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* Las enfermedades que afectan al aparato
locomotor son muchas y de diversa etiologia.

Para clasificar una enfermedad como
autoinmunitaria es necesario comprobar que la
respuesta inmunitaria contra un autoantigeno es
la que provoca el trastorno observado.

* La respuesta autoinmune puede estar mediada
por mecanismos de dano inmunologico tipos
1,11y IV de la clasificacion de Gell y Coombs




CUADRO 312-2 MECANISMOS DE AUTOINMUNIDAD

I. Exogenos

A. Mimetismo molecular

B. Estimulacidn superantigénica

C. Coadyuvantes microbianos

II. Enddgenos

A. Alteracion de la presentacion del antigeno

1. Perdida del privilegio inmunitario

2. Presentacion de epitopos nuevos o cripticos (despliegue de epitopos)

3. Alteracion de autoantigenos

4. Hiperfuncion de las células de presentacion del antigeno

a. Expresion de la molecula coestimuladora

b. Produccion de citocinas

E. Aumento de |a ayuda de los linfocitos T

1. Produccion de citocinas

2. Moléculas coestimuladoras

C. Aumento de la funcion de los linfocitos B

D. Defectos de la apoptosis

E. Desequilibrio de citocinas

F. Alteracion de la inmunorregulacion

| | Harrizon Medicina-lcGraw-Hill



Las EAIl, una vez inducidas, tienden a ser progresivas, a veces con regresiones o
remisiones esporadicas sin embargo conducen inexorablemente al dafio tisular.

Infecciones

Exposicion de epitopes
Dano tisular cripticos de Ag propios

Activacion de linfocitos
autorreactivos




IESPECTRO DE ENFERMEDADES AUTO-INMUNITARIAS |

ORGAMNOESPECIFICAS
Tiroiditis de Hashimoto
Mixedema primario
Tirotoxicosis
Anemia perniciosa
5 astritis atrafica auto inmune
Enfermedad de Addison
Diabetes mellitus
Miastenia Gravis
Infertilidad masculina auto inmune
Perfigo vulgar
Penfigo buloso
Cftalmia simpatica
Esclerosis mualaple
Anemia hemoliica auto inmune
Parpura trombocitopenico
Leucopen a idiopatica
Cirrosis biliar prim ar a
Colitis ulcerosa
Sindrome de Goodpasture
Sindrome de Sjogren
Artritis reumatoide
Crerm atomiositis
Enfermedad Mixta del Tejido Conjuntivo
Lupus eritematoso discoide
Lupus eritermn atoso sistémico

SISTEMICAS




Enfermedades auto inmunitarias mas frecuentes

* Afectan a alrededor del 20% de la poblacién

 Enfermedad de Graves, Artritis rheumatoidea, Tiroiditis : 500 por 100,000
habitantes.

* Lupus eritematoso sistémico : 50 pacientes por cada 100.000 habitantes
e Artritis reumatoide 20 pacientes por cada 100.000 habitantes
 Sindrome de Sjogren: 2%-5% de |la poblacién general

* Hepatitis y uveitis cronica: 5 per 100,000 habitantes

+*La mas frecuente en nifios y jovenes es: diabetes tipo |

s*Las mas frecuentes en adultos jovenes son : miastenia gravis y esclerosis
multiple

s*Las mas frecuentes en adultos mayores: artritis reumatoide, vasculitis primaria
sistémica.

Al menos el 85% de los pacientes con tiroiditis, esclerosis sistémica, lupus eritematoso
sistemico, y enfermedad de Sjogren son mujeres




Principales enfermedades auto inmunitarias que
afectan hueso, musculo o sistema nervioso.

e  Artritis reumatoide

*  Lupus eritematoso
sistémico

* Polimialgia reumatica*

* Espondilitis
anquilosante

*  QOsteoartritis™ Lupus

* Escleroderma

* Polimiositis y
dermatomiositis

* Miastenia grave

e Esclerosis multiple.

