Se muestran en rojo las regiones hipervariables de la cadena pesada, PDB 1IGT.

-La region (locus) del cromosoma, que codifica un anticuerpo es grande y contiene varios
genes diferentes para cada dominio del anticuerpo, el locus que contiene los genes para las
cadenas pesadas(IGH@), se encuentra en humanos en el cromosoma 14, y los loci que
contienen los genes lambda y kappa de la cadena ligera (IGL@ e IGK@), se encuentran en los
cromosomas 22y 2.

.Uno de estos dominios es conocido como "dominio variable", que esta presente en todas las
cadenas ligeras y pesadas de los anticuerpos, pero pueden ser diferentes entre los distintos
anticuerpos generados por las variadas lineas de linfocitos B.
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.Las diferencias entre los dominios variables, se localizan en tres bucles conocidos como
regiones hipervariables (HV-1, HV-2 y HV-3) o regiones determinantes de la
complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3). Las CDRs se mantienen entre los dominios
variables por regiones de marco conservado. El locus de la cadena pesada contiene unos 65
genes de dominio variable distintos, que difieren en sus CDRs. Combinando estos genes con
varios genes de otros dominios, se genera un gran contingente de anticuerpos, con un alto
grado de variabilidad. A esta combinacion se la denomina "recombinacién V (D) J, que
explicamos a continuacién.®,

-20.14.6.2)- Recombinaciéon V (D) J.

- Recombinacién V(D)J.

Segmentos del locus de la cadena pesada
THHHE——HHH—

Retirada de los segmentas génicos 0y J no ublizados

Recombinacidn de los exones Dy J -Recombinacién DJ

Ratirada de los segmentos WV y D no utilizados

oI I

El transcrita de anticuerpo tamibién incluye o fragmento para la region constarte

-Esquema sencillo de la recombinacion V (D) J de las cadenas pesadas de inmunoglobulina.

-La recombinacién somdtica de las inmunoglobulinas, conocida también como
Recombinacién V (D) J, consiste en la generacion de una region variable de inmunoglobulina
exclusiva. La regidn variable de cada inmunoglobulina pesada, esta codificada por varias
partes, que se conocen como segmentos. Estos son conocidos como segmento variable (V),
diversidad (D) y de acoplamiento ,joining, en inglés, (J).2 Los segmentos V, Dy J se
encuentran en las cadenas pesadas. En las ligeras solo encontramos los segmentos V y J. Hay
muiltiples copias de todos estos segmentos organizadas en tdandem en el genoma de los
mamiferos.

.En la médula dsea, cada linfocito B en desarrollo ensambla la regién variable de su
inmunoglobulina, seleccionando y combinando al azar un segmento V con uno D y otro J (o
bien uno V y otro J en la cadena ligera). Puesto que existen mtiltiples copias ligeramente
distintas, para cada secuencia genética de los segmentos, se darian diferentes
combinaciones, que mediante este proceso, generan un elevado niimero de paratopos y
también diferentes especificidades de antigeno.>.

.Tras la produccion de una inmunoglobulina funcional por un linfocito B, durante la
recombinacion V(D)J ,no podra expresar ninguna region variable diferente (a este proceso se
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le conoce como exclusidn alélica). Asi pues, cada linfocito B, solo puede producir anticuerpos

que contienen un solo tipo de cadena variable 22,

-20.14.6.3)Hipermutacién Somatica y Maduracion de la Afinidad.

- Hipermutacion somdticay Maduracion de la afinidad.

-Otro mecanismo que genera diversidad en los anticuerpos, tiene lugar en los linfocitos B
maduros. Tras la activacion por antigeno, los linfocitos B comienzan a proliferar
rapidamente. En estas células en rapida division, los genes que codifican los dominios
variables de las cadenas pesadas y ligeras, sufren una gran tasa de mutacidn puntual,
mediante un proceso llamado hipermutacién somdtica (SHM). Esta produce
aproximadamente el cambio de un nucleétido, por gen variable y célula en cada division
celular.? Como consecuencia, cualquier célula hija de una linea de linfocitos B, adquiere una
ligera diferencia en la secuencia de aminodcidos de los dominios variables de sus cadenas de
anticuerpos.

.La hipermutacién somatica sirve para incrementar la diversidad del reservorio de
anticuerpos, e influye en la afinidad de la unién entre el antigeno y el anticuerpo.>®
.Algunas mutaciones puntuales terminaran por producir anticuerpos, que tienen
interacciones mas débiles (baja afinidad), con su antigeno que el anticuerpo original,
mientras que otras generaran anticuerpos con una interaccién mas fuerte (alta afinidad).>
.Los linfocitos B que expresan anticuerpos de elevada afinidad en su superficie, recibiran una
fuerte sefal para que sobrevivan durante las interacciones con otras células, mientras que
las que expresan anticuerpos de baja afinidad ,moriran por apoptosis.>* .

.Asi pues, los linfocitos B que expresan anticuerpos con una afinidad mas elevada por su
antigeno, competiran con ventaja contra aquellos de menor afinidad en su funcioén, y
supervivencia. El proceso de generacion de anticuerpos con afinidad aumentada
progresivamente se llama maduracion de la afinidad. La maduracién de la afinidad tiene
lugar en los linfocitos B maduros, tras la recombinacion V(D)) y es dependiente del soporte
que reciban de los linfocitos T colaboradores.?.

Genes del locus de | cadena peaads de un linfocito B que sxpress Igh

BT OBl o+

== Transcrito de Igi

Eliminacion del segmento de ADN por actividad enzimabica entre las regiones camblantes
AR PO O ¥ —

Unign 8 |8 terminacion no homaloga de ADMN en I regicnes cambiantes

1 9

Genes del locus de s cadens pessids de un infocits I que express | g
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o
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-Mecanismo de recombinacion en el cambio de clase que permite el cambio de isotipo en los
linfocitos B activados.

-20.14.6.4)- Cambio de Clase.

-La Conmutacién de la clase de la inmunoglobulina es un proceso bioldgico que tiene lugar
tras la activacion de los linfocitos B, lo cual le permite la produccion de diferentes clases de
anticuerpos (IgA, IgE, o IgG).2. Estas clases estan definidas por las regiones constantes (C) de
la cadena pesada de la inmunoglobulina. Inicialmente los linfocitos B virgenes expresan solo
IgM e IgD de superficie, con regiones de unidn al anticuerpo idénticas. Cada isotipo esta
adaptado para una funcién distinta, y por tanto, tras la activacién, se necesita un anticuerpo
con un efector IgG, IgA o IgE para la eliminacion eficaz del antigeno. La conmutacion de clase
permite a la progenie de un solo linfocito B, producir anticuerpos de diferentes isotipos. Solo
la regidn constante de la cadena pesada del anticuerpo, cambia durante la conmutacion de
clase. Las regiones variables, y por tanto la especificidad de antigeno, permanece invariable.
.De ese modo se producen efectores con la funciéon adecuada para cada amenaza del
antigeno. La conmutacion de clase se inicia por citoquinas. El isotipo generado depende de
que citoquinas estén presentes, en el entorno del linfocito B.22,

-El proceso tiene lugar en el gen de la cadena pesada, por un mecanismo conocido como
recombinacion de conmutacion de clase ("class switch recombination" o CSR). Este
mecanismo se basa en secuencias de nucleétidos conservadas, llamadas regiones de
conmutacion (Regiones switch o0 S), que se encuentran en un punto de la secuencia de ADN
anterior a los genes de la region constante (excepto en la cadena 8). La hebra de ADN se
escinde por la actividad de ciertas enzimas, en dos regiones S concretas.>*>>, El exén del
dominio variable se vuelve a empalmar, mediante un proceso llamado unién de extremos no
homoéloga ("non-homologous end joining" o NHEJ) a la region constante elegida (y, a o ).
.Este proceso concluye formando un gen de inmunoglobulina, que codifica un anticuerpo de
un isotipo diferente.*.

