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El lupus eritematoso sistémico, es una enfermedad
autoinmune que se caracteriza por la produccion
de anticuerpos antinucleares por las células plasmaticas.
Aunque la patogénesis de la enfermedad es muy
compleja, muchas investigaciones han arrojado
informacion acerca de los factores genéticos que
vuelven a una persona susceptible a padecer la pato-
logia. Mecanismos que involucran hiperreactividad
tanto de los linfocitos B como de los linfocitos T, asi
como polimorfismos en varios receptores involu-
crados en la activacion del sistema inmune, niveles
anormales de citocinas, defectos en la eliminacion
de detritos celulares y anormalidades en la seleccion
negativa de los linfocitos, se relacionan para crear un
ambiente inmunolégico adecuado en el que se pueda
desarrollar la enfermedad.

Lupus, autoinmunidad, linfocito B,
linfocito T, célula dendritica, autoanticuerpos, com-
plemento, citocinas, receptores Fcy.

1. Introduccion

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmunitaria cronica, multifactorial y
multisistémica que por lo general aparece en mujeres
de 20 a 40 afios de edad y se caracteriza por fiebre,
debilidad, artritis, erupciones cutdneas, lesion de
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Systemic lupus erythematosus is a systemic au-
toimmune disease that is characterized by the pro-
duction of antinuclear antibodies by plasma cells.
Although its pathogenesis is really complex, there
are a lot of investigations that have contributed to
get more information about the genetic factors that
turn a person susceptible to have the disease. Sever-
al mechanisms that include B and T cells hyper-re-
activity, polymorphisms in receptors involved in
the activation of the immune system, abnormal
cytokine levels, inappropriate handling of cellular
debris and dysfunction in negative selection of lym-
phocytes, act together to create an adequate immu-
nologic environment in which the disease can be
triggered.

membranas serosas y disfuncion renal. Las per-
sonas afectadas pueden producir autoanticuerpos
contra gran variedad de antigenos tisulares, como
DNA, histonas, eritrocitos, plaquetas, leucocitos y
factores de la coagulacion.



Esta enfermedad vascular del colidgeno estd marcada
por periodos de remision alternados con periodos
de exacerbacion y progresion de la enfermedad [1].

Debido a que es una enfermedad multifactorial, se
ha propuesto que la interaccion de factores tanto
ambientales como hormonales lleva a la expresion
de la enfermedad en una persona genéticamente
predispuesta. Si se tiene la predisposicion genética,
un detonante inmunoldgico propio y una activacion
efectiva del sistema inmunitario entonces se puede
manifestar LES [2]. E]1 LES es mas frecuente en muje-
res afroamericanas e hispanas que en caucésicas [3].

Segun el American College of Rheumatology, por lo
menos 4 de los siguientes criterios deben ser positivos
para un diagnosticos definitivo de LES: 1. Erupcion
malar. 2. Erupcion discoide en las mejillas. 3. Foto-
sensibilidad. 4. Ulceras mucocuténeas no dolorosas.
5. Artritis no erosiva en por lo menos 2 articulaciones.
6. Disfuncion renal evidenciada con proteinuria. 7.
Anticuerpos Antinucleares positivos en suero. 8.
Dafios neurologicos. 9. Serositis evidenciada como
pleuritis o pericarditis. 10. Alteraciones hematolo-
gicas. 11. Disfuncion inmunoldgica [4].

No se conoce su etiologia. Su patogénesis involucra
la disfuncion de los linfocitos B, linfocitos T, células
dendriticas, asi como la liberacion de materiales
nucleares proinflamatorios de células necroticas y
la formacion de anticuerpos antinucleares (ANA) y
complejos inmunes de éstos con ADN, ARN y otras
proteinas nucleares [4]. A grandes rasgos, las células
dendriticas le presentan autoantigenos a células T
anormales autoreactivas que se activan y co-esti-
mulan a las células B hiperreactivas que comienzan
a producir una gran variedad de autoanticuerpos.

Cada vez se tiene mas conocimiento acerca de las
vias celulares y moleculares que median la patogé-
nesis del Lupus eritematoso sistémico.

2. Patogénesis del Lupus eritematoso sistémico

A pesar de que la etiologia del LES se desconoce, se
tienen estudiados varios genes que juegan un impor-
tante rol en la susceptibilidad y el desarrollo de la
enfermedad. Los genes involucrados, juegan pa-
peles importantes en el funcionamiento de los lin-
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focitos B, linfocitos T, células dendriticas; asi como
también pueden ser componentes del complemento,
citocinas, etc. Esto demuestra que los mecanismos
que estan involucrados en la patogénesis de LES no
se excluyen mutuamente, sino que operan juntos y
en momentos determinados del desarrollo de la
enfermedad [5].

Se debe aclarar, que marcadores genotipicos de LES
pueden variar de acuerdo a los grupos étnicos [3].

