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El lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, multisistémica, de
etiologia desconocida, que afecta preferentemente a mujeres entre la segunda y la quinta

década de la vida.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el trastorno autoinmunitario sistémico prototipico,
caracterizado por numerosos autoanticuerpos, especialmente anticuerpos antinucleares
(ANA).

La prevalencia es el doble o el triple en personas de raza negra u origen hispano que en

blancos. G

Los ANA suelen detectarse mediante inmunofluorescencia indirecta. Los 8 patrones de
inmunofluorescencia, aunque inespecificos, pueden indicar el tipo de autoanticuerpo
circulante. Los ANA también aparecen en otros trastornos autoinmunitarios y en hasta el
10% de los sujetos normales (tabla 6-6), pero los anticuerpos frente al ADN bicatenario

(anti-ADNbDc) y el antigeno son altamente sugestivos de LES

Junto con los ANA, los pacientes con LES producen otros autoanticuerpos, algunos
dirigidos contra elementos sanguineos ( es decir, eritrocitos, plaquetas, leucocitos).
Ademas, del 30 al 40% de los pacientes con LES tienen anticuerpos frente a proteinas
asociadas a fosfolipidos (anticuerpos antifosfolipidicos); son anticuerpos que reconocen
epitopos revelados cuando las proteinas forman complejos con los fosfolipidos. Algunos se
unen al antigeno cardiolipina, lo que da lugar a falsos resultados positivos en la sifilis.
Otros interfieren (prolongan) con los anélisis de coagulacion in vitro; estos, denominados
anticoagulantes lpicos, ejercen en realidad un efecto procoagulante in vivo, lo que causa
un estado hipercoagulable con trombosis vasculares, abortos espontaneos de repeticion e

isquemia cerebral focal u ocular (sindrome secundario a anticuerpos antifosfolipidicos)

Factores genéticos: la concordancia entre gemelos monocigoticos (> 20%) y el
agrupamiento familiar y del HLA apoyan fuertemente una predisposicion genética. Aunque
se desconoce la causa, la presencia de una plétora de autoanticuerpos lleva a pensar en un

defecto basico en el mantenimiento de la tolerancia del linfocito B. Los déficits congénitos



de ciertos componentes del complemento (C2, C4 o Clq) también pueden afectar a la

eliminacién de inmunocomplejos y favorecer el deposito tisular.

Factores inmunitarios: la eliminacion defectuosa de linfocitos B autorreactivos y los
mecanismos de tolerancia periférica ineficaces son los mas importantes; pueden contribuir
la activacion inadecuada del linfocito B por ARN y ADN nucleares a través de TLR o la
mediada por la elaboracion anémala de interferones de tipo | u otras citocinas. Finalmente,
los linfocitos T CD4+ especificos frente a antigenos del nucleosoma pueden escapar a la

tolerancia.

Factores ambientales: la luz ultravioleta (UV) exacerba él LES al inducir la apoptosis,
aumentar la produccion de IL-1 por los queratinocitos y, potencialmente, alterar el ADN
aumentando su inmunogenicidad. Los estrogenos también estan implicados debido a la
predileccion por sexo y edades de la enfermedad, y ciertos farmacos (p. €j., hidralacina 'y

procainamida) pueden inducir directamente respuestas similares al LES.

El LES se caracteriza por una pérdida global de la autotolerancia. Se considera que esta con
la disregulacion inmune posterior, son consecuencia de la interaccion de determinados
desencadenantes ambientales con factores genéticos. Los genes del Complejo Mayor de la
Histocompatibilidad (CMH), particularmente el HLA1, B8, y DR3 han sido relacionados
con la patogenia del LES (24-26). Los genes del CMH estén asociados a un riesgo
aumentado de una respuesta autoinmune para autoantigenos y por lo tanto a un riesgo para

las enfermedades como el LES.

Ademas de la asociacion con el locus del HLA-DR, se han identificado otras asociaciones
como la del STAT 4 (signal transducer and activator of transcription 4), PTPN 22 (protein
tyrosine phosphatase nonreceptor type 22), ITGAM (integrin alpha M) entre otros. No se
conoce con exactitud cuales son los elementos exdgenos que al interactuar con un individuo
genéticamente predispuesto desencadenaran la enfermedad. Se han postulado diversos
factores, como el género, determinadas drogas, infecciones virales y la exposicion a la
radicion ultravioleta. Teniendo en cuenta que el 90% de los pacientes con lupus son
mujeres, varios estudios han analizado el papel de las hormonas femeninas o un efecto de
los genes contenidos en el cromosoma X en el desarrollo del LES. Varias drogas pueden

causar una variante del Lupus llamado Lupus inducido por drogas.



El LES al ser una enfermedad inflamatoria multisistémica, se caracteriza por la capacidad
de afectar a varios 0rganos. Asi pues, se puede objetivar afectacion de la piel o las
membranas mucosas, las articulaciones, el cerebro, el corazdn, el rifion, el pulmény

ocasionalmente el tracto gastrointestinal

La lesion celular (p. €j., UV y otras lesiones ambientales) Ilevan a la apoptosis y a una
mayor carga de antigenos nucleares. La tolerancia defectuosa de los linfocitos By T
produce autoanticuerpos dirigidos contra los antigenos nucleares, y los inmunocomplejos
resultantes son ingeridos por los linfocitos B y las células dendriticas; la unién posterior del
TLR a su ligando aumenta la activacion celular, la produccion de citocinas y la sintesis de

autoanticuerpos, lo que causa méas apoptosis y un circulo que se retroalimenta.

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria multisistémica, que se
asocia a multiples manifestaciones clinicas. La piel o las membranas mucosas, las
articulaciones, el cerebro, el corazdn, el rifion, el pulmén y ocasionalmente el tracto
gastrointestinal pueden estar afectados. La inflamacion de varios érganos o tejidos es
secundaria a las alteraciones inmunologicas tanto del sistema inmune innato como del
adaptativo. Las pruebas de laboratorio son de gran valor cuando se evallia a un paciente con
sospecha de enfermedad autoinmune, ya que los resultados pueden confirmar el
diagnostico, estimar la severidad de la enfermedad, evaluar el prondstico y son de gran
valor para el seguimiento de la actividad del LES. El conocimiento adecuado de la
manifestaciones clinicas y laboratoriales en pacientes con LES nos permitira realizar un

mejor diagnostico en los inicios de la enfermedad.
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