-20.14.6.5)- Conversion Génica,

-La conversidn génica es un intercambio no reciproco, en el que la secuencia donante no se
modifica, mientras que el gen aceptor adquiere un segmento del donante por recombinacion
homoéloga.

.Aunque este mecanismo para generar diversidad en los anticuerpos, se conocia, no se le
habia dado la suficiente relevancia hasta ahora. Se sabe que es muy importante en aves, las
cuales usan en sus cadenas ligeras y pesadas, un gran nimero de pseudogenes semejantes a
las secuencias D, situadas al principio de la secuencia del gen de las cadenas de
inmunoglobulina. Posteriormente, estos segmentos cambian somaticamente la tnica region
V, pudiendo también estar sometidas a hi|2ermutacic'm.ﬂ Este mecanismo, curiosamente,
también estd presente, en algunos mamiferos, como los conejo 38

-20.14.6.6)- Fases Finales de la Sintesis de Inmunoglobulinas.

-Una vez reagrupados todos los segmentos, se produce un solo mARN, que se poliadenila.
.Este ARN abandona el nicleo, dirigiéndose a los ribosomas del reticulo endoplasmico
rugoso, donde comienza su traduccion. Posteriormente, se produce la glicosilacién de los
mismos en la parte luminal del RER, y el ensamblaje, cuyo proceso es el siguiente H+H >
H2+L - H2L2. Constituye una excepcidn la IgM, uniéndose primero una cadena pesada con
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una ligera. Su destino final, como receptor: o bien ser secretada, que depende de si posee o
no un fragmento afiadido de 19 aminoacidos en la zona C-terminal. Este péptido se
incorpora a la sintesis, mediante un proceso de splicing. Su presencia determina una regién
hidrofébica, capaz de anclarse a la membrana celular, segtin Peiia, en 1998.

-20.14.7)- Evolucion de las Inmunoglobulinas.

-El desarrollo de organismos complejos, con tejidos y varias lineas celulares, necesitoé del
desarrollo de nuevas moléculas para asegurar, por un lado, que las células se adherian a
otras de la misma colonia, y por otro, la defensa ante posibles intrusos pardsitos o
patégenos.

.Tres tipos de moléculas, las lectinas, las LLR's y las inmunoglobulinas, han sido utilizadas a lo
largo de la evolucidn, en el desarrollo de sistemas inmunitarios. Sus patrones operativos se
mezclan en ocasiones para combinar sus propiedades, aunque existen pocas moléculas que
contengan los tres, como es el caso del gen de la enfermedad poliquistica renal (PKD1).2.

-Muchos estudios aportan pruebas importantes de que la superfamilia de las
inmunoglobulinas, tienen representantes entre las bacterias y arqueas, o que al menos las
presentes en este grupo y las de eucariotas, podrian tener un antepasado comuin, desde el
cual evolucionaron de forma divergente.

.Asi, se han atribuido a este grupo de proteinas "semejantes, a inmunoglobulina"
bacterianas (Blg's), al receptor de la Fc de Ig en Streptococcus agalactiae, y la endoglucanasa
C de Cellumonas fimi.%°.

.También existen otros ejemplos, como la invasina de Yersinia pseudotuberculosis, o las Lig
(Leptospiral Ig-like) de diversas especies de Leptospira.®*®,

.Tras el hallazgo en Streptococcus , se descubrié una proteina de este tipo en el fago T4. En
esta ocasion, se destacé que su papel estaba relacionado con la adhesividad celular.2,

-Las proteinas con dominios Ig, son comunes en eucariotas unicelulares, y hasta cierto punto
su estructura es un rasgo conservado.®. Un ejemplo de ello, seria las alfa aglutininas en
Saccharomyces cerevisiae. Se trata de moléculas que median la adhesion celular, y que
guardan grandes homologias con el grupo CD2 - CD4 en humanos, cuyo papel es en parte
similar, interviniendo en este ultimo caso, la adhesidn de los linfocitos T con las células
presentadoras de antigenos y las células diana.®.
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los loci de las Ig y Los TCR. Para una explicacion detallada ver nota.%.
-20.14.7.1)- Animales Pluricelulares.

-Sin embargo, es en los grupos de animales pluricelulares mas primitivos, los parazoa, donde
los cientificos intentan hallar respuestas al origen del sistema inmunitario adaptativo.? .
.En este sentido, se han dirigido varios trabajos de investigacién hacia este grupo, y en
especial hacia una esponja, considerada como fdsil viviente, Geodia cydonium; y también
Suberites domuncula. En esta primera, se encuentran muchos de los tipos de proteinas que
también estan implicadas en la inmunidad de mamiferos. En especial, hay dos tipos de la
superfamilia de las inmunoglobulinas distintas, las unidas a receptor tirosin kinasa, y las
moléculas no enzimaticas de adhesion de las esponjas.

.Curiosamente, los dominios correspondientes ya demuestran polimorfismo, y atin mas,
aunque cumplen papeles, que son simultaneamente de receptores, y de moléculas de
adherencia celular, se sobre regulan en experimentos de injerto.%.

-En definitiva, la superfamilia de las inmunoglobulinas, intervino en el surgimiento de la
multicelularidad al mantener la integridad estructural de los organismos, distinguiendo de lo
propio de lo ajeno. Esto es debido a que gracias a sus capacidades de generar médulos, de
unirse especificamente a otras proteinas, y de formar bastones, asi como de oligomerizarse,
y generar diversidad por splicing alternativo, a partir de material genético limitado, se
convierten en ideales, para mediar la adherencia celular y como receptores de superficie de

membrana.®’°,

-En la busqueda de precedentes del sistema inmunitario adaptativo, encontramos varios
ejemplos de proteinas de la superfamilia de las Ig en protéstomos, que cumplen un papel en
la defensa inmunitaria, como la hemolina en gusanos de seda, o la proteina Dscam en
Drosophila melanogaster; asi como proteinas relacionadas con el fibrinégeno, con dominios
Ig (FREPs) en gasterépodos.

.Algunas de estas proteinas, que representan una barrera de tipo innato, pueden tener
isoformas solubles, y ancladas a membrana, y generar diversidad por splicing alternativo, y
en zonas de la molécula, diferentes a las cadenas variables de vertebrados.”.

-20.14.7.2)- Deuterdstomos.
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-Muchos de los elementos del sistema inmune adaptativo, incluidas las células
especializadas, estan ya preconfigurados en los organismos mds basales de los
deuterdstomos. Se han realizado trabajos, en el erizo de mar Strongylocentrotus purpuratus,
encontrandose un rico sistema inmunitario con homélogos de importantes reguladores
inmunitarios, y hematopoyéticos de vertebrados, algunos de ellos criticos.

.Se especula por ello, que la presidn evolutiva clave para el desarrollo del complejo sistema
inmunitario en deuterdstomos, no fue tanto la amenaza de patégenos, como la existencia de
una rica variedad de organismos simbiontes, circunstancia que los propios seres humanos
,ponemos en evidencia en nuestra flora intestinal intestinal.”2 Como ilustracién de este punto, se ha
visto que el 60 % de las especies de equinodermos, se asocian con simbiontes bacterianos.”
.En tunicados, continta el aumento de la complejidad del sistema inmune.

.En la ascidia Botryllus schlosseri, durante experimentos de injertos no compatibles, se
detectaron muchas proteinas, que revelan un complejo sistema inmune innato, y algunas
proteinas con dominio inmunoglobulina.”*22 .Y lo que resulta mas sorprendente, también se
puede encontrar un homodlogo convincente de RAG1, contiguo a una estructura similar a
RAG2.