Escleroderma

* No tiene etiologia autoinmune claramente establecida

Sistema Nervioso Central
cerebro y medula espinal _

Capa de
mielina
= de nervio

\ \ sano
& <—-'Axon

En esclerosis multiple
se destruye la

mielina por
inflamacion y
cicatrizacion

artritis reumatoid! avanzada

DERMATOMIOSITIS




artritis reumatoide

Multisistémica

Produce inflamacion en las
articulaciones y tendones

Disminuye la eritropoyesis

Puede conducir a serositis, alveolitis,
alteracion ocular, nédulos
subcutaneos y Hepato-
esplenomegalia.

Anormalidades inmunoldgicas

Anticuerpo anti Fc de IgG ( Factor
reumatoide)

Anticuerpos a péptidos citrulinados

Sinoviales con infiltracidon de
macroéfagos, PMNn y linfocitos T.

Formacion de pannus
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CUADRO 314-1 CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

1. Lineas basicas para la clasificacion

a. Se necesitan cuatro de los siete criterios para clasificar a un paciente como afectado de artritis reumatoide
(RA)

b. Los pacientes con dos o mas diagnosticos clinicos no quedan excluidos

2. Criterios®

a. Rigidez matutina: rigidez en vy alrededor de las articulaciones que dura 1 h antes de que se alcance la mejoria
funcional maxima

b. Artritis de tres o mas zonas articulares: por lo menos tres zonas articulares, observadas simultaneamente
por un medico, con tumefaccion de partes blandas o derrame articular, no solo sobre zonas con hipertrofia 6sea.
Las 14 zonas articulares que se pueden afectar son interfalangicas proximales derecha e izquierda,
metacarpofalangica, mufieca, codo, rodilla, tobillo v metatarsofalangica

c. Artritis de las articulaciones de la mano: artritis de la mufieca, articulacion metacarpofalangica o articulacion
interfalangica proximal

d. Artritis simetrica: afeccion simultanea de las mismas zonas articulares en ambos lados del cuerpo

e. Nodulos reumatoides: nodulos subcutaneos sobre las prominencias dseas, superficies extensoras o regiones
yuxtaarticulares, observados por un medico

f. Factor reumatoide sérico: demostracion de concentraciones sericas anomalas de factor reumatoide por
cualguier metodo con el que el resultado haya sido positivo en menos de 5% de personas de control normales

g. Alteraciones radiologicas: alteraciones tipicas de RA en radiografias posteroanteniores de mano v mufieca,
como erosiones o descalaficacion &sea inequivoca, ubicadas (o mas intensas) en las zonas adyacentes a las
articulaciones afectadas

F Los criterios a a d deben estar presentes durante por lo menos seis semanas. Los criterios b a e deben ser
observados por un medico.

’Fuente: tomado de Arnett v colaboradores.




Alteraciones morfologicas

Sinovial edematosa, engrosada e hiperplasica su contorno liso se hace
irregular

-infiltracion del estroma con células inflamatorias peri vasculares
(linfocitos B, TCD4+, células plasmaticas y macréfagos.)

Aumento de la vascularizacion por vasodilatacion y angiogénesis

Agregacion de fibrina organizada que cubre partes sinoviales y flota en los
espacios articulares (como granos de arroz)

Acumulacion de neutrdfilos en el liquido sinovial

Actividad osteoclastica en el hueso subyacente permitiendo que la sinovial
penetre en el hueso formando erosiones yuxtaarticulares,quistes
subcondrales y osteoporosis

Formacion de pannus (masa con sinovial, estroma sinovial, celulas
inflamatorias tejido de granulacién y fibroblastos) que crece sobre el
cartilago articular y produce su erosién



Cartilago y hueso
asperos y fisurados

Synovial
membrane

Synovial
fluid

Joint capsule

Tendon Cartilage

Bone ends

Muscle Bursa Eroded cartilage

Swollen inflamed

rub together Synovial membrane

Normal joint Osteoarthritis Rheumatoid
arthritis

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica que

afecta principalmente las articulaciones y los tejidos circundantes. NOR MA L an d A RTH R |T|C J Ol NTS EBranfl
FAGRIGELS

Fs
Fuente: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jarmmeson JL, Loscalzo J:
HARRISON Principios de Medicina Interna, 17a edicién: http://www. harrisonmedicina. com
Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Todos los derechos reservados,
Histologia de la sinovitis reumatoide. A. Caracteristicas tipicas de |a inflamacién reumatoide con hiperplasia del
revestimiento sinovial (flecha) e infiltrados mononucleares en el tejido conjuntivo bajo este revestimiento (flecha doble). B.
Imagen a mayor aumento del infiltrado inflamatorio constituido predominantemente por linfocitos T CD4+, alrededor de las
vénulas poscapilares (flecha).