LES se caracteriza principalmente por una actividad
excesiva por parte de los linfocitos B, un funciona-
miento anormal de los linfocitos T que resulta en
defectos de la muerte celular programada, produc-
cion atipica de proteinas que intervienen en vias de
sefializacién y manejo inapropiado de los detritos
celulares [1].

El paradigma de todo éste complejo proceso radica
en que las células dendriticas le presentan auto-anti-
genos a las células T autorreactivas, las cuales muestran
patrones anormales de activacién con incremento de
la supervivencia y muy poca regulacion, lo que las
lleva a ayudar mas a las células B. Las células B que
ademas son mas reactivas de lo normal, debido a la
falta de suficientes receptores inhibidores, se con-
vierten en células plasmaticas y empiezan a producir
autoanticuerpos. Simultineamente, el aumento de la
apoptosis de las células lleva a un exceso de detritos
celulares que no se maneja adecuadamente por los
mediadores solubles ni por las células fagociticas, lo
que resulta en la creacion de mas complejos inmunes
que luego se depositan en los tejidos [6].

Este paradigma o explicacion secuencial de la patogé-
nesis de LES, involucra muchos factores que se pueden
analizar por separado, como se har a continuacion.

Genes que intervienen en la presentacion de antigenos
La region del cromosoma 6 llamada complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC por sus siglas en inglés,
major histocompatibility complex), consiste en genes
dispuestos en una tira larga de DNA y que se divide
en 3 subgrupos llamados MHC de clase I, MHC de
clase II y MHC de clase III. Los subgrupos I y II
codifican las proteinas de membrana presentadoras
de antigeno llamadas antigenos de histocompatibi-
lidad leucocitaria (HLA). El subgrupo III codifica,
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por su parte algunas proteinas que realizan funciones
inmunitarias, algunos componentes del comple-
mento (C4, C2 y factor B) y algunas citocinas infla-
matorias (TNF-ay TNF-). En cuanto a los MHC de
clase I, se ha visto conexion entre los alelos HLA-DR2 y
HLA-DR3 con LES. Se consideran como genotipos
del doble o triple de riesgo para desarrollar LES:
HLA-DRB1*0301 y HLA-DRB1*1501 [5]. Se cree
que el mecanismo al que se debe esto es que estos
alelos tienen cierta “preferencia” para presentar
autoantigenos a las células T colaboradoras, lo cual
lleva a una respuesta anormal por parte de las células
T[1,5,6,10].

Disfuncion de las células T

En cuanto a las células T, se cree que su activacion
anormal estd ligada a la expresion anormal del anti-
geno-4 asociado al Linfocito T Citotoxico (CTLA-4).
Este receptor, que es un homologo estructural de
CD28, es el mas importante en cuanto a la regu-
lacion negativa de las células T y juega un rol muy
importante en cuanto a la prevencion de enferme-
dades autoinmunes promoviendo la anergia de los
linfocitos T. CTLA-4 acttia de dos formas, transmi-
tiendo sefalizacion negativa intracelular o antago-
nizando competitivamente a CD28 que media una
sefial coestimuladora en la activacion de la célula
[1,6,7]. La expresion deficiente de CTLA-4 conlleva
a una activacion prolongada de la célula T y se ha
demostrado que se asocia con susceptibilidad a LES
[5,6,7].

Otra anormalidad de las células T que puede llevar-
las a ser mas reactivas es un polimorfismo en el gen
PTPN22 que codifica una tirosina fosfatasa linfoci-
tica que previene la activacion espontinea de éstas
células [2,4,6].

Se ha comprobado también, que las células T de las
personas con LES no producen cantidades suficien-
tes de Interleucina-2 después de ser estimuladas.
Esta citocina se requiere para la “muerte celular in-
ducida por activacién”. El responsable de la supre-
sion de la transcripcion de IL-2 es el gen modulador
de la respuesta de c-AMP el cual se une al promotor
de IL-2 y suprime su transcripcion [6,8]. Con la de-
ficiencia de IL-2, las células T reguladoras tampoco
son capaces de inhibir la reaccién inmunitaria con-
tra los antigenos propios.

Las células T de los pacientes con LES, expresan a
sobremanera ciclo-oxigenasa 2, la cual incrementa
su supervivencia previniendo la “muerte celular in-
ducida por activacion”. Asi mismo, se sobreexpresa
la molécula coestimuladora de superficie CD40L
que contribuye, en el momento de interactuar con
CD40 en la superficie de la célula B, a la produccion
de autoanticuerpos, por medio de la activacion de
la célula B [6,8].