.Posteriormente se expone la importancia de esto tltimo.”® Sin embargo, es en los
cefalocordados, donde se encuentra las primeras huellas de nuestras actuales
inmunoglobulinas. Se han realizado multiples estudios en el anfioxo Branchiostoma floridae,
encontrando unas curiosas proteinas, lamadas VCBP : por Proteinas tipo V, que contienen
dominios que se unen a quitina, con grandes homologias con las regiones V (variables) ,de
las inmunoglobulinas, ciertamente implicadas en la respuesta inmunitaria, pero carentes de
su variabilidad.

.Estudios cristalograficos, han demostrado que probablemente se trata de una molécula
semejante al ancestro de las actuales regiones variables de vertebrados.”22,

-En los actuales agnatos se dan alguno de los rasgos, que identifican un moderno sistema
inmunitario adaptativo, mientras que otros estan ausentes. Por una parte, existen células
que ya contienen gran parte de la maquinaria molecular de los linfocitos. Esto sugiere una
evolucidn de este tipo celular en los vertebrados mas basales, y posiblemente en un
protocordado.

.Existen varias proteinas Ig, con dominios semejantes a V, que incluso contienen regiones V y
J, aunque estan codificados en un Unico exdén, y no es reorganizable.

.Sin embargo, no poseen un sistema inmunitario, como el de los vertebrados, basado en los
clasicos anticuerpos solubles, receptores de membrana, reorganizacién y empalme por RAG.
.En lugar de ello, esta funcion es asumida por una serie de proteinas, ricas en repeticiones de
leucina, que incluso pueden sufrir una compleja recombinacidn, a resultas de la cual, se
obtiene una variabilidad equiparable a la de los anticuerpos (10"*). Esto constituye un
extraordinario ejemplo de evolucién paralela.2,

-20.14.7.3)- Gnatostomados.

-Todos los autores revisados en este articulo, coinciden en que la emergencia del moderno
sistema inmunitario, tuvo que suceder hace 500 millones de afios, durante la explosidn
cambrica. Probablemente lo harian, dentro de un contexto en el que existirian muchas
formas y combinaciones de mdédulos de proteinas, de las que muchas desaparecerian por las
presiones selectivas.

.En este sentido, una de las cuestiones que suscita el apartado anterior, es que si la evidencia
paleontoldgica, indica que los peces mandibulados actuales proceden de los agnatos, y estos
carecen del mismo sistema, recombinaciéon de los modernos sistemas inmunitarios.
.Seguramente debid existir un antepasado comun, un ostracodermo ancestral, que poseyera
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ambos sistemas. De acuerdo con este punto de vista, el sistema de recombinacién V (D) J
,probablemente representa un desarrollo evolutivo convergente, en una rama de los
ostracodermos, que precedié a la linea de los gnatéstomos.!

-En cuanto a las clases de las inmunoglobulinas, en peces, encontramos analogos a la clase
1gM, asi como la IgD, identificada en muchas especies de teleésteos;*

.También existen muchas exclusivas, como las que contienen las cadenas pesadas { y t.
.Posiblemente son isotipos anteriores a la IgM en la evolucién. 2%,

.En el caso de los condrictios, también se encuentran isotipos exclusivos, ademas de IgM. Se

trata de las IgW (IgX o IgNARC) y las IgNAR.2

-El tipo IgG, surge en anfibios y contintia en reptiles, mientras que el tipo IgA,
aparentemente surge en un antepasado comun entre aves y mamiferos.
.El tipo IgE parece ser exclusivo de mamiferos , segtin Pefia, en 1998.

-20.14.8)- Aplicaciones Médicas.

-20.14.8.1)- Diagnodstico de Enfermedades.

-En muchos diagndsticos es comtin la deteccion de anticuerpos, como prueba de
confirmacién de la patologia. Para ello se realiza una prueba serolégica.®® Como ejemplos, en
ensayos bioquimicos, para el diagndstico de enfermedades, se estima el titulo de
anticuerpos, contra el virus de Epstein-Barr o contra la enfermedad de Lyme.%.

.Si no se encuentran esos anticuerpos, significa que la persona no esta infectada, o que lo
estuvo hace mucho tiempo, y los linfocitos B que generaban estos anticuerpos, se han
reducido de forma natural.

-En la inmunologia clinica se valora por nefelometria o turbidimetria, los niveles de las
distintas clases de inmunoglobulinas, para caracterizar el perfil de anticuerpos del
paciente.% . Por ejemplo, una observacién en elevacion del titulo de las distintas clases de
inmunoglobulina, puede ser util en ocasiones, para determinar la causa del dafio hepatico,
mediante diagnostico diferencial. En este sentido, un titulo elevado de IgA, indicaria cirrosis
alcohdlica; si lo que estd elevado son las IgM, se sospecha de hepatitis viral y cirrosis biliar
primaria; mientras que la IgG esta elevada en: hepatitis virica, autoinmune y cirrosis.

-Las enfermedades autoinmunes se puede diagnosticar por anticuerpos, que se unen a
epitopos del propio organismo; muchos de ellos se pueden detectar mediante analisis de
sangre. Un ejemplo, seria el caso de los anticuerpos dirigidos contra los antigenos de
superficie de eritrocitos en la anemia hemolitica, mediada por el sistema inmunitario, que se
detectan mediante la prueba de Coombs.2? Esta prueba también se usa para rastrear

anticuerpos en la preparacion de transfusiones de sangre, y también en las mujeres en el
89

periodo prenatal.*.

-En la practica existen muchos métodos inmunodiagndsticos, basados en la deteccién de
complejos antigeno-anticuerpo, que se utilizan en el diagndstico de enfermedades
infecciosas, por ejemplo: ELISA, inmunofluorescencia, Western blot, inmunodifusidn e
inmunoelectroforesis.

20.14.8.2)- Tratamientos Terapéuticos.

-La terapia de anticuerpos monoclonales, se emplea en el tratamiento de enfermedades
como la artritis reumatoide,® esclerosis miltiple,? psoriasis, y muchas formas de cancer,
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incluyendo el linfoma no Hodgkin,2 cancer colorrectal, cancer de cabeza y cuello y cancer de
mama.2* Algunas inmunodeficiencias, como la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X y
la hipogammaglobulinemia, consisten en una carencia parcial o completa de anticuerpos.®
.Estas enfermedades se tratan a veces, induciendo una inmunidad a corto plazo, llamada
inmunidad pasiva. Esta se adquiere a través de la infusién de anticuerpos "prefabricados",
en forma de suero humano o animal, inmunoglobulina intravenosa, o anticuerpos
monoclonales, en el individuo afectado.?®.

-20.14.8.3)- Terapia Prenatal.

-Las llamadas Rho (D) Inmunoglobulinas o inmunoglobulilas anti-RhD, son especificos del
antigeno humano Rhesus D, también conocido como factor Rhesus.?”. De estos anticuerpos
anti-RhD, se conocen varias marcas comerciales, como RhoGAM, BayRHo-D, Gamulin Rh,
HypRho-D, y WinRho SDF. El factor Rhesus es un antigeno, que se encuentra en los
eritrocitos.

.Los individuos Rhesus-positivo (Rh+), exhiben este anticuerpo en el glucocdlix de sus
eritrocitos, mientras que los individuos (Rh-) carecen de él.

.Durante el nacimiento normal, la sangre fetal puede pasar a la madre, por traumas en el
parto o complicaciones del embarazo. En el caso de incompatibilidad Rh, entre la madre y el
hijo, la consiguiente mezcla de sangre, puede sensibilizar a una madre Rh- contra el antigeno
Rh del hijo, haciendo que en los siguientes embarazos, corran riesgo de eritroblastosis
fetal. 2.

. Los Anti-RhD se administran como parte del tratamiento prenatal, para prevenir la
sensibilizacién que pudiera tener lugar para evitarlo. Al tratar a la madre, con anticuerpos
anti-RhD, antes e inmediatamente después del trauma y el parto, destruye el antigeno Rh
del feto en el cuerpo de la madre.

