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TRATAMIENTO DE DM 1 DESDE LA PERSPECTIVA INMUNOLOGICA

Por. Amy Méndez Leyva

Diabetes mellitus tipo 1, {Qué es?

Diabetes tipo 1 (DM1) es un trastorno
crénico-degenerativo, en el cual, el pancreas
es incapaz de producir insulina o produce
menos de la necesaria. Surge de una com-
pleja interaccién entre factores genéticos,
inmunes, ambientales o incluso una combi-
nacion de estos.

;Cual es la parte inmunologica de
a enfermedad?

El desarrollo de la autoinmunidad de los
islotes pancreaticos y diabetes tipo 1 se ha
relacionado con la infeccion por enterovirus,
pero se hademostrado que es dificil estable-
cer larelacion causal, debido a que la inves-
tigacion epidemioldgica no se ha centrado
en los islotes (Knoch, 2014). Sin embargo,
estudios recientes han revelado que las cé-
lulas beta de los islotes expresan receptores
enterovirales especificos y que pueden man-
tener una infeccidn enteroviral productiva,
como factor potencialmente importante en
el desencadenamiento de la autoinmunidad
delosislotesy el inicio de la enfermedad cli-
nica (Richardson, 2018).

Elinicio de la diabetes tipo 1 ha sido rela-
cionado de manera convincente a la infec-
cion por numerosos enterovirus, sobre todo
los Coxsackievirus del grupo B (CVB) (Ri-
chardson, 2018).

Los enterovirus incluyen:

*Coxsackie virus desde A1 hasta A21,

A24yB1aB6

*Ecovirus (virus citopaticos entéricos

huérfanos humanos) 1a7,9,11a 21,24

a27y29a33

*Enterovirus68a71,73a91y100a 101

*Poliovirus tipos1a3

Junto con los rinovirus (resfriado comun)
y los parechovirus humanos, los enterovirus
son picornavirus (pico, virus RNA pequefios).

Otras enfermedades relacionadas:
DMT1 no es la Unica enfermedad que se en-
cuentra relacionada con esta familia de virus,
existe por un lado la poliomielitis, causada por
polio virus, enfermedad para la cual se ha lo-
grado un esfuerzo en vacunacién con entero-
virus atenuados y por otro lado la cardiomio-
patia viral cronica en la cual la infeccion
recurrente por Coxsackievirus B3 (CVB3) es la
causa mas importante de miocarditis intrata-
ble que amenudo evolucionaa unamiocarditis
croénica. Por lo tanto, las vacunas mejoradas de

ADN capaces de almacenar células T CD8 son
esenciales para una proteccién inmunolégi-
ca de larga duracién contra la infeccion por
CVB3. (Genoni,2017;Yin,2017).

Importancia del enterovirus en el
inicio de DM1

La relacién entre la infeccién por entero-
virus CVB persistente y la autoinmunidad
especifica de érgano con enfermedad croni-
ca es aun una hipétesis. Esta es respaldada
por estudios cuyos resultados muestran
una respuesta humoral incompleta a los vi-
rus Coxsackie B en pacientes que desarro-
llaron primero anticuerpos de insulina y lue-
go DM1.

Receptor implicado en la expresion
del enterovirus

Hay diferentes receptores que pueden
ser la via de expresion de los enterovirus en
los islotes, pero uno esta recibiendo espe-
cial atencidn, es el Coxsackie and adenovi-
rus receptor (CAR). Esta molécula se utiliza
como via de entrada por muchos de los virus
asociados a la autoinmunidad de DM1. Re-
cientemente se demostré que la isoforma
CAR, tiene un solo dominio de unién selecti-
voy altamente expresado dentro de las célu-
las beta de los islotes (CAR-SIV).

La localizacién subcelular de CAR-SIV es
en los granulos secretores de insulina. Esta
localizacion implica que el virus podria en-
trar selectivamente en la célula beta por un
mecanismo de caballo de Troya en el que las
proteinas secretoras de los granulos son se-
cuestradas cuando emergen en la superficie
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celular durante la exocitosis. (Richardson,
2018)

Los resultados sugieren que las células
beta humanas expresan receptores de en-
trada de virus especificos, asi como factores
clave que ayudan al virus en su ciclo de vida.
Esto ayuda a explicar su exquisita sensibili-
dad alainfeccion (Yin, 2017).

Estudios han demostrado que la infec-
cion de los islotes con CVB4Y 5 se
previno en presencia de un anticuerpo
que bloquea CAR.

También es importante tener en cuenta
que las células beta son extremadamente sen-
sibles a los interferones (IFN), las principales ci-
tocinas antivirales producidas en respuesta a
una infeccién. Como la viremia debe ocurrir an-
tes de la infeccion de las células beta, el pan-
creas estara expuesto a los IFN antes de cual-
quier encuentro con el virus y esto puede servir
para preparar las células beta a resistir la infec-
cion. (Richardson, 2018;Yin,2017)

Pre- tratamiento

El pretratamiento de los islotes con IFN
tipo |y lll promueve un estado antiviral y re-
duce significativamente la replicacién viral
después de la infeccion in vitro. Sin embargo,
los IFN no necesariamente bloquean la entrada
de virus, lo que podria generar un escenario en el
queelvirushaingresadoalacélula, perolacélula
anfitriona ha tenido éxito en regular positiva-
mente una gama de proteinas antivirales que
contrarrestaran cualquier intento de ese virus
para establecer una infeccion litica. (Angelo,



2017) Probablemente, luego se produce una
batalla entre la célula betay el virus que cul-
mina en persistencia viral y las células beta
de los islotes permanecen viables. En esta
hipétesis, los polimorfismos de nucleétido
unico (SNP) asociados con el riesgo para
DM1 se encuentran en genes clave de res-
puesta antiviral como IFIH1 y TYK2 (Ri-
chardson, 2018)

A manera de conclusién, se puntualiza
que los Coxsackievirus han sido implicados
en la patogénesis de la Diabetes tipo 1 ya que
pueden fomentar la insuficiencia de las célu-
las beta, pero no se debe olvidar que DM1 es
una enfermedad multifactorial y que, si bien
esta linea de tratamiento es prometedora, alin
se encuentra en investigacion.

La creaciény aplicacién de la vacuna que
se habla como el futuro nuevo tratamiento,
es fundamental para disefiar un mejor trata-
miento en pacientes con DM1, ya que actual-
mente el tratamiento médico usado no es el
ideal, es por ello que es importante el segui-
miento de estudios como estos.
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NARCOLEPSIA: EVIDENCIA DE UNA ETIOLOGIA AUTOINMUNE

Por: Andrea Gonzalez Ceballos

La narcolepsia es un trastorno crénico
del sueio con una prevalencia estimada de
1/2,000 personas, y el rango de edad mas
comun deinicio de los sintomas es entre los
10-20 afios (Scammell, T. 2015). La narco-
lepsia se ha clasificado en dos tipos: el tipo 1
sucede por una pérdida extensiva de neuro-
nas hipotaldmicas que producen orexina, y
ademas se acompana de cataplejias, mien-
tras que el tipo 2 es de causa desconocida, y
cursa con todos los otros sintomas de la
narcolepsia excepto las cataplejias.

Caracteristicas clinicas

La narcolepsia es una enfermedad en la
cual los pacientes presentan somnolencia
severa durante el dia, que puede ser tan gra-
ve que les imposibilite realizar sus tareas
normales sin quedarse dormidos. Ademas,
los pacientes padecen de episodios de cata-
plejia; pardlisis total de todos los musculos
voluntarios. Estos episodios normalmente
se desencadenan por emociones fuertes, y
progresan desde la cara y el cuello, hasta
afectar todos los musculos voluntarios me-
nos los de la respiracion. Estos episodios
sélo duran de 1-2 minutos, pero mucha gen-
te padece de periodos prolongados de bajo
tono muscular después de sufrir un episodio
catapléjico (Scammell, T. 2015).

Otros trastornos asociados alanarcolep-
sia son la pardlisis del suefo y las alucina-
ciones al momento que el paciente se esta
quedando dormido (hipnagdgicas), o cuan-
do ya se estd despertando (hipnopdmpi-
cas). Los pacientes con narcolepsia tienen
un suefio nocturno fragmentado, pero en
contraste con otros trastornos del sueno, al
amanecer si se sienten frescos y bien des-
cansados. Ademas, las personas con narco-
lepsia tienen una tendencia a subir de peso,
padecen cominmente de depresiony tienen
mayor prevalencia de otros trastornos del
suefo, tales como la apnea obstructiva del
suefio, mioclonus nocturno, sonambulismo
y desérdenes del comportamiento REM
(Scammell, T. 2015).

Patologia y caracteristicas neuro-
biologicas

Las orexinas son pequeios neurotrans-
misores peptidicos producidos Unicamente
por un cumulo de células especializadas en
el hipotalamo lateral que estan activas du-
rante el dia. La orexina promueve la vigiliaen
diferentes neuronas en la corteza y la
pre-corteza basal. La pérdida en las neuro-
nas productoras de orexina (NPO) resultaen
una actividad inconsistente de las regiones
activadoras del cerebro, lo cual afecta los
periodos de vigilia. Las orexinas tienen una
funcién importante en activar aquellas neu-
ronas que inhiben el suefio REM, por lo cual
una carencia de las mismas lleva al paciente
a tener una gran cantidad de episodios de
suefio REM durante el dia.

Las orexinas también promueven la acti-
vacién de neuronas en el hipotdlamoy en la
médula espinal que secretan norepinefrina,
serotonina, dopamina e histamina. La dismi-
nucién en activacion de neuronas secreto-
ras de estos neurotransmisores pueden
contribuir a la depresién y obesidad, asi
como otras irregularidades en el metabolis-
mo energético (Scammell, T. 2015).

En cuanto a la cataplejia, se cree que las
emociones fuertes activan vias dela corteza
prefrontal y de la amigdala que inhiben las
areas del cerebro encargadas de inhibir el
suefio REM vy la pardlisis muscular. Con la
pérdida de orexina, no se puederegularlaac-

A Mechanisms of Sleepiness in Narcolepsy

tivaciéon de suefio REM e inhibicién de los
musculos voluntarios, lo cual resulta en epi-
sodios de cataplejia. Estos mecanismos
neurobioldgicos se ilustran en la siguiente
imagen, extraida del articulo de Thomas E.
Scammell (2015):

Etiologia y asociacion con la au-
toinmunidad

La etiologia de la narcolepsia ha perma-
necido un misterio por muchos afios, sinem-
bargo, recientemente se ha reportado evi-
dencia que puede indicar que la narcolepsia
es una enfermedad autoinmune. Por ejem-
plo, en diferentes estudios se ha comproba-
do que, a pesar de su gran cercania a las
NPO, las neuronas productoras de hormona
concentradora de melanina, y las neuronas
productoras de dinorfina o pentraxina no se
ven afectadas en lo absoluto por este pade-
cimiento (Partinen, M. et al. 2014). Esta in-
formacioén nos indica que las NPO son des-
truidas selectivamente por algin proceso
patoldgico, cuya naturaleza no se conoce
bien aun, pero se han establecido factores
genéticos de muchaimportancia.