Ademas se produce
depdsito de
complejos inmunes
(factor reumatoide
lgG anti I1gG. )
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Inflamacion inespecifica Activacion de células T Lesién histica
Inicio Amplificacion Inflamaciodn crénica
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HARRISON Principios de Medicina Interna, 17a edicidn: hittpi/fweww, harrizanmmedicina, com

Copyright @ The McSraw-Hill Cormpanies, Inc Todos los derechos reservados,

Avance de la sinovitis reumatoide. En |a figura =e ilustran la evolucian de los mecanismos patdgenos v los cambios
patoldgicas finales implicados en el desarrollo de la sinovitis reumataoide. Las fases propuestas para la artritis reumatoide
=zon una fase de inicio de |a inflamacidn inespecifica, sequida de una fase de amplificacian debida a la activacian de las
celulas T, para terminar con una fase final de inflamacion cronica con lesion histica. La fase inicial de inflamacion
inespecifica puede ser inducida por diversos estimulos, v puede durar un periodo prolongado de manera asintomatica o con
zintomas leves. Cuando se activan las células T de memaoria por reaccidn a diversos péptidos presentados por las células
preszentadoras de antigeno en personas con predisposicion genética, se amplifica la inflamacion con estimulo de la
produccion local de factor reumatoide e incremento en la capacidad de mediacian de la lesian histica.




Etiologia

* Factores geneticos

predisponentes

* Factores

ambientales:
-habito de fumar
-microorganismaos

Mycoplasma, virus de Epstein-Barr
citomegalovirus, parvovirus y virus de
la rubéola

- stress

Environment
Smoking

Microorganisms
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Peptide-MHC and
co-stimulation

Cytokines such as
IL-1, IL-6, IL-12, IL-15,
IL-18, IL-23, TNF,
and TGFP

Cytokine
receptor

Cell-contact-mediated
activation

Macrophages, fibroblasts
and endothelial cells

Ty TLR lig

and

-»

Activation

Cytotoxicity
(by CD8" T cells?)

\

N —

Activation of leukocytes
and mesenchymal cells

IL-17, IFNY, IL-22 (?),
osteopontin, GM-CSF

B-cell help

and RANKL

Nature Reviews | Immunology



En artritis reumatoide participan respuestas de la inmunidad
innata y adaptativa

(LT, CXCL13, CCL2I)

Innate response Cartilage matrix damage Synovial hyperplasia
Osteoblast
Regu!atoq T cell .<'0 Q/\chondrocyte o
IL 10, u %
rGFIS A ~/ <o >
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Participan:

* Citoquinas en la activacion del linfocito T, a
Teg Y Th17 : IFNQ,INFB, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15,

r
IL-18, IL-23, TGF-B.

* Relacionde T,y Ty;; con osteoblastos,
condrocitos y fibroblastos: IL-6, IL-17, TNF vy

RAN Kl_ (Ligando Receptor del Activador delFactor Nuclear Kappa-B que

permite la expansion de la masa osteoclastica activa capaz de formar sitios de
resorcion dsea.)

e Relacion con ceélulas inflamatorias: IL-1,IL-
17,IL-18, TNF,M-CSF
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Hipotesis de auto perpetuacion de los linfocitos B
autorreactivos en AR

®X EIBCR de los linfocitos B
secretores de ACS anti Fc (FR)
pueden mediar la endocitosis Help

de antigenos exdgenos y recibir /\
ayuda de linfocitos T especificos .

para tales antigenos después de Lo
su presentacion .La 1gG RF </

puede polimerizar y adquirir el J
componente C3d del gl Peptide-
P e

complemento que puede \/
amplificar las sefiales re-

aferentes a través del BCR de | Antigen presentation 4
especificidad Rf por ‘ P
coligamiento con el receptor 2 RF complex ) |l
& '/ P
para complemento (CR2). R
Ademas los complejos IgG-RF Copyright © 2006 Nature Publishing Group

son pro inflamatorios
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA

Es una poliartritis cronica.