.Un tema importante, es que esto sucede, antes de que el antigeno pueda estimular los
linfocitos B maternos, que mas tarde podrian "recordar" el antigeno Rh, generando linfocitos
B con memoria. Por tanto, su sistema humoral inmune, no fabricara anticuerpos anti-Rh, y
no atacara los antigenos Rhesus de su bebé actual o futuro.Z

-20.14.9)- Aplicaciones En La Investigacion Cientifica.

-Imagen de Inmunofluorescencia del citoesqueleto de eucariotas. Los filamentos de Actina se

muestran en rojo, los microtubulos en verde, y el nucleo celular en azul.

-En investigacion, los anticuerpos purificados se usan en muchas aplicaciones. Son muy
habituales para identificar y localizar proteinas intra y extracelulares. Los anticuerpos se

196


https://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-93
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_colorrectal
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_cabeza_y_cuello
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_mama
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_mama
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-94
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunodeficiencia
https://es.wikipedia.org/wiki/Agammaglobulinemia_ligada_al_cromosoma_X
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipogammaglobulinemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-95
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Inmunidad_pasiva&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-USC-96
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_Rh
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-Fung-97
https://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
https://es.wikipedia.org/wiki/Eritrocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Glucoc%C3%A1lix
https://es.wikipedia.org/wiki/Feto
https://es.wikipedia.org/wiki/Incompatibilidad_Rh
https://es.wikipedia.org/wiki/Eritroblastosis_fetal
https://es.wikipedia.org/wiki/Eritroblastosis_fetal
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-98
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-Fung-97
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunofluorescencia
https://es.wikipedia.org/wiki/Citoesqueleto
https://es.wikipedia.org/wiki/Eukarya
https://es.wikipedia.org/wiki/Actina
https://es.wikipedia.org/wiki/Microt%C3%BAbulo
https://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_celular

LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS. ANO
2017.12-TOMO IV -

usan en la citometria de flujo, para diferenciar los tipos celulares, por las proteinas que
expresan; los diferentes tipos celulares, expresan también diferentes combinaciones de
moléculas del cimulo de diferenciacién (CD) en su superficie, y producen diferentes
proteinas intracelulares, extracelulares y excretables.? . También se usan en
inmunoprecipitacién, para separar las proteinas, y cualquier cosa que esté unida a ellas : co-
inmunoprecipitacion de otras moléculas en un lisado de células,*® en analisis Western blot
para identificar proteinas separadas por electroforesis,*™, y en inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia, para examinar la expresion de proteinas en secciones de tejidos o
localizar proteinas en el interior de las células, con el auxilio de un microscopi 0102,

. Las proteinas también se pueden detectar y cuantificar con anticuerpos, utilizando técnicas
ELISA y ELISPOT. 123194,

-20.14.10) - Variantes de Anticuerpos En Medicina e Investigacion.

-En ocasiones, se necesita producir anticuerpos especificos. Inyectando un antigeno en un
mamifero, como ratdn, rata o conejo, si se requiere poca cantidad; Cabra, oveja o caballo si
se requiere grandes cantidades.

.La sangre aislada de estos animales, contiene anticuerpos policlonales , miiltiples
anticuerpos, que se unen al mismo antigeno en el suero sanguineo, al cual se denomina
antisuero. También se pueden inyectar antigenos en la yema de huevo de gallina, para
producirlos.!®,

.Sin embargo, para aplicaciones analiticas, es necesaria una mayor especificidad, sobre todo
si se trata de detectar moléculas muy pequefias, asi como cuando se usan en aplicaciones
terapéuticas, en las que se desea bloquear o detectar marcadores muy especificos. Por ello,
la tecnologia de los anticuerpos, ha generado algunas variantes, entre las que se destacan:
-Anticuerpos Monoclonales: Si se desea obtener anticuerpos especificos, para un tnico
epitopo de un antigeno, se aislan linfocitos secretores de anticuerpos de un animal, y se
inmortalizan, fusiondndolos con una linea celular cancerosa. Las células fusionadas se
denominan hibridomas, y continuaran creciendo y secretando anticuerpo en el cultivo.

.Se aislan las células de hibridoma individuales mediante clonado por dilucién, para generar
clones, que produzcan todos el mismo anticuerpo. A estos anticuerpos se les denomina
anticuerpos monoclonales.*®.

-Los anticuerpos mono y policlonales generados: Se pueden purificar utilizando proteina
A/G o cromatografia de afinidad al antigeno 2%

-Anticuerpos de Cadena Sencilla: Es posible generar artificialmente, un anticuerpo que
cuente solo con las regiones variables de la cadena ligera y pesada, unidas por un pequeiio
péptido o un solo aminodacido. En este caso tendremos anticuerpos de cadena sencilla o
scFv's. Actualmente se aplican en técnicas como la citometria de flujo ,o la
inmunohistoquimica.*®.

-Abzimas: La mayoria de los anticuerpos se diferencian de otras proteinas, por no presentar
catalisis enzimatica en su funcidn, por lo que tradicionalmente se consideran proteinas de
reconocimiento de superficies moleculares. Sin embargo, en la década de los afios 90 ,del
siglo XX y principios del siglo XXI ,diversos estudios de inmunologia encontraron anticuerpos
con propiedades cataliticas. Dichos anticuerpos han recibido el nombre de Abzimas.

.Es posible encontrarlas, en cantidades bajas en el suero de personas sanas. Un ejemplo de la
existencia de las abzimas en el cuerpo humano, fue la deteccion de Abzimas contra ADN en
la leche materna.’®. Entre algunas otras de estas actividades cataliticas detectadas, estan
las de peptidasas inespecificas y amiloliticas : degradacién de almiddn.

.Por otro lado, se ha observado un incremento en el nivel de abzimas, en enfermedades de
tipo autoinmune. Sin embargo, normalmente se fabrican de forma artificial, generando
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anticuerpos contra el compuesto intermediario, de una reaccién para la que se desea crear
una enzima. En algunas ocasiones podrian tener aplicaciones terapéuticas e industriales, %1
-Nanoanticuerpos: Existen propuestas para la utilizacion terapéutica de anticuerpos
monoclonales de camélido, también llamados nanoanticuerpos. Estos son excepcionales en
el reino animal, dado su reducido tamaiio, debido a que estan compuestos tinicamente por
dos cadenas pesadas. 2 Tales peculiaridades les permitirian acceder a localizaciones
celulares y antigenos inaccesibles, para los anticuerpos normales, ademas de ser posible su
administracion oral.*2,

-Faboterapicos: Para obtener antidotos contra venenos de picaduras por animales, como
serpientes o artropodos, se fabrican antisueros , mediante suero crudo o bien altamente
enriquecido en inmunoglobulinas. Estos procedimientos producian un gran nliimero de
reacciones alérgicas, como anafilaxias o la enfermedad del suero.

.Para evitarlo, en los afos 40 y 50, se realizaron estudios de protedlisis, para reducir al
minimo la parte de la molécula implicada, en la neutralizacion del veneno. Finalmente se
encontré que el fragmento F (ab’)2, resultante de la digestion con pepsina de los
anticuerpos, que carece de las zonas efectoras de la molécula, que puede neutralizar
igualmente venenos. El profesor Alejandro Alagén Cano, propuso para este enfoque
terapéutico, el nombre de faboterapia, observandose una incidencia mucho menor de
reacciones adversas al suero, asi como un mejor alcance del compartimento extravascular.**

-20.14.11)- Véase También.
e Anticuerpo monoclonal;
e Autoanticuerpo;
e Inmunoensayo;
o ELISA;
e ELISPOT;
¢ Inmunoensayo de polarizacién fluorescente;

e Tecnologialgy.
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QbWikimedia Commons alberga contenido multimedia sobre Anticuerpo.
Animaciones que representan como anticuerpos se utilizan en las técnicas de
ELISPOT y ELISA (inglés)

Bibliografia anotada sobre evolucién del sistema inmunitario en vertebrados (Inglés)
Nanobodies (material grafico)

Anticuerpo base de datos

BBC Mundo: Hallan "superanticuerpo" contra todos los virus de gripe.