Mas del 98% de las personas con narco-
lepsiatipo 1,y 50% de las personas con nar-
colepsiatipo 2, tienen una mutacién especi-
fica en el antigeno leucocitario humano
(HLA): ellocus HLA-DQB1*06:02. Esta fuerte
asociacion entre el padecimiento y el HLA,
se observa en multiples enfermedades au-

B Mechanisms of Cataplexy in Narcolepsy
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Figura 1. (A) Las neuronas productoras de orexina promueven el estado de vigilia al estimular diferentes neuronas
activadoras en la corteza, lamédula espinal y la base del cerebro. La deficiencia de orexina resulta en una inconsisten-
ciaen el mantenimiento de los estados de vigilia, y la promocién de suefio REM. (B) Las emociones positivas activan
vias de sefializacion de la corteza prefrontal y laamigdala que inhiben las dreas cerebrales encargadas de inhibir el
suefio REM. La falta de orexina resulta en una incapacidad para inhibir esta sefializacion de la amigdala, lo cual resulta

enepisodios de cataplejia.
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toinmunes. El producto de este gen es un
complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) que presenta un péptido especifico
de las NPO a los receptores de los linfocitos
T CD4+. En consecuencia, las células CD4+
inician una respuesta inflamatoria que cul-
mina en la destruccién de las NPO. La teoria
de la orexina como un autoantigeno se evi-
denci6 en articulos que reportaron que ha-
bia reactividad de células T CD4+ contra epi-
topos de la orexina en pacientes con
narcolepsia, asi como presencia de anti-
cuerpos anti-orexina (Partinen, M. et al.
2014).

Otras variaciones en HLA-DQ, HLA-DP y
HLA tipo | también contribuyen a la suscep-
tibilidad genética, asi como polimorfismos
en otros genes tales como TCRA, TCRB,
P2RY11, EIF3G, ZNF365, ILTORB-IFNART,
CTSH, TNFSF4, todos los cuales tienen fun-
ciones inmunitarias (Partinen, M. et al.
2014).

Se ha observado que el inicio de los
sintomas de la narcolepsia sucede
mas comunmente a finales de prima-
vera, lo cual indica que pueden estar
desencadenados por infecciones
invernales.

En pacientes con narcolepsia se han en-
contrado cuentas altas de anticuerpos con-
tra la antiestreptolisina O después del co-
mienzo de la enfermedad, lo cual sugiere a
las infecciones estreptocdcicas como posi-
bles causantes. En un estudio se observé
que los nifios que desarrollaron narcolepsia
tuvieron una prevalencia hasta cinco veces
mas alta de infecciones de garganta estrep-
tocécicas previas al comienzo de la enfer-
medad. La evidencia mas fuerte de que la
narcolepsia puede ser causada por un pro-
ceso autoinmune se observé en el verano
del 2010, cuando se registré6 un aumento
dramatico de casos de narcolepsia, después
de que el invierno anterior (2009-2010) fue la
pandemia de influenza H1N1. Se descubrié
que un epitopo (pHA1275-287) de lahemag-
lutinina 1 de HINT1 es similar a epitopes anti-
génicos de la orexina, lo cual pudo desenca-
denar un proceso autoinmune por
mimetismo molecular. Es decir, las infeccio-
nes por HIN1 generaron una potente res-
puesta inmune que llevé a las células T a re-
accionar no sélo contra pHA1275-287, sino
también contra el epitopo similar de la orexi-
na por reactividad cruzada, y finalmente a
atacar a las NPO y destruirlas (Partinen, M.
etal. 2014).

Ademads, durante la pandemia de H1N1
se utilizé una marca especifica de vacuna

o

Figura 2. En este modelo un péptido de H1NT denominado “X” es presentado a
las células T CD4+a través del CMH del gen DQB1*06:02. Este péptido se refiere
exclusivamente al antigeno modificado en la fabricacion de la vacuna
Pandemrix, ya que el riesgo de narcolepsia solo se ha asociado con estamarca
devacuna. Posteriormente, las células CD4+activan a las CD8+, las cuales
también reconocen el péptido viral “Y” por su cuenta en caso de infeccion. Las
células CD4+y CD8+ activadas cruzan la barrera hematoencefalicay se infiltran

i

hastalas p dehip ina. La

hacia el hip
destruccion de estas neuronas es mediada por citocinas proinflamatorias o por

las células CD8+ citotoxicas.

(Pandemrix) enregiones de europa como es-
candinavia. En estas regiones, el niUmero de
casos de narcolepsia aumenté hasta 12 ve-
ces, con el comienzo de los sintomas de 1-2
meses después de la vacunacion, pero Uni-
camente en nifios y adolescentes con el gen
DQB1*06:02 (Scammell, T. 2015). Es impor-
tante mencionar que no existen reportes del
desarrollo de esta enfermedad con ninguna
otra marca de vacuna contra la influenza,
probablemente porque el adyuvante conte-
nido en Pandemrix era muy potente.

En conclusién, la combinacién del locus
DQB1*06:02, la edad joven y un estimulo in-
mune en particular, como la infeccién es-
treptocdcica o por influenza H1NT o la esti-
mulacién inmune por la vacunacion,
resultan en un alto incremento al riesgo de
padecer narcolepsia. En la siguiente ima-
gen, extraida del articulo de Markku Partinen
et al. (2014) se esquematizan los mecanis-
mos hipotéticos que asocian la infeccion
por HIN1 y la vacunacién, con el desarrollo
de la enfermedad autoinmune:

Diagnostico

El diagndstico es aparente a partir de una
buena historia clinica, asi como niveles ba-
jos de orexina-Aen el liquido cerebroespinal.
Sin embargo, para confirmar el diagnéstico
es necesario realizar una polisomnografia
nocturna (PN) y un examen de latencia mul-
tiple del suefio (LMS). El examen de PN reve-
laun suefio ligeroy fragmentado, con transi-
cion muy rapida a suefio REM. En el examen
de LMS el paciente debe tomar una siestade
20 minutos cada 2 horas durante un dia. Los
Px con narcolepsia se quedan dormidos en
menos de 8 minutos (lo normal es 15 minu-
tos 0 mas), y tienen sueifio REM durante al
menos 2 de estas siestas diurnas (Scamme-
I, T.2015).
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Tratamiento

La somnolencia durante el dia se contro-
la con farmacos que promueven la vigilia
como el modafinil, el metilfenidato, y la dex-
troanfetamina, los cuales reducen la recap-
turay promueven la liberacion de dopamina.
La norepinefrina'y la serotonina suprimen el
suefio REM, y los antidepresivos bloquean la
recaptura de estos neurotransmisores, re-
duciendo el suefio REM vy las cataplexias.
Algunos antidepresivos comunes para tra-
tar la cataplejia son la venlafaxina y clomi-
pramina (Scammell, T. 2015).

Ademads, las personas con narcolepsia
deben considerar hacer modificaciones a su
estilo de vida. Por ejemplo, el padecer esta
enfermedad aumenta de 3-5 veces mas el
riesgo de sufrir accidentes de vehiculos. Los
pacientes pueden decidir tomar estimulan-
tes antes de manejar, manejar sélo por perio-
dos cortos de tiempo, 0 no manejar en lo ab-
soluto. La glucosa inhibe las NPO y activa
las células productoras de hormona con-
centradora de melanina, que tiene efectos
depresores en el SNC. Las personas con nar-
colepsia deben evitar consumir carbohidra-
tos a altas velocidades, para disminuir la
somnolencia postprandial en la tarde
(Scammell, T. 2015).

Conclusion

A pesar de los avances que ya se han lo-
grado en el entendimiento de esta enferme-
dad, aun hay un largo camino por recorrer
para poder definir y comprobar la etiologia y
la fisiopatologia de la destruccion de las
NPOs. Los avances que se logren a través de
las investigaciones que ya se estan realizan-
do, podrian confirmar la teoria del proceso
autoinmune, y establecer una base para el
desarrollo mejores tratamientos y talvez
hasta una cura. Se ha buscado desarrollar
un tratamiento con orexina, que seria una te-
rapia ideal, pero atin no se ha conseguido
que esta molécula cruce la barrera hema-
toencefalica. El desarrollo de moléculas pe-
queias que funcionen como antagonistas
de la orexina podria ser una tratamiento ép-
timo que ayude a los pacientes a controlar
por completo los sintomas de la enferme-
dad y mejorar su calidad de vida (Scammell,
T.2015).
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ESTEROIDES GONADALES EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Por: Griselda Medina Montano

Las enfermedades autoinmunes son
desencadenadas por una respuesta inmuni-
taria del cuerpo, dirigida directamente a sus
propios tejidos y componentes celulares. Se
ha postulado que multiples factores participan
en el comienzo de las enfermedades autoinmu-
nes, incluyendo los componentes genéticos,
ambientales, infecciosos y hormonales, que
confieren gran susceptibilidad, pero no son de-
terminantes para su desarrollo. El articulo dis-
cute informacién reciente y relevante sobre
el rol del estrégeno, la prolactinay la proges-
terona en células Ty B en lainmunidad y en
enfermedades autoinmunes.

Como se muestraenla figura T ,existe
una altaincidencia de enfermedades autoin-
munes en mujeres, comparado con los hom-
bres, esto sugiere que la homeostasis hor-
monal femenina es un factor importante de
riesgo. Los datos de alta incidencia en las
enfermedades autoinmunes se muestran en
la figura 2.

Estrogeno

El estrégeno tiene un rol complejo en el
proceso inflamatorio y la mayoria de sus
efectos estan mediados por dos receptores
de estrégeno: alfa (ER) y beta (ER). Estos
receptores difieren en su distribucion tisular,
incluyendo células inmunitarias.

Varios estudios con modelos experimen-
tales para Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) desarrollados en ratones han demos-
trado un papel proinflamatorio notable para
ER, lo que contribuye al desarrollo de la en-
fermedad reflejada en la proteinuria y la pa-
tologia renal. Por otro lado, ER parece tener
un efecto antiinflamatorio e inmunosupre-
sor en estos ratones y la aplicacion de su
agonista selectivo inicia unareduccién dela
produccién de autoanticuerpos y una dismi-
nucion de la albuminuria. Muchas, si no es
que la mayoria, de las enfermedades autoin-
munes estan conectadas en alguna manera
alL-17oalaviaTh17.

El estrégeno afecta diferentes etapas del
desarrollo de las células B y modifica la res-
puesta humoral. En la médula 6sea, el trata-
miento con estrégeno disminuye el nimero
de precursores de células B al afectar nega-
tivamente la diferenciacion, proliferacion y
viabilidad de los precursores de células B. El
tratamiento con estrégeno a corto plazo au-
menta la produccién de inmunoglobulinas.
Por otro lado, la exposicién de estrégeno a
largo plazo induce la produccién de anti-

cuerpos contra varios autoantigenos. Por lo
tanto, la duracion de la exposicion al estro-
geno tiene una influencia diferencial en la
homeostasisy respuesta de las células B.

El 88% de los monocitos circulantes son
positivos para ER. En la linea monocitica se
expresan ER, sin embargo, cuando se dife-
rencian en macréfagos, hay una aumento en
laexpresionde ER ydisminuciondeER . Por
otro lado, las células dendriticas plasmoci-
toides son unas de las células inmunitarias
mas importantes durante la patogenia de
LES; los ER no son esenciales en procesos
bioldgicos de diferenciacion de estas célu-
las.