Aproximadamente en las dos terceras partes de los pacientes comienza de forma
gradual con fatiga, anorexia, debilidad generalizada y sintomas musculoesqueléticos
vagos, hasta que se hace evidente la sinovitis.

Los sintomas especificos por lo comun aparecen de manera gradual con una afeccion
poli articular, en especial de manos, mufecas, rodillas y pies, y por lo general en forma
simétrica.

En aproximadamente 10% de los pacientes el inicio es mas agudo y conlleva la
aparicion rapida de una poli artritis que se suele acompafar de sintomas generales
como fiebre, linfadenopatia y esplenomegalia.

En una tercera parte de los pacientes los sintomas pueden estar limitados al principio
a una o varias articulaciones.




Espondilitis anquilosante

Los primeros sintomas :20y los 25
anos de edad, (5% de los casos
después de los 40).

Relacionada con el HLA-B27

Sinovitis cronica con destruccion del
cartilago articular

Anquilosis osea especialmente entre
articulaciones sacroiliacas y
apofisiarias

Inflamacion de lugares de insercion
tendoligamentosa-—> osificacion

Exostosis osea 2> anquilosis osea y
fibrosa = inmovilidad vertebral

1/3 de los pacientes presentan
compromiso de articulaciones de las
caderas, rodillas y hombros

Espondilitis anquilosante



Miastenia grave

Sintomas

Debilidad muscular
Vision doble

Debilidad en los musculos de los parpados
produciendo su caida (ptosis)

Dificultades para hablar (disartria) o sonreir
Dificultades para mascar y deglutir



Miastenia gravis ---- ptosis

BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)
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Auto-antibody
\ / to AChR
L Muscle cell %
Muscle activation Muscle activation inhibited
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Mecanismos por los cuales los
anticuerpos disminuyen el nimero
de receptores

1) Degradacion acelerada por
enlaces cruzados y endocitosis
precoz de los receptores.

2) Bloqueo del sitio activo del
receptor.

3) Lesion de la membrana
muscular post-sinaptica por los
anticuerpos en colaboracion con el
sistema complemento

Antibody Against
Receptor




Esclerosis multiple

Enfermedad
desmielinizante
autoinmune que se
caracteriza por
sisitintos episodios de
deficit neurologico,
separados en el
tiempo, atribuibles a
lesion en la sustancia
blanca que estan
separados en el
espacio . Puede tener
COMOo consecuencia
una movilidad
reducida e invalidez
en los casos mas
severos.
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Corte de cerebro de paciente que fallecio de esclerosis mdltiple. Se observa lacas de
desmielinizacion en la materia blanca (flechas grandes) y en el limite entre materia blanca y
gris {flechas chicas)
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Miopatias inflalatorias no
infecciosas

 Dermatomiositis: piel y musculo esquelético

Ataque inmunoldgico a los vasos sanguineos por
Acs y Complemento = necrosis |squem|ca de
miocitos—> inflamacién :

* Polimiositis: musculo esquelético> dafio por
linfocitos TCD8+ y macroéfagos a las fibras musculares,
anticuerpos antinucleares

Linfocitos TCD8 en el musculo, dep05|tos intracelulares
de proteina beta-amiloide (patogenia desconocida)



Miositis de l‘:uar_pus de Inclusion

vacuolas

L& miasitis de cuerpos de inclusidn s& caractan:
£ pov TBras MUSEUTrEs Jo COmNA SEDACTOS
vachas, como burbugas fvacealas) y aglowmeracio-
s do matenal coolar (cudpos di incivsidn),
Las células inffamatonas puedan sar wslas antre
fas fbras,

Dermatomiositis

encogimiento {atrofia) de fibras cerca del
borde del fasciculo

células inflamatarias alrededor del lasci-
culo y entre las fibras

En DM, fas célas imlamatonias estdn concen-
tradas alradedor df los vases Sanguineos v los
bardes de los mangos e Abras mugcolares (fag-
chculps) p las Abras en esia regicn 8 menudo s
encegen. Lag colnas imlamanomas papien Sér
visfas & veces formando un brazaiets
Mradpder oo 10g vaS0s SIVQUINGOS,




Patogenia
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