-Nota sobre licencia: Algunos de los contenidos del presente articulo han sido traducidos o
modificados de Antikorper, antibody y anticorps de las wikipedias alemana, inglesa y
francesa respectivamente, todas ellas bajo licencia GFDL.

<img src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="" title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" />

Obtenido de «https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Anticuerpo&oldid=102713217 »
Categoria:

Anticuerpos
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-20.15)- CELULA MADRE.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

Célula madre

Micrografia de células madre embrionarias de ratén
tenidas con un marcador fluorescente verde.

Micrografia de una célula madre de adulto que muestra
caracteristicas ultraestructurales tipicas.
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Latin Cellula precursoria

TH H1.00.01.0.00028

Enlaces externos

MeSH Stem+cell

FMA 63368

-Las células madre son células que se encuentran en todos los organismos pluricelulares?,
gue tienen la capacidad de dividirse , a través de la mitosis), y diferenciarse en diversos tipos

de células especializadas, ademas de autorrenovarse, para producir mas células madre.

.En los mamiferos, existen diversos tipos de células madre, que se pueden clasificar teniendo
en cuenta su potencia,’ es decir, el nimero de diferentes tipos celulares, en los que puede

diferenciarse..

.En los organismos adultos, las células madre y las células progenitoras, acttiian en la

regeneracién o reparacion de los tejidos del organismo.?.

.indice.

-20.15)- CELULA MADRE.

-20.15.1)- Generalidades.
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-20.15.1)-Generalidades.

-Las células madre, en inglés stem cells (donde stem significa tronco, traduciéndose a
menudo como «células troncales»), tienen la capacidad de dividirse asimétricamente,
dando lugar a dos células hijas, una de las cuales tiene las mismas propiedades, que la célula
madre original : autorrenovacion; y la otra adquiere la capacidad de poder diferenciarse si
las condiciones ambientales son adecuadas.>.

-La mayoria de los tejidos de un organismo adulto, poseen una poblacidn residente de
células madre adultas, que permiten su renovacion periddica, o su regeneracidon cuando se
produce algun dafio tisular.? Algunas células madre adultas son capaces de diferenciarse en
mads de un tipo celular, como las células madre mesenquimales, y las células madre
hematopoyéticas; mientras que otras son precursoras directas de las células del tejido en el
que se encuentran, como por ejemplo las células madre de: la piel, musculo, intestino o las
células madre gonadales : células madre germinales.

-Las células madre embrionarias son aquellas, que forman parte de la masa celular interna
de un embrién de 4-5 dias de edad. Estas son pluripotentes, lo cual significa que pueden dar
origen a las tres capas germinales: ectodermo, mesodermo y endodermo. Una caracteristica
fundamental de las células madre embrionarias, es que pueden mantenerse : en el embrion
o en determinadas condiciones de cultivo, de forma indefinida, formando al dividirse una
célula idéntica a ellas mismas, y manteniendo una poblacién estable de células madre.
-Existen técnicas experimentales, donde se pueden obtener células madre embrionarias,sin
que esto implique la destruccion del embrién.

-20.15.2)- Tipos de Células Madre.

Blastocyst
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Morula

Oocyte

s
¢ — Human Fetus
>

Sperm *
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Inner Mass Cells § jf’

/1

v
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-Las células madre embrionarias pluripotentes, se encuentran en la masa celular interna
(ICM) del blastocisto. Estas células madre pueden convertirse en cualquier tejido del
organismo, con exclusion de la placenta. Solo las células de una etapa anterior del embridn,
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la mdrula, son totipotentes, capaces de convertirse en todos los tejidos del cuerpo, y la
placenta.

-Teniendo en cuenta su potencia,? las células madre pueden clasificarse en seis tipos:*:

-1.Las Células Madre Totipotentes: Pueden crecer y formar un organismo completo, tanto los
componentes embrionarios , como por ejemplo, las tres capas embrionarias, el linaje
germinal y los tejidos que daran lugar al saco vitelino; como los extraembrionarios: como la
placenta. Es decir, pueden formar todos los tipos celulares.”® La célula madre totipotente por
excelencia es el cigoto, formado cuando un évulo, es fecundado por un espermatozoide.

-2.Las Células Madre Pluripotentes:

Blastocisto

Blastocele

s Zona pelacida

Trofoblasto —

— Masa Celular
Interna
(Embrioblasto)

-Estructura de un Blastocisto.

-No pueden formar un organismo completo, pero si cualquier otro tipo de célula
correspondiente a los tres linajes embrionarios :endodermo, ectodermo y mesodermo. -
Pueden, por lo tanto, formar linajes celulares. Se encuentran en distintas etapas del
desarrollo embrionario. Las células madre pluripotentes mas estudiadas son las células
madre embrionarias (en inglés embryonic stem cells o ES cells), que se pueden aislar de la
masa celular interna del blastocisto. El blastocisto esta formado por una capa externa
denominada trofoblasto, formada por unas 70 células, y una masa celular interna constituida
por unas 30 células, que son las células madre embrionarias, que tienen la capacidad de
diferenciarse en todos los tipos celulares, que aparecen en el organismo adulto, dando lugar
a los tejidos y organos. En la actualidad se utilizan como modelo para estudiar el desarrollo
embrionario, y para entender cuales son los mecanismos y las sefiales, que permiten a una
célula pluripotente, llegar a formar cualquier célula plenamente diferenciada del organismo.

-3.Las Células Madre Germinales: Son células madre embrionarias pluripotentes,que se
derivan de los eshozos gonadales del embridn. Estos esbozos gonadales se encuentran en
una zona especifica del embrion, denominada cresta gonadal, que dara lugar a las génadas,
ovario o testiculo, y a los évulos y espermatozoides respectivamente. Tienen una capacidad
de diferenciacion, similar a las de las células madre embrionarias, pero su aislamiento
resulta mas dificil.2

-4. Las Celulas Madre Pluripotentes Inducidas (iPS): Hoy se pueden manipular células
humanas de adulto, y generar células con pluripotencialidad inducida (iPS), que se ha visto
poseen el mismo potencial de crecimiento y diferenciacion de las células madre
embrionarias, e irdn sustituyendo o ampliando, con creces las posibilidades biotecnolégicas
sofadas para las embrionarias. El compromiso de Shinya Yamanaka, disefador de esta
tecnologia, y ganador del premio nobel por su descubrimiento, en relacién con su uso hacia
otros fines, es un ejemplo de la ética y la responsabilidad del investigador, y supone asumir
que la ciencia triunfa al servicio del hombre. Las ventajas técnicas de las iPS, son muchas, las
mads importantes son: no inducen rechazo inmunolégico, lo que abre la posibilidad de crear
farmacos especificos, para un paciente determinado; no requiere la utilizacién de évulos

humanos, la técnica es muy facil de realizarse, y su costo es reducido.’®%,
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-5.Las Células Madre Multipotentes: Son aquellas que solo pueden generar células de su
misma capa o linaje de origen embrionario ; por ejemplo: una célula madre mesenquimal de
médula dsea, al tener naturaleza mesodérmica, dard origen a células de esa capa como:
miocitos, adipocitos u osteocitos, entre otras. Otro ejemplo son las células madre
hematopoyéticas : células madre de la sangre, que puede diferenciarse en los miiltiples tipos
celulares de la sangre; y

-6.Las Células Madre Unipotentes: También llamadas células progenitoras, son células
madre, que tiene la capacidad de diferenciarse en solo un tipo de células.?2 Por ejemplo las
células madre musculares, también denominadas células satélite, solo pueden diferenciarse
en células musculares.