Prolactina

La prolactina actiia como citocina regu-
lando la respuesta inmune mediante meca-
nismos paracrinos y autocrinos; promueve
el efecto de quimiotaxis sobre células T, cé-
lulas B, monocitos, macréfagos, neutréfilos,
eosindfilos, entre otros. Sin emabrgo, atin no
hay informacién que atribuya, de manera cla-
ra, al papel patogénico de la PRL en las enfer-
medades autoinmunes.

La prolactina también puede modular el
efecto supresor de las células T reguladoras
(Treg). El receptor de PRL (PRL-R) es expre-
sado en células Treg en individuos sanos y
aun mas expresado en pacientes con LES.
Tanto el porcentaje como la funcién de las
células Treg disminuyen en pacientes con
LES, en comparacioén con individuos sanos.
Este hecho sugiere una relacion entre la via
de sefializacién de prolactinay la progresion
deLES.

Aunque el estrogeno tiene un rol
critico en el desarrollo de LES, estu-
dios adicionales han demostrado que
la prolactina también puede inducir
autoinmunidad.

Es probable que la sensibilidad celular al
estrégeno o a la prolactina mediada por la mo-
dulacién de los receptores hormonales pueda
afectar el resultado del LES. Sin embargo, no
sepuededescartar que laselecciénnegativaa
autoantigenos pueda ser modulada por el es-
trégeno y/o por prolactina.

La prolactina, por si sola, puede dafar los
checkpoints de tolerancia; la prolactina tie-
ne el rol inhibitorio de apoptosis de células B
inmaduras en ratones con LES, por lo tanto,
la PRL puede promover la manifestacion de
la enfermedad en individuos propensos a
LES, al suscitar la maduracién y superviven-
cia de células B autorreactivas. Los niveles
elevados de PRL se asocian a artritis reuma-
toide, esclerosis sistémicay otras enfermeda-
des autoinmunes; de este modo, la prolactina
actiia como biomarcador para enfermedades
autoinmunes (Lahita, 2000).

Se considera que la prolactina regula las
funciones de los monocitos y de los macré-
fagos por la presencia de PRL-R en estas cé-
lulas. La PRL actia como cooperador en la
produccion de citocinas proinflamatorias. La
prolactina puede ser parte de la retroalimen-
tacion positiva en los macréfagos, estimu-
lando la produccion de factores inflamato-
rios que a la vez estimulan la expresion de

Figura 1. Representacion de la alta incidencia de enfermedades autoinmunes en mujeres, comparado con hombres

(Otman, 2016).



los PRL-R, resultando en la inflamacién agu-
da (Peeva, 2004).

Las células dendriticas expuestas a altas
concentraciones de PRL muestran una ma-
yor actividad presentadora de antigeno que
puede ser significativa en el inicio de la res-
puesta inmune contra los autoantigenos
presentados en el MHC y puede explicar la
asociacion de hiperprolactinemia con enfer-
medades autoinmunes.

Hay una relacion fuerte entre las células
dendriticas y células Treg. Lo anterior se afir-
ma por la existencia de una alta produccion
de citocinas proinflamatorias por células
dendriticas cuando estas células estan ex-
puestas a los niveles elevados de prolactina
inducida por estrés. Esta alta produccion de
citocinas por las células dendriticas tiene un
papel critico para modificar los fenotipos de
las células Treg.

Progesterona

La progesterona desempena un papel
como inmunomodulador al unirse a recepto-
res especificos. Se ha demostrado la presencia
de receptores membranales de progesterona
(mPR) en linfocitos T: circulantes y del cuerpo
Iiteo. Los monocitos circulantes del recién naci-
do por cordén umbilical expresan niveles mas
altos de mPR que los de un adulto. Los mPR
expresados en células T circulantes durante
el embarazo estan principalmente involu-
crados en la regulacién de la respuesta in-
mune, genera proteccion fetal y previene las
complicaciones fetales.

El efecto de la progesterona en las célu-
las inmunes es principalmente supresiva,
particularmente en el embarazo, en el cual
esta hormona tiene un papel esencial hacia
la preservacién del crecimiento del feto al
prevenir su rechazo por el sistema inmune

materno, junto con el mantenimiento de un
Utero quiescente (Otman, 2016).

La progesterona juega un papel impor-
tante en laregulaciéon de mecanismos inmu-
nitarios asociados a enfermedades como
LES y Artritis Reumatoide. La administra-
cion de esta hormona disminuye la secre-
cion de TNF-, IL-2 e IL-17, también reduce el
riesgo de LES al antagonizar algunos efec-
tos del estrégeno. En conclusion, la proges-
teronainhibe la activacion celular al mejorar
el estado inmunolégico durante la autoin-
munidad.

Los autores de Contribution of sex ste-
roids and prolactin to the modulation of T
and B cells during autoimmunity (2018),
concluyen que el estrégeno y la prolactina
en el sistema inmune son, en sumayoria, es-
timulantes; promoviendo su activacién y la
induccién de la autoinmunidad. Por otro
lado, las funciones de la progesterona son
principalmente supresivas, reprimiendo la
autoinmunidad y mas importante, el recha-
zo del embrién por el sistema inmune mater-
no; por lo tanto el estrégeno y la prolactina
son contrarias a la progesterona. Finalmen-
te, la capacidad, de los esteroides gonada-
les y la prolactina de afectar no solo la dife-
renciacion, regulacion y sensibilidad de las
células B y T, sino a mensajeros de inmuni-
dad (como las citocinas proinflamatorias),
agrega complejidad a eventos de interac-
ciéon molecular y celular que ocurren en en-
fermedades inflamatorias y autoinmunes.
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FEMALE:MALE RATIOS IN
AUTOIMMUNE DISEASE

Figura 2. Representacion numérica de la alta incidencia
de enfermedades autoinmunes en mujeres (izquierda),
comparado con hombres (derecha) (Otman, 2076).
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AUTOINMUNIDAD TIROIDEA EN

Evidentia 42 Edicion

EL EMBARAZO

Por: Juan Eduardo Ontiveros Violante

La tiroides mantiene un papel im-
portante dentro de la regulacion del
metabolismo y mantenimiento de la
homeostasis. La glandula tiroides, a
través de la liberacion de hormonas
tiroideas T3 (la hormona activa) y T4
(el reservorio circulante hormonal)
regula actividades tan diversas como
la temperatura corporal, la frecuencia
cardiaca, estimular la resorcion osea,
desarrollo del Sistema Nervioso Cen-
tral (SNC) durante la etapa fetal, entre
otras actividades (Bliddal, 2017).

Por lo tanto, la patologia tiroidea involu-
craunagran cantidad de sintomas, abarcan-
do manifestaciones generales como pérdi-
da de energia, concentracion y aumento de
peso, llegando a sintomatologia cardiaca y
metabdlica.

Tanto el exceso de hormona tiroidea (hi-
pertiroidismo) como sus niveles bajos (hipo-
tiroidismo) contribuyen a la disminucién de
la calidad de vida del paciente y requieren de
tratamiento médico para regular la funcién
tiroidea. A pesar de que lafaltadeyodoenla
dieta fue uno de los principales factores
contribuyentes a la patologia tiroidea, hoy
en dia el aditamento de yodo a nuestra dieta
a través de alimentos como la sal yodada
han disminuido significativamente esta
etiologia. Patologias neoplasicas constitu-
yen un factor importante mas no mayorita-
rio para la enfermedad tiroidea. Por lo tanto,
el factor desencadenante mas comdun de la
patologia tiroidea es la enfermedad autoin-
mune (Bliddal, 2017).

Patologia autoinmune

La enfermedad autoinmune representa
una amplia gama de desérdenes causados
por inflamacién organica con base en la pro-
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duccién de anticuerpos en contra del propio
cuerpo, asi como la accion citotéxica de lin-
focitos T. En el caso de la tiroides, la accién
de estos anticuerpos puede estimular la pro-
duccién de hormona tiroidea, causando hi-
pertiroidismo por Enfermedad de Graves.
Esta autoinmunidad también puede dismi-
nuir la actividad tiroidea, causando Enfer-
medad de Hashimoto (De Leo, 2017).

Anticuerpos tiroideos

La presentacion de la enfermedad autoin-
mune tiroidea es dependiente de los anticuer-
pos presentes en el sistema. Los anticuerpos
comunmente asociados a la patologia tiroi-
dea incluyen anticuerpos anti-tiroperoxidasa
(TPO), anti-tiroglobulina (Tg) y anti-receptor de
lahormona estimulante de latiroides (TSHR).

En condiciones normales, el organismo
realiza una seleccion de anticuerpos con baja
afinidad para el organismo propio y una alta
afinidad para antigenos exégenos. A pesar de
que pocos autoanticuerpos logran escapar a
la circulacién, no causan una respuesta biol6-
gica significativa. Cuando el equilibrio entre
linfocitos B autorreactivos y exdgenos se alte-
ra, comienza una produccion y seleccion erré-
nea de autoanticuerpos por la médula d¢sea,
propagando la formacién de mas autoanti-
cuerpos.

Los objetivos especificos de estos anti-
cuerpos son determinantes para la apari-
cion de clinica de hiper o hipotiroidismo. El
TSHR se presenta frecuente en la enferme-
dad de Graves, estimulando la actividad de
la glandula tiroides, aumenta la produccion
de T3y T4. Los anti-TPO y anti-Tg estan rela-
cionados con la enfermedad de Hashimoto y
el hipotiroidismo. Aunque el proceso de selec-
cion de anticuerpos tiroideos no esta del todo
comprendido, enlafigura 1 seresume.
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Figura 1. Lainfluencia de factores genéticos y epigenéticos sobre la formacion de células T4y B promueven
reacciones inflamatorias dentro del tirocito que culminan en alteracion, ya sea supresion o excitacion de la glandula

tiroides (Bliddal, 2017).

Funcion tiroidea en el embarazo

El embarazo tiene un efecto notable, aun-
quereversible, enlafuncién tiroidea. En con-
diciones normales, el embarazo estimula la
funcién tiroidea incrementando el tamafo
de la tiroides un 10%, incrementando la pro-
ducciénde T3y T4 un 50%, asi como aumen-
tando el requerimiento de consumo de yodo
por un 50%. La produccion de TSH es reduci-
da, sobretodo durante el primer trimestre de
gestacion. Estos cambios son bien tolera-
dos por un paciente con una ingesta ade-
cuada de yodo, pero deficiencias en la dieta
conlleva serias complicaciones tanto para
la madre como el hijo (Fréhlich, 2017).

Los cambios naturales del embarazo
pueden imitar a aquellos del hipertiroidismo
franco, como taquicardia, intolerancia al ca-
lor, fatiga, ansiedad y palpitaciones. E1 0.2 %
de las pacientes embarazadas reportan hi-
pertiroidismo franco durante el embarazo,
con el 1.7 de las embarazadas reportando
hipertiroidismo subclinico. La causa mas
comun de esta patologia es la enfermedad
de Graves, causada por anticuerpos del re-
ceptor de tirotropina estimulantes de la tiroi-
des. Algunas complicaciones del hipertiroi-
dismo en el embarazo incluyen:

-Aborto

-Parto pretérmino

-Retraso del crecimiento intrauterino

-Preeclampsia

-Estimulaciéon de los anticuerpos anti-TSH

fetales (Frohlich, 2017).

