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%% DEFINICION

Desorden multisistémico del tejido conectivo,
inflamatorio, crdénico, recidivante, a menudo febril,
caracterizado principalmente por comprometer lao
piel, las articulaciones, los rinones y las membranas

serosas. — Su etiologia es desconocida, es una
expresion de una fallo en los mecanismos
regulatorios del sistema inmune. — La
enfermedad estd marcada por un amplio
rongo de presentaciones (disfunciones
sistémicas), una elevada velocidad de

eritrosedimentacion, y la formacion de células LE
en la sangre o la médula dsea




1. ANOMALIAS INMUNOLOGICAS
CENTRALES:

Defectos en la Tolerancia Inmunologica:

O] O2

, Tolerancia periféerica:
Tolerancm central Disfunciones en los mecanismos que suprimen la

Fallos en la seleccién negativa de activacién de linfocitos autorreactivos que
escapan a la seleccion central (p. ej., anergia,

I/mfout,os ByT G.UtorreGCt'Vo.S en la supresion por células T reguladoras, apoptosis
meédula dsea y el timo, respectivamente inducida por activacién).

O3

Aumento de la Apoptosis y la Necrosis 0(’

\
Hay eliminacion defectuosa de células apoptdticas, provoca acumulacion de restos °°
cel con autoantigenos nucleares. °
Restos celulares, junto con los complejos inmunes, pueden activar las células
dendriticas plasmacitoides, que son una fuente importante de IFN-a. °
O
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- "ACTIVACION ANORMAL DE %
N LINFOCITOS B:

e Las células B: son hiperactivas y resistentes a la apoptosis.
e El estimulo de las células B puede ocurrir por

1. Autoantigenos

2.Senales de células T cooperadoras (CD4+)

3.Citocinas (como BAFF/BLyS

4.Factor de activacion de células B)

5.Activacion de receptores tipo Toll (TLRs), especialmente TLR7 vy

TLR9, que reconocen dcidos nucleicos.

e Lleva a la produccion masiva de autoanticuerpos,
caracteristicos del LES, siendo los anticuerpos antinucleares
(ANA) la marca distintiva. Otros autoanticuerpos importantes

incluyen anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB,
anticuerpos antifosfolipidos, etc.




ACTIVACION ANORMAL DE ¥
LINFOCITOS T

e Las <células T en LES muestran
aonomalias en la senalizacion y en su
capacidad paro regular las
respuestas inmunes.

e Las células T helper (CD4+)

autorreactivas, especialmente las Thi
v Th1/, contribuyen a la inflamacién vy
a la ayuda a las células B paro
poroducir autoanticuerpos.




) ACTIVACION ANORMALDE
LINFOCITOS B:

1.Debe haber una carga genética caracterizada por
una alteracion poligénica + Interaccion con el MA
(luz UV, sexo, infecciones, drogas) => Producto de esta
interaccién aparece

2. Respuesta Inmune anormal en la cual hay una
hiperreactividad de los tLinfocitos B y una disminucion
de la funcién de las vcélulas T reguladoras, No hay una
adecuada red de supresién de Linfocitos B

3.Aumento de Autoanticuerpos (solo manifestaciones
seroldgicas) da origen a las alteraciones patoldgicas,
autoanticuerpos se depositardn en diferentes tejidos
donde

4. Inflamacién (esto es lo que se verd a la hora de la clinica
/ si se inflama las articulaciones - artritis/ rindn
inflamado - nefritis) => cuando esta inflamacién se
vuelve crénica => Pérdida de la funcién del érgano
comprometido

5.Lesidn (insuficiencia renal, arterosclerosis)




LActivacion de la inmunidad innota (células
dendriticas, monocitos/macréfagos) mediante DNA
que contiene islas de CpG, el DNA de complejos
inmunitarios, DNA o RNA wvirales y RNA de los
autcantigenos con RNA/proteina

2.Umbrales mads bajos de activacion y vias anormales
de activacién en las células de la Inmunidad de
adaptacién (linfocitos B y T maduros)

3.Células reguladoras ineficaces del linaje de
linfocitos T CD4+ y CD8+, linfocitos B y células
supresoras derivadas del linaje mieloide y

& Eliminacién disminuida de complejos inmunitarios
y células apoptosicas.

» Los autoantigenos (DNA nucleosdomico/proteina;
RNA/proteina en Sm, Ro y LA; fosfolipidos) son
reconocidos por el sistema inmunitario; por tanto,
los antigenos, los autoanticuerpos y los complejos
inmunitarios persisten por periodos prolongados =
inflamacion y la aparicion de la enfermedad.

« Secrecion de interferomes (IFN) 1 gy 2
proinflamatorios, TNF-a, (IL)-17, factor activador
del linfocito B para citocinas de
maduracién/sobrevida del linfocito B, IL-10.

» La regulacién en aumento de los genes inducida por
interferones ¢s una “firma” genética en las células
del SLE en sangre periférica en 50-60% de los

pacientes
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apoptoticas
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El descenso en la produccion de otras
citocinas también contribuye al SLE: los
linfocitos T del lupus y las citoliticas
naturales (NK) no producen suficiente IL-2
ni TGF-f para inducir y sostener a los
linfocitos T requladores CD4&+ y CD8+.
Produccion de autoanticuerpos y de
complejos Inmunitarios; los subtipos
patégenos se unen con los tejidos blanco,
con activacion del complemento, lo cual da
lugar a la liberacion de citocinas,
quimiocinas, ete.

Activacion de células de tejidos mualtiples y
la afluencia en los tejidos blanco de
linfocitos T y B, monocitos/macrdfagos y
celulas dendriticas.