-Ademas de por el criterio de potencia, las células madre también pueden clasificarse en
cuanto a si se encuentran en el embridn o en tejidos adultos:

.Las células madre adultas se encuentran en tejidos y 6rganos adultos, que poseen la
capacidad de diferenciarse, para dar lugar a células adultas del tejido, en el que se
encuentran. En humanos, se conocen hasta ahora alrededor de 20 tipos distintos de células
madre adultas, que son las encargadas de regenerar los tejidos en continuo desgaste, como:
la piel, Ia sangre o el intestino, o bien tejidos que han sufrido un dafio : como por ejemplo el

higado.

-En esta clasificacion, se incluyen células madre unipotentes, como las células madre
hematopoyéticas de la médula ésea : encargadas de la formacidn de la sangre. En la misma
médula dsea, aunque también en sangre del cordén umbilical, en sangre periférica, y en la
grasa corporal, se ha encontrado otro tipo de células madre adultas, denominadas
mesenquimales, que puede diferenciarse en numerosos tipos de células de los tres derivados
embrionarios : musculares, vasculares, nerviosas, hematopoyéticas, dseas, etc..

-20.15.3)- Métodos De Obtencion De Células Madre.

-Existen diferentes técnicas para la obtencién de células madre. Las células madre
embrionarias y algunas células madre adultas, pueden aislarse desde su localizacion original
en embriones o tejidos, y mantenerse en condiciones especiales de cultivo, de manera mas o
menos indefinida. Las fuentes que se utilizan de manera rutinaria, o que han empezado a
postularse son:

¢ Embriones Crioconservados: La criopreservacion o crioconservacion es un método
que utiliza nitrégeno liguido (-196 °C), para detener todas las funciones celulares y
asi poderlas conservar durante afios. Estos embriones son procedentes de los
tratamientos de reproduccion humana asistida, que cuando se fecundan mas de los
necesarios, pueden ser donados por los pacientes, que se someten a este
tratamiento. Estos embriones criopreservados, en fase de blastocisto, pueden
conservarse durante cinco afios, segln lo reglamenta el R.D. 413/1996 [1].%.

e Blastomeros Individuales: Con esta técnica, probada primero en ratones, y después
en humanos, se consigue no destruir el embridn. Se utilizaron évulos fecundados de
raton, que se dejaron crecer hasta que tuviesen de 8 a 10 células. Una de estas
células, se extrae y se cultiva. Con esta técnica, se ha logrado obtener dos lineas
celulares estables, que mostraban un cariotipo normal, y presentaban marcadores
caracteristicos de pluripotencialidad. El embridn del que se obtiene esta célula, es
completamente viable, por lo que se puede implantar en un utero, y seguir un
desarrollo normal.
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e Partenogénesis: Este proceso reproductivo no se da en mamiferos. Sin embargo, la
partenogénesis, puede ser inducida en mamiferos, mediante métodos quimicos o
fisicos in vitro. Como resultado de esta activacion, se obtiene una masa celular
denominada partenote, de las que se pueden aislar células madre pluripotentes. Esta
técnica solo es aplicable en mujeres.”.

e Obtencidon a Base de Donantes Cadavéricos: Recientes investigaciones, han descrito
que las células madre musculares, sobreviven y mantienen sus propiedades tras un

proceso de congelacién post-mortem.*2X,

-20.15.4)- Reprogramacion de Células Somaticas.

-Ademas de la expansidon de células madre obtenidas del organismo, se han desarrollado
técnicas para reprogramar, células somaticas y convertirlas en células madre pluripotentes.*®

e Reprogramacion de células somaticas por transferencia o trasplante nuclear:
Consiste en extraer un ntcleo de un évulo no fertilizado, y sustituirlo por el nicleo
de una célula somatica adulta. Al encontrarse en un ambiente propicio, el citoplasma
del évulo, este nucleo es capaz de reprogramarse. Una ventaja de esta técnica, en
sus aplicaciones biomédicas, es obtener células madre, que contengan la misma
dotacion genética, que el paciente y evitar asi problemas de rechazo. Esta técnica se
ha realizado con éxito, en multiples especies animales® y en humanos.X .Este
método se ha utilizado con éxito, para lo que se conoce como clonacidn terapéutica.

e Fusion de células somaticas y células madre embrionarias: Los hibridos entre
diversas células somaticas y células madre embrionarias, comparten muchas
caracteristicas con las células madre, lo que indica que el fenotipo pluripotente es
dominante en los productos resultantes de la fusidn. Este tipo de células hibridas,
también llamadas heterocariontes, son valiosas para el estudio de los mecanismos
genéticos ,y bioquimicos implicados en la pluripotencia.’,

o Reprogramacion por factores de transcripcion definidos o Células madre
pluripotentes inducidas. En el afio 2006, el grupo del doctor Shin'ya Yamanaka, de la
Universidad de Kyoto, demostré que es posible reprogramar células somaticas
adultas, hasta células madre mediante la expresion ectdpica de factores de
transcripcidn, generando las denominadas células madre pluripotentes inducidas o
células iPS (de induced pluripotent stem cells en inglés). En el protocolo original, se
reprogramaron con éxito; fibroblastos embrionarios de ratén (MEF) y fibroblastos
adultos tras infeccidn con retrovirus, que codificaban para los factores de
transcripcion: Oct4, Sox2, c-myc y KIf4.%

-20.15.5)- Células Madre del Cordén Umbilical.

-Del cordén umbilical se puede aislar, una poblacién de células madre multipotentes, que
poseen caracteristicas embrionarias , que expresan los factores de transcripcion OCT-4y
Nanog; y hematopoyéticas , que expresan el marcador de leucocitos CD45).2"
.Estas células madre adultas pueden diferenciarse en células de la sangre, y del sistema
inmunolégico.
-Las células madre del cordén umbilical son relativamente faciles de obtener, y presentan
una baja inmunogenicidad, debido a la baja expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), por lo que se han comenzado a utilizar en terapias para curar
diversas enfermedades:

e Enfermedades autoinmunes como el lupus.Z;
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e Enfermedades hematoldgicas como la anemia de células falciformes.Z;

e Diabetes.
-Ademas, tienen numerosas ventajas: se pueden almacenar durante 15 afos
aproximadamente, pueden convertirse en cualquier tipo de célula, tienen un mayor grado de
aceptacion en familiares, que las células de la médula, no tienen virus, se obtienen de
manera sencilla, sin provocar dilemas éticos, y el nimero de células obtenidas es mayor que
el de las extraidas de la médula.

-20.15.6)- Células Madre Del Liquido Amniético.

-Gracias a los ultimos avances cientificos, se demostré que el liquido amniético contiene
células de tejidos embrionarios, y extraembrionarios: diferenciadas y no diferenciadas
derivadas del ectodermo, del mesodermo y del endodermo. La tipologia y las caracteristicas
de las células del liquido amniético, varian segun el momento de la gestacidn, y en funcién
de la existencia de posibles patologias fetales. Recientemente, se ha tenido constancia de
experimentos, que demuestran la presencia de células madre fetales mesenquimales, con
potencial diferenciador, hacia elementos celulares derivados de tres hojas embrionarias, por
ejemplo.

-Las células madre de liquido amnioético, se expanden facilmente en cultivo, mantienen la
estabilidad genética, y se pueden inducir a la diferenciacidn : estudios de Paolo De Coppi,
Antony Atala, Giuseppe Simoni, etc.; también en células hematopoyéticas.

.Por eso, representan una nueva fuente de células, que podria tener multiples aplicaciones
en ingenieria de los tejidos, y en la terapia celular, sobre todo para el tratamiento de
anomalias congénitas en el periodo perinatal.

-Las células madre de liquido amniético, no presentan controversia éticaZ ,y pueden
conservarse para uso propio.