No se ha encontrado una relacién entre
hipertiroidismo subclinico y alteraciones di-
rectas paralamadre o el producto. Enlaima-
gen 2, se observa la relacién entre la libera-
cion de TSH contra TAb (anticuerpos contra
tiroides) a lo largo del periodo de gestacion.
Se sabe que la estimulacién del organismo
por la gonadotropina coriénica humana
(hCG) promueve la creacion de TAb por un
mecanismo aun no comprendido. La libera-
cion de hCG de manerafisioldgica promueve
la presentacion clinica de hiper o hipotiroi-
dismo (Nazarpour, 2015).

El hipotiroidismo es un fendmeno mucho
mas comun durante el embarazo. En prime-
ra, la necesidad incrementada de yodo du-
rante el embarazo, asi como el conjunto de
cambios metabdlicos y conductuales du-
rante la gestacion pueden enmascarar la
sintomatologia hipotiroidea. De 0.3% a 0.5%
de las mujeres embarazadas sufren hipoti-
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Figura 2. Relacidn entre niveles de TSHy TAb a través del periodo gestacional.

roidismo franco, 2%-2.5% sufren hipotiroi-
dismo clinico. De igual manera, en lugares
sin deficiencias de yodo, la enfermedad de
Hashimoto es la causa mas comun de enfer-
medad tiroidea (Fréhlich, 2017).

Se sabe que alrededor del 20% de las mu-
jeres en edad reproductiva poseen anticuer-
pos anti-tiroideos sin presentar ninguna pa-
tologia tiroidea. Estas mujeres tienen una
alta probabilidad de presentar enfermedad
tiroidea subclinica durante el embarazo o
presentar enfermedad franca una vez termi-
nado el proceso de gestacion (Frohlich,
2017).

El hipotiroidismo franco durante el emba-
razo se relaciona a un riesgo incrementado
de aborto, anemia, hipertension relacionada
al embarazo, preeclampsia, hemorragia pos-
tparto, parto prematuro, bajo peso al nacer,
muerte intrauterina y sindrome de estrés
respiratorio neonatal.

De igual manera, no se detecté una rela-
cion bien documentada entre hipotiroidis-
mo subclinico y complicaciones durante el
embarazo. La presencia de hipotiroidismo
subclinico y un 1Q disminuido corresponde
al papel de lahormonatiroidea en el desarro-
llo del SNC. El hipotiroidismo subclinico cur-
sa con datos contradictorios, sin una con-
clusion confiable acerca de sus efectos a
largo plazo sobre el recién nacido.

Tiroiditis postparto

La tiroiditis postparto es una disfuncién
tiroidea autoinmune que se presenta en un
periodo de 6 semanas a 12 meses posterior
al parto. Con una incidencia del 8%, puede
debutar con un periodo de tirotoxicosis, por
una explosiva liberacion de hormonas tiroi-
deas almacenadas, seguida de un periodo
que simula hipotiroidismo, finalmente con-
cluyendo con eutiroidismo alrededor de 1
ano posterior al inicio de la patologia. Esta
forma clasica solo se presenta en el 30% de
los casos, la mayoria de las pacientes no
presentan el periodo de tirotoxicosis (Nazar-
pour,2015).

El principal factor de riesgo es la presen-
cia de alguna patologia autoinmune tiroidea
durante el embarazo, o la presencia de anti-
cuerpos tiroideos, con o sin presencia de pa-
tologia adyacente. La presencia especifica
de anticuerpos anti-TPO incrementade5a7
veces el riesgo de la patologia. Aproximada-
mente el 50% de los casos sufre de hipotiroi-
dismo franco como consecuencia del even-
to (Nazarpour, 2015).

Durante el periodo de tirotoxicosis es re-
comendada la administracién de beta blo-
queadores por encima del uso de drogas an-
ti-tiroideas, seguido de tratamiento
sintomatico y estabilizacién de signos vita-
les mientras se permite el descenso natural
de hormonas tiroideas. El hipotiroidismo
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debe ser tratado con levotiroxina en pacien-
tes sintomaticas. Posterior al afo de trata-
miento, se debe evaluar la necesidad de con-
tinuar con el medicamentoy retirarlo siyano
es necesario. La evaluacién anual del perfil
tiroideo es recomendada para deteccién
oportuna de hipotiroidismo crénico (Nazar-
pour,2015).

La administracién de selenio durante el
embarazo en mujeres con presencia de TAb
es una via de investigacion en desarrollo,
pero no cuenta con suficiente evidencia
como para ser una recomendacién general.
El riesgo de desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 tras laingesta de selenio es uno de los
principales factores que impiden la adminis-
traciéon de este medicamento (Frohlich,
2017).

Conclusion

A pesar de contar con esquemas de trata-
miento adecuados paraelmanejotantodel hiper
e hipotiroidismo, nuestro conocimiento sobre
las causas autoinmunitarias de estas patolo-
gias seencuentra bastante limitado, sinunaetio-
logia formalmente reconocida que explique el
desarrollo de anticuerpos antitiroideos. Asi mis-
mo, la presencia de estos anticuerpos durantela
gestacion representa un misterio relacionado a
su origen y factores que precipitan su transfor-
macion en una enfermedad activa. Se requiere
deunainvestigacion profunda cuyo objetivo sea
identificar factores predisponentes paralamani-
festacion de la enfermedad clinica, con el objeti-
vo de establecer un método de screening y pre-
vencién de complicaciones durante el proceso
de embarazo.
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T0DO LO QUE NECESITAS SABER SOBRE EM

Por: Mariana Carolina Correa Castillo y Miguel Angel Steger Ortiz Monasterio

La Esclerosis Mdltiple (EM), descrita por
primera vez por Jean-Martin Charcot en
1868, es una enfermedad crénica autoinmu-
ne del sistema nervioso central en la cual se
produce una disfuncion neurolégica como
consecuencia de la inflamacién y desmieli-
nizacién de la sustancia blanca, cuyos sinto-
mas pueden variar dependiendo de la zona
afectada, y puede clasificarse en recurrente
y progresiva dependiendo de su curso.

Las personas que padecen esta enferme-
dad presentan una discapacidad progresiva
cuyos principales sintomas en etapas inicia-
lesincluyen alteraciones en la visién, secun-
daria a una neuritis 6ptica, y ataxia, secun-
daria a lesiones cerebelosas; cuando la
enfermedad evoluciona a un curso progresi-
vo, después de 10 a 20 aiios, ésta desarrolla
una mielitis, la cual se caracteriza por afec-
cién motora y sensitiva con afeccion de los
esfinteres, asi como retraso cognitivo.

Actualmente no existe un tratamiento
que cure la enfermedad, sin embargo,
existen estrategias terapéuticas que
van dirigidas a impedir o retrasar la
evolucion de la enfermedad, entre
ellas se incluyen tratamientos in-
munomoduladores o modificadores
de la enfermedad, tratamientos para
los brotes o recaidas y tratamientos
sintomaticos (Zurawski & Stankiewicz,
2018).

Patogenia

Laetiologia de la enfermedad aun es des-
conocida, sin embargo, se sabe que puede
existir una predisposicion genética y que pue-
den intervenir ciertos factores ambientales y
comorbilidades en su instauracién. La des-
mielinizacién e inflamacién de la sustancia
blanca ocurre como unarespuestainmune en
la que interviene el sistema inmune adapta-
tivo en las primeras etapas, seguida de otras
intervenciones por parte del sistema inmu-
ne innato, disfuncién mitocondrial, toxici-
dad por glutamato, entre otras.

El papel que el sistema inmune adaptati-
VO juega es a través de linfocitos autorreacti-
vos especificos de mielina (linfocitos T hel-
per), los cuales cruzan la barrera
hematoencefalica y generan la formacion de
lesiones inflamatorias desmielinizantes me-
diante la secrecién de citocinas proinflama-
torias como el interferén alfa (IFN-a) y el fac-
tor de necrosis tumoral beta (TNF-B), los
cuales reclutan y activan macréfagos y fa-

vorecen la expresién del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en
inglés) 1y Il, promoviendo la presentacién de
antigenos por parte de los linfocitos y, con-
secuentemente, potenciando la cascada de
sefalizacion, lo que finalmente resulta en la
destruccion de neuronas, oligodendrocitos
(productores de mielina a nivel central) y
axones. Este dafo celular a nivel del SNC
irrumpe su funcionamiento y provoca un en-
lentecimiento en la conduccidn de las sefa-
les, dando lugar a las manifestaciones neuro-
l6gicas caracteristicas de la enfermedad.

Algunas hipétesis proponen que existe una
enfermedad degenerativa primaria o “debase”, a
partir de la cual se genera unarespuestainmune
aberrante contralamielina del SNC; por ejemplo,
laexposicion al virus Epstein-Barr, que se harela-
cionado con la aparicion de la enfermedad gra-
cias a un fenémeno de mimetismo molecular
por una homologia entre una secuencia de ami-
noécidos de las proteinas del virus con protei-
nas propias de la mielina, causando asi la au-
torreactividad de la enfermedad. (Zurawski &
Stankiewicz,2018). (figura 1).

Ademads, un gran nimero de genes tam-
bién se han asociado con la EM, principalmen-
te el alelo codificante para el MHC | y II, HLA-
DRB1*1501, el cual incrementa el riesgo de
padecer la enfermedad. Por lo contrario, el ha-
plotipo de origen amerindio, HLADR13, se con-
sidera como protector contra la EM, explican-
do asila escasa prevalencia de la enfermedad
en ese tipo de poblaciones. (Barinagarremen-
teria, 2018). (figura 2).

Epidemiologia

La prevalencia de la EM varia geografica-
mente: cuanto mas alejado se esté del ecua-
dor, mayor es el riesgo de contraer la enfer-
medad. Se cree que la causa de este
fendmeno esta relacionada con los antece-
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dentes genéticos propios de cada region, la
exposicion a infecciones y los niveles de vi-
tamina D gracias a su participacién enlama-
duracion del sistemainmuney su autorreco-
nocimiento. (Zurawski & Stankiewicz, 2018).

Enlaactualidad existen aproximadamen-
te 2.5 millones de personas diagnosticadas
mundialmente con EM, principalmente de
entre 28-31 afios de edad y con unarazén de
incidencia de mujeres a hombres de 2.3:1
por razones aun desconocidas, sin embar-
go, el comienzo temprano de la enfermedad
se ha correlacionado con una menarca tem-
prana (Zurawski & Stankiewicz, 2018).

Prevalencia en México

La prevalencia en México se estima que
es de 13 casos por cada 100,000 habitantes,
de acuerdo a un estudio realizado en el norte
del pais; tomando en cuenta la poblacién ac-
tual en México, que es de 112 millones, obten-
dremos que en promedio 13000 personas pa-
decen de EM. Este estudio esta respaldado
con los datos obtenidos en el 2013 por parte
de Multiple Sclerosis International Federation
los cuales estimaron que en México existen
entre 12,000y 15,000 pacientes con esclero-
sis multiple (Thompson, 2013).