En el caso de inflamacién cronica, la
acumulacion de factores del crecimiento y
productos de la oxidacion cronica
contribuyen al dofio histico irreversible,
incluida fi brosis/esclerosis en los
glomérulos, arterios, pulmones y otros
tejido



2. GENETICOS

Genes de susceptibilidad:
Se ha demostrado una
fuerte asociacion con el

complejo mayor de
histocompatibilidad
(MHCQC), especialmente con
alelos de HLA-DR2 y HLA-
DR3.
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Genes no HLA: También se han
identificado polimorfismos en genes
relacionados con el sistema del
complemento (Clg, C2, C4), receptores
de células inmunes (FcyRIIB), vias de
sefalizacion de interferon (STAT4), vy
genes implicados en la eliminacién de
células apoptodticas. Estos genes
contribuyen a la falla en la eliminacion

de complejos inmunes y restos celulares.

FACTORES

3. AMBIENTALES

Luz ultravioleta (UV): Induce la
apoptosis de queratinocitos,
exponiendo autoantigenos nucleares
(ADN, histonas) y estimulando la
produccién de interferdn tipo | (IFN-
a), que es un potente amplificador de
la respuesta autoinmune.

Infecciones: Se postula que
infecciones virales pueden
desencadenar el LES a través
del mimetismo molecular o la
activacion de respuestas inmunes
inespecificas.
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FAdrmacos: Algunos medicamentos
(procainamida, hidralazina) pueden inducir
un sindrome similar al LES.
Infecciones: Se postula que infecciones
virales pueden desencadenar el LES a
través del mimetismo molecular o la
activacion de respuestas inmunes
inespecificas.

Estrégenos: La mayor
prevalencia en mujeres
sugiere un papel de las

hormonas sexuales
femeninas, que pueden
modular la actividad de las
células By T.




04 FORMACION Y
DEPOSITO DE
INMUNOCOMPLEJOS:

Los autoanticuerpos se unen a autoantigenos solubles
(p. €j., ADN libre, histonas) formando inmunocomplejos
circulantes (IC).

Estos |IC se depositan en diversos tejidos, como los
glomérulos renales, los vasos sanguineos, la piel, las
articulaciones y las membranas serosas.

La formacion de IC también puede ocurrir in situ, es
decir, los anticuerpos se unen a antigenos que ya estdn
en el tejido.

Linfocitos B y T especificos para ° o
antigenos nucleares propios ° o

o Q

o
Aumento de la cantidad
de antigenos nucleares

_ ’!}?::" ,/-o Anticuerpo

antinuclear, complejos
antigeno-anticuerpo

Endocitosis de los inmunocomplejos
que contienen ADN nuclear

Ocupacion de
los TLR por el ADN

|

Estimulacion de los
linfocitos B y las CD por

las sefales de los TLR '
IFN de
Produccion persistente tipo 1

y a una concentracion
elevada de anticuerpos
IgG antinucleares



DANO TISULAR MEDIADO POR

O5

INMUNOCOMPLEJOS

(HIPERSENSIBILIDAD TIPO lll):

Una vez depositados, los inmunocomplejos
activan el sistema del complemento, resultando
en la generacidon de productos de
complemento (C3a, C5a) que son
guimiotdcticos para neutrofilos y macrofagos.
Estos fagocitos liberan enzimas lisosomales vy
radicales libres de oxigeno, causando
inflamacion y dano tisular.

El complemento también puede mediar la lisis
directa de células recubiertas de anticuerpos o
inmunocomplejos.

1. Genes

C1q.C2,C4
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3. Autoanticuerpos
Complejos inmunitarios

S

Insuficiencia renal
Arterioesclerosis
Fibrosis pulmonar
Apoplejia

Lesion por Rx
Etc.




DANO TISULAR DIRECTO POR

06 AUTOANTICUERPOS

(HIPERSENSIBILIDAD TIPO ||):

Algunos autoanticuerpos pueden unirse
directamente a componentes celulares o
de la matriz extracelular en los tejidos (p.
ej., anticuerpos anti-eritrocitos que
causan anemia hemolitica, anticuerpos
anti-plagquetas que causan
trombocitopenia).

tipo Il
antigeno de la superficie celular

lisis mediada
por el complemento




VIA DEL INTERFERON TIPO |
O/ (IFN-A):

El IFN-a juega un papel central en la patogénesis del
LES. Es producido por células dendriticas
plasmacitoides en respuesta a la deteccién de dcidos

. 5 . / Type HlIl IFNs Type | IFNs Type Il IFN
nucleicos propios (ADN o ARN) liberados de células e . .
apoptdticas o restos celulares. vkl et T

IFN4

El IFN-a promueve la maduracion de las células
dendriticas, la activacion de linfocitos By T, y la
diferenciacién de células plasmadticas productoras de
autoanticuerpos, creando un ciclo de amplificacién de la
autoinmunidad.

IFNGR

aui-Nm)

Jak1 ) Jaki
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%} CONCLUISIONES

En resumen, el LES se desarrolla a partir de una
predisposicion genetica que altera la homeostasis

N inmunologica, exacerbada por factores ambientales.
7 0 N . 7.
d {‘,\\ Esto lleva a una falla en la tolerancia inmunoldgica, la
I — \¥ ., : .
4 I IY\ \ Y produccion de autoanticuerpos y la formacion de
! '\,I inmunocomplejos que se depositan en multiples
”\ tejidos, desencadenando una respuesta inflamatoria y

- \
L o |/‘ dano orgdnico generalizado.
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MUCHAS GRACIAS
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