-20.15.7)- Tratamientos Con Células Madre.

-El cientifico japonés Shinya Yamanaka, galardonado con el Premio Nobel de Medicina, de
2012, advirtié en declaraciones a los periodistas de los "enormes" riesgos de ciertas
"terapias con células madre", que no han sido ensayadas, y que estan siendo ofrecidas en las
clinicas y hospitales de un niimero creciente de paises.Z.

-Las células madre podrian tener multitud de usos clinicos, y podrian ser empleadas en
medicina regenerativa, inmunoterapia y terapia génica. De hecho en animales, se han
obtenido grandes éxitos, con el empleo de células madre, para tratar enfermedades
hematoldgicas, diabetes de tipo 1, parkinson, destruccidon neuronal, e infartos. Pero atin en
el 2012, no existian estudios concluyentes en humanos; y la Agencia Espaiiola del
Medicamento, dependiente del Ministerio de Sanidad, advirtié en octubre de 2012, sobre el

riesgo de su uso indiscriminado.?%,

-Algunos descubrimientos médicos, permiten creer que los tratamientos con células madre,
pueden curar enfermedades y aliviar el dolor. Existen algunos tratamientos con células
madre, pero la mayoria todavia se encuentran en una etapa experimental.

.Investigaciones médicas anticipan, que un dia con el uso de la tecnologia, derivada de
investigaciones para las células madre adultas y embrionarias, se podra tratar: el cancer,
diabetes, lesiones de la espina dorsal y dafios en los musculos, entre otras enfermedades.
.Muchos tratamientos prometedores, para enfermedades graves, han sido aplicados usando
células madre adultas. La ventaja de las células madre adultas sobre las embrionarias, es que
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no hay problema en que sean rechazadas, porque normalmente las células madre son
extraidas del paciente. Todavia existe un gran problema, tanto cientifico como ético, sobre
esto.

-En los ultimos afios, se esta investigando en la proliferacidn in vitro de las células madre de
cordon umbilical, para aumentar el nimero de células madre, y cubrir la necesidad para un
trasplante. Estos estudios son muy prometedores, y pueden permitir en un futuro, utilizar
células madre de cordén umbilical, en terapia génica: podemos asi tratar enfermedades
causadas por la deficiencia o defecto de un determinado gen.

.Introduciendo un determinado gen, en la proliferacion de las células madre in vitro, y
trasplantar tales células en el paciente receptor. El uso de otros tipos de células como
portadores de genes buenos, en pacientes con enfermedades causadas por deficiencias o
déficits genéticos, se esta experimentando clinicamente.

-20.15.7.1)- Tratamientos Del Cancer.

-Recientemente han sido utilizadas las células madre encontradas en la sangre del cordén
umbilical, para tratar pacientes con cancer. Durante la quimioterapia, la mayoria de las
células en crecimiento, mueren por los agentes cito toxicos. El efecto secundario de la
quimioterapia, es lo que los trasplantes de células madre, tratan de revertir; la sustancia que
se encuentra sana dentro del hueso del paciente, el tuétano, es remplazada por aquellas
perdidas en el tratamiento. En la mayoria de los tratamientos actuales, que usan células
madre, es preferible obtenerlas de un donante con el mismo tipo de sangre, a usar las del
paciente mismo. Solo si es necesario usar las propias células madre , siempre como ultimo
recurso, y si no se encontré un donante con el mismo tipo de sangre; y si el paciente no tiene
guardada su propia coleccion de células madre : sangre del cordén umbilical, entonces la
sustancia contenedora en los huesos, sera removida antes de la quimioterapia, y reinyectada
después.

-20.15.7.2)- Inmunohematologia.

-El trasplante de células madre hematopoyéticas, se ha usado desde hace 50 aios, con éxito
para tratar multiples enfermedades: talasemias, anemia de células falciformes, anemia de
Fanconi, errores congénitos del metabolismo, anemia aplasica grave, inmunodeficiencias
combinadas graves (SCID)...

.También han sido empleadas para el tratamiento de: tumores: leucemias agudas mieloides
y linfoides, leucemias crénicas mieloides, mielodisplasias, linfomas, mielomas, tumores
solidos de rifios, mama, ovario y neuroblastoma, etc.

-Esto se consigue, mediante el trasplante de médula 6sea. La médula dsea contiene las
células madre precursoras de las células sanguineas y linfaticas. Se solia sacar del hueso de la
cadera, pero actualmente se esta sacando de la sangre periférica, tras tratamiento con
factores estimulantes del crecimiento. El éxito del trasplante de médula, al igual que en
cualquier otro trasplante, depende de la compatibilidad HLA. Pero ademas de poder
producirse rechazo del individuo al tejido trasplantado, el trasplante de médula ésea
presenta la particularidad, de que también puede darse en sentido inverso, rechazo del
tejido trasplantado al individuo (GVHD: graft versus host disease).

-Sin embargo, el rechazo GVHD, puede presentar una ventaja, y ser de interés como
inmunoterapia, ya que puede reconocer a las células malignas, con las que compite como
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extrafas, y permitir una remision mas rapida de la leucemia.

.Tras destruir la médula por radiacién o quimioterapia, se realiza el trasplante. A las dos
semanas aparecen nuevas células sanguineas, y tras varios meses (autélogos) o mas de un
ano (alotrasplantes), se restituye la funcién inmune.

-También es posible el empleo de células madre de corddn con la misma finalidad.

-20.15.8)- Clonacion.

- Clonacidn.

-La clonacidn es el hecho de transferir el ntcleo de una célula somatica de un paciente, a la
célula sin nucleo de una donadora de évulos. Esta transferencia actuara como un évulo
fecundado, y comenzara con el proceso de division de la célula. Esto obviamente traera
problemas en la sociedad, puesto a que muchos ciudadanos piensan que no se deberia
"jugar a ser Dios", y crear un individuo exactamente igual a otro.

.Esto a su vez, trae consigo diversos problemas genéticos, a causa de hechos como, por
ejemplo, que en las mitocondrias se encuentra el ADN de otro individuo. Se han hecho
muchas investigaciones con la clonacion. Sin embargo existen discrepancias en cuanto a
ética y moral entre investigadores.

.La doctora Hwang fue una de ellas, ella doné sus évulos, para su investigacidon, ademas de
pedir a sus compaiieras, dentro de la investigacién, que también donaran. Esto trajo un
problema ético, puesto que los investigadores, no pueden recibir remuneracién monetaria
como ella asi lo hizo; ademas un investigador, no debe tener ningun éxito personal, sino para
toda la comunidad.?.

- 20.15.9)- Controversia Sobre Las Células Madre.

-El hecho de que estas células actualmente implican el uso de embriones humanos y de
tejido cadavérico fetal, conlleva un cuidadoso examen de las cuestiones éticas, relacionados
con el progreso de la investigacion biomédica.>% -
Contrariamente, las investigaciones médicas, opinan que es necesario proceder con las
investigaciones de las células madre embrionarias, porque las tecnologias resultantes,
podrian tener un gran potencial médico, y que el exceso embrionario creado por la
fertilizacidn in vitro, puede ser donado para las investigaciones.

.Esto en cambio, produjo conflictos con el movimiento Pro-Life (Pro-Vida), quienes adjudican
la proteccion de embriones humanos.

.El constante debate ha hecho que autoridades de todo el mundo, busquen regularidad en
los trabajos, y marquen el hecho de que las investigaciones de las células madre
embrionarias, representan un desafio ético y social.

-De acuerdo con muchas religiones y sistemas éticos, la vida humana comienza en la
fecundacion. Segun sus argumentos, cualquier medida intencional, para detener el
desarrollo después de la concepcion, se considera como la destruccion de una vida humana.
-Otros criticos no tienen un problema moral, con la investigacion con células madre
humanas, pero tienen miedo de un precedente para la experimentacion humana.