Clinica

La EM es una enfermedad heterogénea y
no existe un signo patognomanico clinico que
facilite su sospecha diagnéstica, sin embargo,
la gran mayoria de los pacientes presentan un
cierto grado de discapacidad.

La lesién principal de la EM aguda da lugar
a afeccion de estructuras del SNC, consecuen-
cia de la desmielinizacién focal de la sustan-
cia blanca y una disminucién de los axones
con inflamacién perivascular o gliosis. Las
areas principalmente afectadas son la sustan-

Figura 1. Lesiones en la sustancia gris y sustancia blanca. En
los patrones de lesion 1y I se observa la actividad de los
fagocitos mononucleares con infiltracion perivasculary
parenquimal de linfocitos T, el patrén Il se distingue por la activi-
dad de las inmunoglobulinas y depdsito del complemento. En el
patron de lesion tipo Il se observa la actividad apoptética de
los oligodendrocitos, que da lugar a una oligodentropatia.
Posterior alas fases de lesion, la enfermedad puede
evolucionar hacia una remielinizacion, un estado de
desmielinizacion cronico inactivo o persistencia de la
inflamacion y degeneracion mielinica, lo cual depende del tipo
de EM (Reich, Lucchinetti, & Calabresi, 2018).



cia blanca periventricular y yuxtacortical, sin
embargo, dado que la mielina no es propia de
la sustancia blanca, también se ven afectados
los nervios opticos, cerebelo, tallo cerebral,
médula espinal y la sustancia gris cortical (Zu-
rawski & Stankiewicz, 2018).

Los pacientes con EM presentan un cuadro
clinico con un déficit neurolégico como conse-
cuencia de episodios de dafo que se presen-
tan cada cierto tiempo y que dejan secuelas
funcionales neurolégicas (EM remitente-re-
currente) que generan un impacto en la cali-
dad de vida y actividades diarias. El déficit
neurolégico ocasionado en esta variable o
etapa inicial de la enfermedad suele ser re-
versible; sin embargo, si la enfermedad si-
gue un curso de 10-15 afios de evolucion, el
cuadro puede volverse progresivo y severo,
conocido como forma secundaria progresi-
va; en cambio, sila enfermedad evoluciona a
una forma primaria progresiva, como ocurre
en la minoria de los pacientes, los sintomas
siguen un curso progresivo desde el inicio
de la enfermedad (Barinagarrementeria, et.
al., 2018).

Actualmente se cree que un 50% de los
pacientes con EM presentan una alteracion
cognitiva, la gran mayoria que llegase a pre-
sentar una alteracion seria leve y a menos
del 10% presentan un deficit importante en
distintas zonas cognitivas. Los exdmenes

Figura 2. Desencadenantes, factores de riesgo, modificado-
res, curso de laenfermedad.

Muiltiples factores intervienen en la etiopatogenia de la EM.
Sucombinacién resulta en una predisposicion a padecer la
enfermedad, sinembargo, no son completamente
determinantes y, en caso de desencadenarla, el curso de la
enfermedad puede variar en cuanto ala severidad, de lo cual (—_r
depende suprondstico (Reich, Lucchinetti, & Calabresi, 2018)

de funciones superiores empleados para la
deteccion de alteraciones cognitivas en pa-
cientes con EM, no cuentan conla sensibilidad
suficiente para detectar déficits cognitivos le-
ves por lo que los resultados obtenidos son in-
conclusos y erréneos.El examen mas conoci-
do de esta indole seria el Mini-Mental State
Examinationigual conocido como MMSE, como
antes mencionado, este no es idéneo para em-
plearse en pacientes con ME, no obstante existe
otra prueba denominada Brief Repeatable Bat-
tery of Neuropsychological Test in Multiple Scle-
rosis la cual ha arrojado respuestas prometedo-
ras en ensayos clinicos con EM ya que cuenta
con la sensibilidad necesaria para déficits
cognitivos leves (Castro, Aranguren, Arte-
che & Otano, 2018).

Dentro de los principales sintomas de la
Esclerosis Multiple, se puede identificar la
neuritis optica, la cual se manifiesta por una
disminucioén de la agudeza visual rapidamen-
te progresiva y normalmente monocular,
acompanada de dolor periorbitario relaciona-
do principalmente con el movimiento ocular.
La alteracion visual también puede presentar-
se como una disminucion en la saturacién de
los colores rojo y verde principalmente; ade-
mas, la pupila puede observarse midriatica en
algunos casos (Barinagarrementeria, 2018).

La afeccién al tallo cerebral da lugar a sin-
tomas como diplopiay limitacién para realizar
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movimientos oculares. Un sindrome caracte-
ristico de la afeccidn al tallo es la oftalmoplejia
intranuclear, en la que existe afeccion del Fas-
ciculo Longitudinal Medial que une el nucleo
del Ill Nervio Craneal con el IV contralateral y
en conjunto se encarga de coordinar la mirada
conjugada, por lo cual, al estar afectado el FML
deunlado se produce debilidad del recto inter-
no de ese lado con nistagmo dado por el recto
externo contralateral, y clinicamente se mani-
fiesta con una diplopia. Otro sindrome que
puede presentarse ante una lesion del tallo es
la neuralgia del trigémino bilateral (Barinaga-
rrementeria, et. al., 2018).

La mielitis también es comun en la EM. Cli-
nicamente se presenta como un trastorno
agudo-subagudo con afeccién motora y sen-
sitiva a un nivel medular determinado y con
afeccidn de esfinteres, este cuadro es cono-
cido como mielitis transversa (MT). Sin em-
bargo, cuando existen manifestaciones tni-
camente sensitivas se denomina mielitis
parcial. La afeccion a los esfinteres se mani-
fiesta como unaincontinencia urinaria, pola-
quiuriay nicturia. Los hombres que padecen
esta enfermedad suelen presentar una dis-
funcién eréctil y las mujeres anorgasmia
(Barinagarrementeria, et. al., 2018).

Conclusion

La eslcerosis mutiple es una enfermedad
con una alta prevalencia a nivel mundial que
afecta principalmente a mujeres y en edades
jévenes relacionadas con el pico de mayor pro-
ductividad, por ello, es importante conocer su
fisiopatologia, etiologia, factores de riesgo y
caracteristicas clinicas, para asi poder realizar
una diagnéstico oportuno y brindar una aten-
cion adecuada alos pacientes que les permita
mejorar su calidad de vida. Sin embargo, es
importante seguir profundizando en la investi-
gacion sobre la EM, porque a pesar de las tec-
nologias vanguardistas que actualmente es-
tan al alcance de las manos de muchos
cientificos, la cura sigue siendo inasequible.

Referencias:

Barinagarrementeria Aldatz, F. (2018). Neurologia elemental (2nd ed., pp. 258-265). Barcelona: Elsevier.
Bertado Cortes, B., Villamil Osorio, L., Carrera Pineda, R., Martinez Cortés, C. and Guerrero Cantera, J. (2016). Caracteristicas clinicas y demografi-
cas de los pacientes con esclerosis multiple. 2nd ed. [pdf] Ciudad de México, pp.1-3. Disponible en: http://www.medigraphic.com/pdfs/imss/im-

2016/ims162j.pdf

Castro, P, Aranguren, A, Arteche, E. and Otano, M. (2018). Deterioro cognitivo en la esclerosis multiple. [online] Dadun.unav.edu. Disponible en:
https://dadun.unav.edu/handle/10171/22676 Ciccarelli, 0., Barkhof, F., Bodini, B., Stefano, N., Golay, X., & Nicolay, K. et al. (2014). Pathogenesis of
multiple sclerosis: insights from molecular and metabolic imaging. The Lancet Neurology, 13(8), 807-822. doi: 10.1016/s1474-4422(14)70101-2

JThompson, A. (2013). ATLAS of MS. [pdf] Disponible en: https://www.msif.org/wp-content/uploads/2014/09/Atlas-of-MS.pdf

Reich, D., Lucchinetti, C., & Calabresi, P. (2018). Multiple Sclerosis. New England Journal Of Medicine, 378(2), 169-180. doi: 10.1056/ne-

jmra1401483

Zurawski, J., & Stankiewicz, J. (2018). Multiple Sclerosis Re-Examined: Essential and Emerging Clinical Concepts. The American Journal Of Medi-
cine, 131(5), 464-472. doi: 10.1016/j.amjmed.2017.11.044



16 | Evidentia4?Edicion

IMAGENOLOGIA EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Por: Moisés Villers

La esclerosis multiple es la enfermedad in-
flamatoria de caracter crénico, a nivel del sis-
tema nervioso central, con mayor prevalencia
anivel mundial. Se estima que esta afectaa 2
millones de personas alrededor del mundo.
Actualmente no hay manejo curativo. Es debi-
do a esto que una deteccién y manejo tempra-
no son vitales para mejorar la calidad de viday
retrasar el progreso de la enfermedad (Reich,
2018). Por lo que, a través de este trabajo se
buscara abordar los principales puntos para el
diagndstico de la enfermedad asi como reco-
mendaciones para descartar posibles diag-
nésticos diferenciales.

Actualmente se considera como piedra an-
gular de diagnéstico a la demostracion de le-
siones diseminadas en tiempo y espacio. Es
necesario mencionar que la Esclerosis Mdltiple
posee una variedad de sindromes debutantes,
los que presentan mayor incidencia son la pérdi-
damonocular causada por neuritis dptica, debili-
dad de miembros o pérdida sensitiva debido a
mielitis transversa, diplopia debido a alteracio-
nes a nivel del tallo cerebral y ataxia ocasionado
por el dafio a nivel cerebelar (Reich, 2018).

Los criterios diagnésticos de McDonald, con
su Ultima actualizacion en 2010, son la pauta a
seguir para establecer el diagnéstico de ma-
nera adecuada (Reich, 2018). A continuacion,
seran presentados (Tabla 1).

Diseminacion en Espacio.

Conbase enlos criterios previamente men-
cionados la diseminacion de la enfermedad
puede ser establecida con al menos una pon-
deracion de Imagenes de Resonancia Magné-
tica (IRM) en al menos 2 de las 4 localizacio-
nes caracteristicas de la enfermedad
(Yuxtacortical, Periventricular, infratentoriales
y médula espinal).

A continuacion, se trataran cada una de es-
tas lesiones y las modificaciones propuestas
por el grupo MAGNIMS para permitir un diag-
néstico oportunoy certero de la enfermedad
(Fillipi,2016).

Lesiones Periventriculares.

En la actualidad se reconoce la existen-
cia de lesiones en la region periventricular
en individuos sanos e incluso el 30% de los
pacientes con migrafas pueden mostrarlas.
Por determinadas razones el grupo MAG-

Presentacién Clinica

Datos Adicionales

2 0 mas atagues con evidencia clinica | Ninguno
objetiva o evidencia clinica de 1 lesién

con evidencia de antecedentas.

2 0 mas atagues con evidencia clinica
de 1 lesién.
T2 en

Diseminacién en espacio.

1 0 mas lesiones ponderadas en
sitios
Esclerosis Multiple.

clasicos de

1 atague con evidencia clinica de 2 o
mas lesiones

Diseminacion en tiempo.

Sindrome Clinico Aislado: 1 atague
con evidencia clinica objetiva de 1
lesion T2 en

Diseminacién en tiempo y espacio.

- 1 0 mas lesiones ponderadas en
sitios
Esclerosis Multiple.

clasicos de

Esclerosis Multiple Primaria Progresiva -1

tiempo

afio de progreso de la
enfermedad.
Diseminacion en

Presencia
oligoclonales en LCR.

espacio y

de banda

Tabla 1 Criterios McDonald (2070)

NIM propone como numero de corte a 3 lesio-
nes en laregion atratar (Fillipi, 2016).

Este punto de corte ha sido establecido debi-
doadistintas puntos, dentro de los cuales desta-
can el poseer un fuerte valor prondstico para el
desarrollo de esclerosis multipleenunplazode 3
anos. Por otro lado, nos permite diferenciar a la
enfermedad a tratar con otras patologias tales
como vasculitis primarias y secundarias a nivel
del sistema nervioso central (Fillipi, 2016).

Las lesiones a nivel periventricular pueden
ser identificadas a través de las ponderaciones
T1yT2,estadltimacon o sin gadolinio. Por parte
delaponderacion T1 se observan imagenes hi-
pointensas mientras en la ponderacion T2 se
observan imagenes hipertensas (Fillipi, 2013;
Filipi,2016).

Lesiones a Nivel del Nervio Optico.

Se estima que entre el 20-31% de los pacien-
tes debuta con lesiones en esta regién. Al
igual, que en las lesiones en la regién peri-
ventricular estas no son patognomonicas de
la enfermedad. Sin embargo, la presencia de ban-
das oligoclonales en liquido cefalorraquideo o la
presencia de lesiones asintomaticas nos orien-
tan de manera claray concisa al diagnéstico de
esclerosis multiple (Reich, 2018).

Dentro del cuadro sintomatoldgico de este
sindrometenemos alas alteraciones enlaagu-
deza visual, presencia de escotoma, dolor al mo-
vimiento oculary ladesaturacion de los colores
rojos y verdes (Reich, 2018; Fillipi, 2016).

Por parte delas IRM ponderadas en T2 se
observa inflamacién del nervio 6ptico, adel-
gazamiento del mismo e imagenes hiperin-
tensas en laregion lesionada (Imagen 1) (Fi-
llipi, 2016).

Lesiones Corticales.

Las lesiones corticales pueden ser clasi-
ficadas como subpiales, intracorticales y
leucocorticales. Sin embargo, para diferen-
ciar este tipo de lesiones son necesarias las
ponderaciones tales como eco gradiente u
otras, lo cual presenta un problema dado
que son muy especializadas, lo cual conlle-
va un alto costo al paciente y pueden no es-
tar disponibles en distintas ocasiones (Filli-
pi, 2013). Por determinada razon el grupo
MAGNIM propone de manera pragmatica
reducir el concepto a lesiones yuxtacortica-
les (Fillipi, 2016).

A diferencia de las lesiones previamente
mencionadas, este tipo de lesion no suele
encontrarse en individuos sanos de manera
ordinaria, lo cual permite esclarecer o guiar
el diagndstico a través de su descubrimien-
to (Fillipi, 2013). A la vez, es necesario men-
cionar que la presencia de lesiones periven-
triculares, lesiones a nivel del nervio éptico,
son sugerentes de neuritis éptica, ademas
del hallazgo de lesiones yuxtacorticales nos
orientan a un diagndstico definitivo de es-
clerosis multiple. Para una mejor compre-
sion eidentificacion de las lesiones obsérve-
selalmagen 1 (Fillipi,2016).

Lesiones en Médula Espinal.

La IRM no debe ser un estudio de image-
nologia rutinaria para el diagnéstico de es-
clerosis multiple. Sin embargo, es necesario
ordenarla cuando el paciente presenta sin-
tomatologia y poder observar si se trata de
una mielitis transversa o alteraciones tales
como compresiones, tumores o vasculitis. A



lavez el grupo MAGNIM propone solicitar di-
cho estudio cuando los criterios McDonald
no han sido completados con IRM cerebral y
se posee una alta sospecha de esclerosis
multiple (Fillipi, 2016).

Estudios retrospectivos indican que cer-
ca del 40% de las lesiones espinales asocia-
das a esclerosis multiple se encuentran en
laregién toracica.

Las imagenes arrojadas por alteraciones
a nivel espinal ponderadas en T2 muestran
imagenes hiperintensas enregién lesionada
(Imagen 2).

Finalmente, el grupo MAGNIM propone el
valorar médula espinal con al menos 2 pon-
deraciones distintas para evitar confusio-
nes o posibles alteraciones no relacionadas
con esclerosis multiple (Fillipi, 2016).

Diseminacion en Tiempo.

Los criterios McDonald 2010 establecen
como diseminacion en el tiempo a una nue-
va lesién observada en IRM ponderada en
T2 con o sin gadolineo (Fillipi, 2013). Para
cumplir este requisito es necesario basarnos
en un estudio previo, lo cual confiere en distin-
tas circunstancias un problema. Por determi-
nadas razones el grupo MAGNIM propone una

modificacién en este criterio para la busque-
da deunretraso en la progresién de la enfer-
medad (Fillipi, 2016).

Las imagenes ponderadas en T1 que
muestran lesiones hipointensas sugieren
caracter croénico de la lesion. Es necesario
mencionar como este tipo de lesiones estan
asociadas a un crecimiento anual del 11%
en lamayoria de los casos. Alavez, la apari-
cion de lesiones hipointensas sugieren una
larga evolucién de la enfermedad con posibi-
lidades de lesiones previas de caracter asin-
tomatico. Por lo que, el grupo MAGNIM pro-
pone el establecer criterio una vez
identificadas estas lesiones, ya que son su-
gerentes de una enfermedad ya establecida
(Fillipi,2016).
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Conclusion.

Multiples estudios sefalan el beneficio
de un tratamiento precoz en pacientes con
Esclerosis Multiple. Dentro de estas venta-
jasradica el retraso de la enfermedad, mejo-
rar la calidad de vida, a mediano y largo pla-
z0, y en casos de pacientes jévenes incluso
se hablade unaregeneraciéondelaslesiones
(Reich, 2018). Por determinada razén un
diagndstico temprano permitird brindar el
mejor desenlace de la enfermedad.

A la vez, es necesario mencionar la com-
plejidad del diagnéstico. Por lo que, a través
de las recomendaciones del grupo MAGNIM
podemos identificar lesiones que nos orien-
tan primordialmente a la enfermedad a tra-
tar y de esta manera no alarmarnos por la
presencia de lesiones sugerentes de otras
patologias, menos agresivas, o incluso ha-
llazgos no patoldgicos (Fillipi, 2016).

Imagen 2 IRM ponderada en T2y eco-gradiente con
presenciade lesiones anivelde C4,C5,C7y T1
sugestivas de Esclerosis Mdiltiple2 (Fillipi, 2016).
Yuxtacorticales (Fillipi, 2016)
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HEPATITIS AUTOINMUNE ¢UNA ENFERMEDAD MORTAL?

Por: Maria del Pilar Millan Schievenini

La hepatitis autoinmune (HAI), es una en-
fermedad mas frecuente en mujeres a cual-
quier edad; se describié por primera vez en
1950y se dio a conocer con diferentes térmi-
nos como: Hepatitis crénica activa o agresi-
va, hepatitis lupoide y mayormente como
hepatitis crénica activa autoinmune. Esta
se define como una enfermedad inflamato-
ria, crénica y progresiva. El desarrollo de
esta enfermedad se presenta por una inte-
raccion compleja con factores ambientales
en pacientes que estan genéticamente pre-
dispuestos y por alteraciones en la regula-
cion del sistemainmunoldgico.

La enfermedad se divide en 2 tipos:

Tipo I: Hepatitis autoinmune cldsica o
lupoide, afecta a mujeres jovenes de en-
tre 35y 45 afos. Se destacala presencia
de anticuerpos antinucleares (ANA), an-
timusculo liso (AML) y antiactina.

*Tipo II: Se caracteriza por la presencia
de anticuerpos antimicrosoma hepato/
renal, predomina en nifios (no obstante,
puede afectar a adultos). Se aprecia fa-
cilmente la aparicion de enfermedades
inmunoldgicas asociadas y progresa ra-
pidamente la cirrosis.

Patogenia y genética

“La etiologia de la HAI actualmente se
desconoce” (Morillas & Bargallg, 2011) y se
hallegado a considerarla hipétesis de que el
“mimetismo molecular” es el principal gene-
rador de un defecto en la regulacién del sis-
tema inmune. Los desencadenantes am-
bientales (agentes infecciosos como virus
hepatotropos asi como téxicos o farmacos
como metildopa, diclofenaco, interferén,
etc.), como se mencionaba anteriormente;
activan el mecanismo de pérdida de la tole-
rancia inmune en un paciente predispuesto
genéticamente lo que induce un ataque in-
munoldgico por parte de las células T sobre
antigenos del higado, y conlleva a una necro-
inflamacién y fibrosis progresiva.

“No se ha definido la relacién entre los
genes y la autoinmunidad, pero se cree que
estd implicado el antigeno, el complejo de
histocompatibilidad (MHC) y el receptor ce-

lular, donde las regiones determinantes
identifican el complejo antigeno — MHC”
(Prieto, Preciado & Huertas, 2012).

Manifestaciones clinicas

“La HAI tiene un curso fluctuante y una
expresion clinica heterogénea, lo que puede
determinar las variantes de manifestacio-
nes clinicas” (Morillas & Bargall, 2011).

Su presentacion clinica es bastante ines-
pecifica, incluyendo formas asintomaticas o
cuadros muy sintomaticos; desde fracaso
hepatico agudo (10%), con ictericia y signos
de insuficiencia hepatocelular grave. Ade-
mas, puede haber largos periodos de enfer-
medad subclinica antes o después de una
fase sintomatica. La HAI puede empezar
con un cuadro clinico insidioso, con un ma-
lestar general, asteniay anorexia, pero en un
alto porcentaje de casos los pacientes no
presentan sintomasy el diagnéstico se basa
en hallazgos bioquimicos.

Estos pacientes de igual forma pueden
presentar afecciones asociadas a otros
trastornos autoinmunes (10 — 50% de los ca-
sos). Las enfermedades que se relacionan
pueden ser. Diabetes mellitus tipo |, enfer-
medad celiaca, sindrome poliglandular au-
toinmune tipo |, tiroiditis autoinmune, etc.

“Las complicaciones son las mismas que
se pueden llegar a observar en la hepatitis
crénica progresivay se presentan en pacien-
tes que no hanrecibido un tratamiento o que
de alguna forma, no respondan a él” (Galicia
& Manzanares, 2012).
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Tratamiento
“Este mismo se justifica en el uso de in-

munosupresores con un manejo adecuado,
lo que puede mejorar la calidad de vida y re-
trasar principalmente la necesidad de un
trasplante hepatico” (Galicia & Manzanares,
2012). Por lo mismo de que no hay estudios
suficientes que puedan regular un trata-
miento, no siempre que se diagnostica HAI
hay indicacion de tratamiento; este se debe
basar en:

*Severidad de sintomas

*Hallazgos histolégicos

Efectos secundarios posibles

Conclusion

La hepatitis autoinmune es una enferme-
dad poco frecuente, en la que predomina
principalmente el sexo femenino y paciente
de edad media. Debido a que esta enferme-
dad suele ser asintomatica, el diagnéstico y
tratamiento es inestable y la mayoria de las
veces cuando se llega a detectar en los pa-
cientes es demasiado tarde y pueden pre-
sentarse otras afecciones derivadas, como
la falla hepatica aguda que es muy dificil de
curar.