-Algunos criticos apoyan la idea de la investigacion, pero quieren que se impongan estrictas
normas legales, que impidan la experimentacién genética con humanos, como la clonacién, y
gue garanticen que los embriones humanos, solo se obtengan a través de fuentes
apropiadas.

-Prevenir que la investigacion con células madre humanas, se convierta en una pendiente
resbaladiza, hacia experimentos genéticos humanos, es considerado por la mayoria de la
sociedad, un punto importante en la controversia de las células madre humanas.
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-Dentro de la comunidad médica, existen diferentes posturas, entre ellas, que «los
blastocitos o embriones son organismos vivos, que dentro de 9 meses, seran seres humanos
con derechos; por esto, no es ético el destruir el blastocito o embrién, para obtener las
células madre»,®%; mientras que otros, consideran que en la edad temprana de un embrién,
lo que se tiene es un brote de células con su masa interna.

-Ademas de los problemas éticos que conlleva la destruccidn del blastocito, también se
encuentra anti-ético, el hecho de que se necesiten una cantidad alta de 6vulos, para la
creacion de embriones, que seran destruidos luego, y como se obtienen esos 6vulos.

-La donante de 6vulos es tratada primero, con algunas drogas y hormonas, para que esta
cree muchos évulos que seran donados. Estas drogas pueden traer problemas de salud, lo
cual es anti-ético, hacer dafio a un paciente con conocimiento.

-La finalidad natural, primaria y principal de la medicina y del progreso técnico-cientifico, es
la defensa y la proteccion de la vida humana. La ciencia tiene sentido en la medida, que se
ajusta a la ética natural, salvaguardando la vida. Una ciencia sin la guia de los criterios éticos,
acaba revertiéndose en contra del ser humano, para cuyo servicio nacié.%.

-20.15.10)- Puntos De Vista.

-Los debates han motivado al movimiento Pro-Life, el cual se preocupa por los derechosy el
estado de un embrién, como un humano de temprana edad. Este movimiento cree que las
investigaciones relacionadas con las células madre, instrumentaliza y viola lo que llaman la
santidad de la vida, y deberian ser consideradas como un asesinato. Las ideas fundamentales
de aquellos que se oponen a estas investigaciones, son la defensa de lo que llaman
inviolabilidad de la vida humana, y que la vida humana empezaria cuando un
espermatozoide, fertiliza un édvulo para formar una sola célula.

-Una parte de las investigaciones, usa embriones que fueron creados, pero no usados en la
fertilizacidn in vitro, para derivar una nueva linea de células madre. La mayoria de estos
embriones, tiende a ser destruida, o guardada por largos periodos, pasando su tiempo de
vida. Solamente en Estados Unidos, se han estimado alrededor de 400 000 embriones en
este estado.

-Las investigaciones médicas sefalan, que las células madre tienen el potencial para alterar
dramaticamente el acercamiento a la comprension, y tratamiento de enfermedades, y para
aliviar sufrimiento. En el futuro, la mayoria de las investigaciones médicas, anticipan el uso
de tecnologias derivadas de las investigaciones de células madre, para tratar varias
enfermedades, donde Heridas en la espina dorsal y el parkinson, son dos ejemplos que han
sido reconocidos por personas famosas , como por ahora: Christopher Reeve y Michael J.
Fox.

-En agosto de 2000, el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos dijo:[...] Investigaciones
sobre células madre pluripotentes [...] prometen nuevos tratamientos y posibles curas para
muchas enfermedades y lesiones, como: parkinson, diabetes, problemas del corazén,
esclerosis multiple, quemaduras y lesiones de la espina dorsal. La NIH cree que el potencial
médico de las células madre pluripotentes, beneficiaran las tecnologias médicas y seran
compatibles con la ética.

-Recientemente, investigaciones de Advanced Cell Technology (Tecnologia Celular Avanzada)
en Woecester, lograron obtener células madre de un ratén, sin matar a los embriones. Si

215


https://es.wikipedia.org/wiki/Célula_madre#cite_note-31
https://es.wikipedia.org/wiki/Célula_madre#cite_note-32

LIBROS ANESTESIA EN UROLOGIA- PROFESOR DR. ENRIQUE BARMAIMON- 6 TOMOS. ANO
2017.12-TOMO IV -

esta técnica se mejora, serd posible eliminar algunos de los problemas éticos, relacionados
con las investigaciones embrionarias de células madre.

-En 2007, se descubrid otra técnica gracias a los equipos de investigaciones de Estados
Unidos y Japon. Se reprogramaron las células de la piel humana, para funcionar mas como
células embrionarias, cuando se les introduce un virus. Extraer y clonar células madre, es
caro y complejo, pero el nuevo método de reprogramacion es mucho mas barato. Sin
embargo, la técnica puede alterar el ADN, de las nuevas células madre, causando cancer de
piel.

-En 2007, se empez0 a trabajar con células madre pluripotentes inducidas ("CPMI")
,mediante la manipulacién de solo cuatro genes; mas tarde, se ha conseguido reducir el
numero a solo dos de esos cuatro genes; e incluso, con solo introducir en la célula las cuatro
proteinas codificadas por los cuatro genes. El proceso consiste en extraer una célula del
paciente a tratar, manipular dichos 4 o 2 genes, o introducirle las cuatro proteinas
codificadas por esos cuatro genes; cultivarlas e introducirlas en el paciente, o provocar su
diferenciacion, hacia el tipo celular, que se necesite : uno o varios, ya que las células madre
asi creadas, se comportan como células embrionarias. Atin no hay experiencia en seres
humanos, y esta por resolver el pequeiio pero cierto riesgo de tumores.

-20.15.11)- Politicas Sobre Células Madre y Clonacién Por Paises.

-La clonacién terapéutica/embrionaria, va muy de la mano con este tema. Sin embargo
existen paises, que se oponen a ambas clonaciones, o solo una, o ninguna. También se
oponen a la experimentacion con células madre. Por ejemplo:

e Unidn Europea: Si lineas celulares embrionarias, no clonacidn terapéutica.

e Estados Unidos: Es legal la creacidn de lineas celulares, pero sin fondos publicos. La
legalidad de la clonacion terapéutica, depende del estado en que se encuentre. «A
partir del 1 de agosto del 2001, no se utilizara fondos gubernamentales para las
investigaciones de las células madre embrionarias; ademas que a partir de ese
momento, solo se utilizara las lineas celulares preexistentes antes del 1 de agosto de
2001», dijo Bush en una conferencia de prensa. A pesar de que Bush adopté esta
postura, no se opuso a que instituciones privadas experimentaran con células madre
embrionarias. Es por esto, que surgio la proposicidn 71, en noviembre de 2004, en
California, que autoriza a crear el Institute for Regenerative Medicine en California
por un periodo de diez afios..

¢ Reino Unido: Si lineas celulares embrionarias. Si a la clonacidn terapéutica.

e Suecia: Si lineas celulares embrionarias. La clonacion terapéutica es legal.

e Israel: Legal: lineas celulares embrionarias y la clonacidn terapéutica.

e China: Legal: lineas celulares embrionarias y la clonacién terapéutica.

e Brasil: Lineas celulares embrionarias legales de embriones creados por fertilizacion
in-vitro con 3 afios de edad/ No legal la clonacién terapéutica.

e Corea del Sur: Si: lineas celulares embrionarias. Permitido con autorizacién del
Ministro de salud del pais.

e Singapur: Lineas celulares embrionarias legal si el blastocisto es destruido 14 dias
después de la fecundacion. Es legal la clonacidn terapéutica.

e Australia: Si lineas celulares embrionarias, no es legal la clonacién terapéutica.

-20.15.12)- Véase También.

e Célula madre cancerosa:
e Clonacion:
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Célula madre pluripotente inducida;
Diferenciacién celular;
Shinya Yamanaka.
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