Con base en lo anterior establecido, la he-
patitis autoinmune se podria considerar
como una enfermedad mortal, solamente si
no es detectada atiempoyno sellevauntra-
tamiento adecuado.

En conclusién, debe considerarse en el
diagnéstico diferencial de todo paciente que
presente cuadro clinico o bioquimico espe-
cificamente de enfermedad hepatica croni-
ca, sobre todo si es mujery si estaenunran-
go de edad entre los 40 a 60 aios.
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LOS CARBOHIDRATOS PUEDEN SER EL MEJOR ALIADO PARA LOS JOVENES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 1.

Por: Loredana Salas Maldonado

Los carbohidratos o hidratos de carbono
son un grupo de macronutrientes, por car-
bohidratos estamos hablando de que lo con-
forman los azucares, almidones y fibra; se
clasifican en carbohidratos simples o mono-
sacaridos y los complejos o polisacaridos.

Es importante mencionar que el prin-
cipal monosacarido en el cuerpo es la
glucosa, ésta nos brinda energia para
que nuestras células cumplan con sus
funciones de manera adecuada.

Cuando los niveles de glucosa en sangre
son mas altos de lo normal se dice que esa
persona padece de hiperglucemia, la pre-
sencia de hiperglucemiaen pacientes puede
llevarlos al diagndstico de Diabetes Mellitus
Tipo 1 (DMT1).

Existen dos tipos de diabetes; diabetes me-
llitustipo 1y 2. Laprimeraes caracterizada por
desarrollarse en nifios o adultos jévenes quie-
nes son insulino-dependientes; la insulina es

una hormona que produce el cuerpo para po-
der utilizar la glucosa que proviene de los ali-
mentos que consumimos para poder utili-
zarla como energia. Estos pacientes deben
inyectarse insulina para poder metabolizar
la glucosa en sus cuerpos.

Debido a que esta enfermedad esté pre-
sente en muchos jévenes, se hanrealizado es-
tudios que analizan la manera en que afectaa
las personas y sus estilos de vida. Existe un
método de conteo de carbohidratos en la die-
ta de nifios con DMT1 para poder controlar
los niveles de glucosa en sangre de estos pa-
cientes, se sabe que los carbohidratos son el
grupo de macronutrientes que mas afectan la
respuesta glicémica después de ser ingeridos,
por consiguiente, si se calcula una cantidad de car-
bohidratos adecuada para estos pacientes, los ni-
veles de glucosaen sangre pueden estar controla-
dos dentro delo que se denominacomo normal.

El estudio se realizé con dos grupos a los
que les emplearian el conteo de carbohidratos
en su dieta (grupo de estudio) de 52 nifios y

Gokgen D etal
Carbohydrate Caunting in Type 1 Diabates Mallitus

Table 2. insulin dose, BMI, EMI SDS and serum lipid values in the carbohydrate counting and control groups at baseline and during follow-up
[Baseline First year Second year Time | Time ettect | p
(mean+80) | (mean =50} (mean=50) effect | between
groups
o Control group (n=32) 0.56:0.36 108:0.34 1.02:0.31 :
Nat) Carbohydrate counters (n=52) 032:029 0.39:029 101:0.28 el e
Control group (n=32) 2089:331 21.63+3.66 2180:3 68
EM, Carbohydrate counters (n=52 1961322 2026351 2081338 Rl by L
Control group (n=32) 015124 030:122 037:1.27
o Carbohydrate counters (n=52) 0.23:1.11 0.04:096 0.23=1.02 ontndt] [t e
Control group (n=32) 82.09:61.36 B6.91=63.06 S0.19=78.08
TG (mg/dL) 0621 | 0876 om
ol Carbohydrate counters (n=50) 77.78:49.11 72746181 71.22:3935
Control group (n=32) 15625:38.94 | 1638124040 160.22:44 69
TC 0612 | 05714 0.359
o) Carbohydrate counters [n=50) 16762:3585 | 167.36:39.39 1674424439
Cantrol group (n=32) 6006=26.14 | 524121158 5234+15.24
Hl 1 7
s Carbobydrate counters [n-50) | 6334:22% | 61782143 | soseenam | o | BB | 0%
Control group (n=31) 833942118 93 B4+26544 101612701
LDL{ma/dL} Carbohydrate counters (n=50) 83.64+26.45 B4.32:2254 SB.90+31.40 Ll gl
BML body s, 0§ s, TG TG total chebestercl, HOL high-density ipoprotein, LU kvw-density lgopnotein

adolescentesy el grupo de control con 32 ni-
fosy adolescentes.

Se tomaron en cuenta la edad, peso, esta-
tura, indice de masa corporal (IMC), requeri-
mientos totales de insulina diarios y HbAl1c
(Hemoglobina Glicosilada, prueba de sangre
que mide el promedio de la glucosa en san-
gre) de cada paciente durante intervalos de
tres meses.

En los resultados se encontré que, durante
el primer afo, no existié una diferencia signifi-
cativa en los valores de HbA1c entre los gru-
pos de control y de estudio, sin embargo, al fi-
nalizar el segundo afio del estudio, los valores
de la prueba HbA1c se redujeron de manera
significativa en el grupo de conteo de carbohi-
dratos que en el de control.

Actualmente, el método de conteo de car-
bohidratos es una estrategia nutricional que
permite el consumo de una dieta variada en
nutrientes que benefician a los pacientes
que padecen de cualquier tipo de diabetes.
Asilos benefician tanto a controlar sus nive-
les de glucosa en sangre y adquieren la habi-
lidad de saber controlar la ingesta de carbo-
hidratos en la dieta.

Tabla 1. Goksen, D. (2013). Effects of Carbohydrate Counting Method on Metabolic Control in Children with Type 1 Diabetes Mellitus.
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GLUTEN: AMENAZA PARA ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Por: Cecilia Ceniceros Del Campo

La enfermedad celiaca es un desorden de-
pendiente de la ingesta del gluten. Esta enfer-
medad se encuentra caracterizada por la hi-
perplasia de las criptas, atrofia de las
vellosidades y como principal sintoma, infla-
macion de las mucosas del intestino delgado.

Cabe mencionar que la enfermedad celia-
ca es una enfermedad inflamatoria crénica
que se debe a una respuesta inmunolégica
inadecuada por parte del intestino delgado
cuando se encuentra expuesto a un consu-
mo de gluten.

El gluten es una proteina que se encuen-
trade forma natural en el trigo, la cebaday el
centeno, generalmente se encuentra en ali-
mentos como panes, pastas, cereales, hari-
nas, galletas y pasteles, incluso en algunos
suplementos alimenticios puede encontrar-
se concentraciones de gluten.

Los sintomas de la enfermedad celiaca
se desencadenan debido a laingesta de pro-
ductos y alimentos contienen gluten, Unica-
mente sila persona tiene este padecimiento
se presentaran dafos en el intestino delga-
dolos cuales danlugaralainflamacion en el
mismo.

Se sugiere tener una dieta libre de gluten
en pacientes con enfermedad celiaca, con el
objetivo de regularla y evitar los dafios que
trae consigo, y por consiguiente para preve-
nir las enfermedades autoinmunes en el pa-
ciente que presenta enfermedad celiaca.

Este articulo se presenta ala enfermedad
celiacacomo un padecimiento que esta aso-
ciado con el desarrollo de otras enfermeda-
des autoinmunes cuando los pacientes
diagnosticados con dicha enfermedad se
encuentran expuestos al consumo de gluten
en sus dietas diarias.

Dentro de las enfermedades autoinmunes
que pueden estar presentes son: diabetes me-
llitus insulino-depediente, enfermedades tiroi-
deas autoinmunes, hepatitis autoinmune, ci-
rrosis biliar, enfermedad de Addison, anemia
perniciosa, anemia autoinmune, neutrope-
nia autoinmune, trombocitopenia autoinmu-
ne, alopecia, entre otras.

Serealizé un estudio retrospectivo en don-
de se analizaron en un hospital los antece-

dentes médicos de pacientes con enferme-
dad celiaca. Este estudio fue realizado en 64
individuos que presentaban enfermedad
celiaca, aunque algunos de ellos descono-
cian que padecian esta enfermedad, en
otros era subclinica y en otros pacientes no
presentaban ninguna sintomatologia.

El propdsito de este estudio fue identificar
y sobre todo establecer la frecuencia con la
que las enfermedades autoinmunes se desa-
rrollan en pacientes celiacos ademads de ave-
riguar de que manera se pueden desarrollar
si estos tienen un consumo de gluten. De
acuerdo con el criterio de Marsh, 12 de pacien-
tes se encuentran en un estadio 1y los otros
52 en un estadio 3. Los “criterios de Marsh”
descritos en 1993, revisados por Oberhiiber en
1996, segun los cuales ademas de la atrofia,
aparecen las siguientes lesiones:

Lesion tipo Marsh 1: aumento de linfoci-
tos intraepiteliales; lesién infiltrativa.
Lesion tipo Marsh 2: hiperplasia de crip-
tas

Lesion tipo Marsh 3: lesion destructiva;
atrofia de las vellosidades.

3a: atrofia vellositaria parcial

3b: atrofia vellositaria subtotal

3c: atrofia vellositaria total

Lesion tipo Marsh 4: atrofia total e hipo-
plasiade criptas

En cuanto a criterios inmunoldgicos, se
encontré la presencia de porlo menos un an-
ticuerpo de los siguientes: antigliadina, an-
tiendomisio o anti-transglutaminasa tisular
clase IgA (atrofia vellositaria de la mucosa
duodenal). Para encontrar la presencia de
uno de estos anticuerpos se llevaron a cabo
evaluaciones clinicas y también biolégicas
al momento de hacer el diagnéstico de en-
fermedad celiaca.

Cabe mencionar que en este tipo de estu-
dios es realmente necesario llevar un regis-
tro de algunas caracteristicas como la edad
en la que el paciente fue diagnosticado con
enfermedad celiaca, la edad en la que el pa-
ciente fue diagnosticado con una enferme-
dad autoinmune, el retraso del diagnéstico,
el si esta cumpliendo la dieta correctamen-
te, resultados inmunolégicos e histoldgicos,
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el género del paciente y por ultimo pero no
de menor importancia, los afios o el tiempo
en el que el paciente estuvo expuesto a un
consumo de gluten o que incluyé de manera
indebida el gluten a su dieta.

En cuanto a los resultados de este estu-
dio, se concluye que, dentro de la poblacion
analizada de 64 personas, el 17% de los indi-
viduos estudiados padece de una enferme-
dad autoinmune. Lo cual nos muestra un
alto porcentaje de enfermedades autoinmu-
nes posiblemente desarrolladas como con-
secuencia del padecimiento anterior. De
igual manera se identificaron a la anemia
perniciosay al hipotiroidismo como los des-
ordenes presentes mas frecuentes.

Para el tratamiento nutricional de estos pa-
cientes, se recomendd una dieta libre de glu-
ten. Y se manej6é de manera que cuando un
paciente mostraba complicaciones por haber
ingerido gluten de manera no intencionada se
clasificaba a la dieta como estricta que tiene
como referencia una dieta sin lapsos dieté-
ticos y una parcial que abarca a una dieta con
lapsos dietéticos regulares y una dieta con
un consumo normal de gluten.

Finalmente se demuestra que la enferme-
dad celiaca se considera como una verdadera
enfermedad autoinmune, en este caso hay
consideracion en que el gluten es un agente
ambiental que estd genéticamente predis-
puesto a la produccién de algunos anticuer-
pos y a deteriorar el organismo de quien lo
padece.

Sellegé a la conclusion de que una dieta li-
bre de gluten previene el desarrollo de enfer-
medades autoinmunes en pacientes celiacos.
Pero cabe mencionar que en un estudio de
Ventura (2000), se descubrié que los anticuer-
pos relacionados con la insulina sérica desa-
parecian por completo y que los anticuerpos
anti tiroideos disminuian en nifios celiacos
conunadieta libre de gluten.

Cosnes (2008), expuso que una dieta es-
tricta libre de gluten se encuentra completa-
mente asociada con la disminucién de riesgo
de tener una enfermedad autoinmune, pero
esto no significa que habra una total protec-
cion de no padecer dicha patologia.
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UNA BUENA NUTRICION PARA PACIENTES CON LUPUS

Por: Karla Sofia Arriaga Loya

“El lupus eritematoso sistémico (LES) es
definido por sus caracteristicas clinicas y
por la presencia casi invariable de anticuer-
pos en la sangre dirigidos contra uno o mas
componentes de los nucleos celulares. Al-
gunas manifestaciones parecen estar aso-
ciadas con la presencia de dichos anticuer-
pos y con determinados marcadores
genéticos.” (Mills, 1995)

Esta enfermedad la puede padecer cual-
quier persona sin importar la edad, es una
enfermedad no contagiosa, pero si puede
ser hereditaria. Las personas que padecen
de esta enfermedad deben tener cuidados
especificos, como siempre tomarse su me-
dicamento que el médico les recete al igual
que debenllevar a cabo unabuena alimenta-
cion y hacer ejercicio, para ver una mejoria
gradual en su estado de salud.

El estilo de vida de una persona con lupus
depende de muchos cuidados como la ali-
mentacion baja en grasas saturadas y ricas
en acidos grasos omega-3, ejercicio aerébi-
co de 2 o0 3 veces a la semana (como nata-
cion , caminar, correr; evitando las pesas),
llevar a cabo la administraciéon de medica-
mentos correspondientes, evitar consumir
alcohol, evitar el consumo de tabaco, des-
cansar lo suficientey evitar el estrés.

En algunas ocasiones, los medicamen-
tos que se recetan pueden tener efectos ad-
versos sobre la salud de los pacientes. Un
ejemplo claro es el efecto de los corticoste-
roides sobre la masa corporal (aumento),
causando asi depresion en el paciente. Por
eso es importante saber qué tipo de alimen-
tos pueden consumirse y qué alimentos les
va afectar durante su enfermedad; pero la
dieta de cada persona es individual y depen-
de de qué tan grave esté.

La dieta en este tipo de pacientes debe
estar balanceada para que puedan tener la
energia necesaria para mejorar su estado
global y que los medicamentos reaccionen

de manera correcta. También se deben de
tomar en cuenta todos los factores que pa-
dece el paciente para administrar una dieta
personalizada e individual.

Los sintomas que se deben de tomar en
cuenta al momento de diseiar la dietotera-
pia son las siguientes: ndusea, vomito, dia-
rrea, estrenimiento, entre otras.

(Figura 1).

Estos sintomas normalmente se deben
directamente a la enfermedad o al medica-
mento que los reciben.

Durante el transcurso el transcurso del
tratamiento médico, es importante saber
que existe el riesgo de presentar alteracio-
nes que deberdn ser tratadas por un nutrié-
logo. Entre estas situaciones se encuentran
la pérdida de peso, disminucion del apetito,
aumento de peso por el uso de la corticoste-
roides, malestares gastrointestinales, dia-
betes inducida por esteroides, enfermedad
renal o cardiovascular, entre otras.

¢Como pueden llevar a cabo su
alimentacion?

Los alimentos mas importantes y reco-
mendados para personas con lupus deben
serricas en vitaminaE, vitamina D, acido féli-
co, hierro, calcio, selenio, acidos grasos, car-
bohidratos, proteinas, entre otras mas. Sin
embargo, esimportante realizar las conside-
raciones individuales en caso de tener co-
morbilidades o complicaciones adicionales
allupus.

Con toda la informacion que presentada
sobre la nutricién de las personas con lupus
es evidente laimportancia de las adecuacio-
nes alimenticias sobre la evolucion de la en-
fermedad. El micronutriente que considero
mas importante que se debe de cubrir de for-
ma estricta es el acido félico
(Figura 2),

porque esto ayuda a proteger al individuo
contra los trastornos gastrointestinales, los

cualestienen un efecto directo sobre el esta-
do nutricional del paciente.

Lo que debe controlar siempre un pacien-
te que padece lupus es el sodio, porque las
personas con lupus entre mas sodio consu-
men aumenta el riesgo de padecer hiperten-
sion y aumento de excrecién de calcio en la
orina. Por eso es recomendable consumir
alimentos lo mas frescos y naturales posi-
bles, con un control riguroso de macro y mi-
cro nutrimentos.

Figura 1. Elvémito y las nduseas son sintomas que se
deben de consideraren el disefio de la dietoterapiay la

prescripcion nutricional.
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Figura 2. Estructura molecular del acido félico,
micronutrimento importante considerado en la
dietoterapia de pacientes con lupus.
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DATOS CURIOSOS, &SABIAS QUE?

1. Aquellos que padecen apnea obstructiva
del suefio (SAHS) tienen mayor riesgo de de-
sarrollar algunas enfermedades autoinmu-
nes como por ejemplo artritis reumatoide.

2. Un alto consumo de sal se ha visto directa-
mente relacionado con el desarrollo de en-
fermedades autoinmunes, como artritis
reumatoide, lupus eritematoso y esclerosis
multiple.

3. Sehavisto que veteranos de guerra que su-
fren de Trastorno por Estrés Postraumatico
tienen un riesgo significativamente mayor
de ser diagnosticados con alguna enferme-
dad autoinmune.

4. Las enfermedades autoinmunes afectan al
10% de la poblacién y el 80% de los afecta-
dos sonmuijeres.

5. Jean Bernard Léon Foucault, el fisico que
tomo la primera foto del sol y consiguié me-
dirla velocidad de la luz, murié de esclerosis
multiple a la edad de 48. Sunombre es uno
de los 72 nombres de cientificos que se en-
cuentran al pie dela Torre Eiffel.

VIDA ANAHUAC

Se extiende una felicitacion al equipo con-
formado por. Karla Estrada, Margarita Marti-
nez, Paola Pérez, Débora Gallina y a la Mtra.
Ana Laura Quintero, con su trabajo “Calidad de
vidalaboral de personal administrativo de una
universidad privada en Querétaro” Ganado-
ras del Ter lugar en el 40 Foro Estatal de In-
vestigacion en Salud, el pasado 25y 26 de
octubre de 2018.

Felicitamos a Daniel Gomez quien recibié
1er lugar por su participacion en la VIl jorna-
da conmemorativa del ISSSTE ,'Formacion
en salud con sentido humano”, que sellevé a
cabo el pasado 11 y 12 de octubre de 2018
en el hospital general de Querétaro. Presen-
tando el caso clinico Hemangiopericitoma
renal. Reporte de caso.

Hemangiopericimm Remul.
Reporie D Case
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JUEGO MENTAL (WORD SCRAMBLEJENFERMEDADES AUTOINMUNES

1. Reacciéninmunolégica ante laingesta de gluten.
2. Inflamacién de los vasos sanguineos que provoca cambios en sus paredes

3. Enfermedad inflamatoria cronica que afecta muchas articulaciones, incluidas las de manos
y pies.

4. Enfermedad en la que se ve degradada la cubierta protectora de los nervios.

5. Enfermedad muscular que involucra inflamacién y erupcion en la piel. Se desconoce su
causa.

6. Trastorno neuromuscular que causa debilitamiento de los musculos voluntarios.

7. Afeccion de la piel, y ocasionalmente ojos, ufas y articulaciones que se caracteriza por
un sobrecrecimiento de escamas rojas conocido com placa.

8. Afeccion en la cual hay un decremento en los glébulos rojos, debido a que el sistemain-
munitario ataca la proteina del factor intrinseco o las células que lo producen.
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CRUCIGRAMA- JUEGO MENTAL EDICION CIRUGIA { RESPUESTAS EDICION PASADA )

Crucigrama

iComprueba tu conocimiento!

1. Depore Nacional de México (charreria)

3. Procedimiento realizado antes de una cirugla
(anestesia)

6. Es considerado el padre de la Medicina (hipécrates)
7. Mervio encargado de la inervacion de la parte medial
del muslo (surge de L2-L4) (obturador)

11. Masculo del abdomen cuya funcién es tensar la linea
alba (piramidal)

12. Conducto que contiene al nervio genitofemoral y el
cordon espermatico o ligamento redondo. (inguinal)
13. Nombre de la vena, que junto a la cefdlica, se
conectan mediante la vena mediana del codo (basilica)
14. Parte de la medicina que se ocupa de curar mediante
operaciones manuales, utilizando instrumental.
{cirugia)
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Created with TheTeachersCorner.net Crossword Puzzle Generatc
Horizontal Vertical

2. Nervio encargado de la inervacidn de los musculos
deltoide y redondo menor (axilar)

4. Variedad de |la articulacion glenohhumeral. Su tipo es
Sinovial. (enartrosis)

5. Tipo de articulacién a la que pertenece la
incudomaleolar (sinowvial)

8. Fina membrana serosa que recubre las paredes de la
cavidad abdominal (peritoneo)

9. Mdsculo que al contraerse eleva |la escapula
(trapecio)

10. Herramienta utilizada para realizar incisiones en el
cuerpo (bisturi)
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& Conoce ya nuestra oferta
educativa

Bienestar
Cursos en lined

&P No dejes pasar mas
tiempo e

W iInscribete!
-

o : ~
MEXICO | ;&% Bienestar
o X -:_'- Cursos en linea ]
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: 31 ago al 2 sep
Inician 03-sep
i 04-sep
19-sep
22-sep
13-oct
Deberas cumplir ]6.0{:‘[
con por lo menos N 4 y 4
3 actividades. | ¥ | 25, 26, 27 y 28 oct
Es indispensable vy r

registrar tu
asistencia en la App

para que se tome en cuenta

3 al 25 nov
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MEDICINA FIS
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ASUA Construye

TORNEOS INTERNOS

CONFERENCIA FESAL

NIGHT FEST

ASUA x los Ninos

RALLY ANAHUAC

CONFERENCIA PASTORAL UNIVERSITARIA

OBRA MUSICAL
"Una vez en la Isla” (a escoger una fecha)

ASUA Construye

05 al 08 de Diciembre 2018

Recuerda que cuentas con una base de datos, como:

* Clinical Key
» Access

».Up to date
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