Disfuncion de células B

No se tiene clara la causa exacta de la hiperreactividad
de las células B pero se sospecha que hay 4 princi-
pales motivos para su mal funcionamiento. Entre
estos se encuentran la hiperreactividad intrinseca
que incluye la facilidad de activacion de la célula y
la seleccion negativa de las células B, la deficiente
inmunoregulacion, y una produccion anormal de
citocinas por otras células inmunitarias [9]. Tampoco
se tiene claro si todos estos defectos en la funcion de
las células B son intrinsecos o son secundarios a la
inflamacion.

Las anormalidades en las células B se pueden observar
tanto en las células B inmaduras, en las células B
virgenes, en las células plasmaticas y en las células
B de memoria.

Los “puntos de control” para el desarrollo adecuado
de las células B se pueden dividir para fines practicos
en centrales y periféricos. Bdsicamente, los centrales
son aquellos involucrados en controlar que no se le
permita la proliferacion a células B autoreactivas
(los encargados de la “seleccion negativa”), y los
periféricos son aquellos que cuando la célula B au-
torreactiva ya escapo a los centrales, se encargan de
volverla anérgica o evitar su proliferaciéon en caso
de que reconozca un autoantigeno. Se sabe que los
dos “puntos de control” tienen defectos importantes
en los pacientes con LES.

Se ha demostrado que una caracteristica de LES es
que no hay una seleccion adecuada durante el de-
sarrollo de células B inmaduras a células B maduras
virgenes. A pesar de que se ha llegado a la conclusion
de que la existencia de autoanticuerpos se debe a que
hay defectos en los “puntos de control contra la au-
toinmunidad”, cabe la posibilidad que la verdadera
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razon de ésta falta de control se deba simplemente
a la gran cantidad de activacion policlonal de las cé-
lulas B que alcanza a “saturar” los mecanismos de
control de la autoinmunidad y no a la falla en los
puntos de control [9].

En cuanto a las células B de memoria en LES se ha
visto que el repertorio de receptores de la célula B
(BCR) se encuentra con hipermutaciones somaticas
exageradas y con una alta tasa de edicion de los
receptores. Sin embargo los BCR de células B virgenes
no se encuentran con este rasgo de hipermutacion
en sus receptores, sugiriendo que las anormalidades
en el repertorio de receptores se desarrollan des-
pués de la exposicion al antigeno y la diferenciacion
a células B de memoria, y no durante la formacién
de BCR de las células B virgenes [9,11]

Las mayoria de las células B autorreactivas son re-
sultado de una hipermutacion somatica y el resto
son resultado del fallo en la tolerancia central. La
hipermutacion somatica es un proceso que se lleva
a cabo en los centros germinales cuando las células
B se exponen a un antigeno y su fin es generar células
con afinidad mas alta por el antigeno, las cuales se
seleccionan en el mismo centro germinal [9].

Otra hipotesis es que en los centros germinales
se acumula una gran cantidad de restos celulares
(debido a deficiencias en cuanto a la eliminacion de
detritos celulares que se comentan mas adelante) y
que existe el riesgo de que se puedan seleccionar posi-
tivamente células B autorreactivas en éste ambiente
debido a que las células T colaboradoras hiperreac-
tivas presentan éstos autoantigenos a las células B
en los centros germinales [9].

LES se caracteriza también por un incremento en la
cantidad de células plasmaticas circulantes que in-
dica la falta de regulacion de 1a homeostasis de estas
células. Asi mismo, las células plasmaticas circulantes
expresan genes variables de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas altamente mutados.

Las células B de memoria, también pueden actuar como
células presentadoras de antigenos y son totalmente
capaces de activar células T de memoria [2,4,9,11].

Funcion anormal de mediadores solubles
Una deficiente opsonizacion y eliminacion de los

detritos celulares, que son una fuente de nucleoso-
mas parcialmente degradados, pueden llevar a una
gran abundancia de autoantigenos. El hecho de que
haya una eliminacion deficiente de restos celulares
puede llevar a la acumulacion de estos en los tejidos
y la necrosis secundaria de los restos puede contri-
buir a la inflamacion cronica que se observa en la
enfermedad [2,4,6,12].

Durante la apoptosis, una gran cantidad de protei-
nas y material genético (DNA y RNA) son escindi-
dos para facilitar modificaciones (metilacion, fos-
forilacion, ubiquitinizacion, citrulinacién) de los
autoantigenos. Normalmente las células apoptoti-
cas se remueven rapidamente mediante fagocitosis
antes de que liberar sus contenidos modificados. En
LES, la eliminacion de las células apoptoticas esta
alterada por varios mecanismos, y sus contenidos
modificados se exponen al sistema inmune en la su-
perficie celular, lo que resulta en el reconocimiento
de éstos como antigenos ajenos. Las células dendri-
ticas se activan por los autoantigenos modificados
y lleva a una respuesta inmunolégica mediada por
autoanticuerpos [2,12,13].

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva, media la fagocitosis de res-
tos celulares apoptoticos bajo condiciones norma-
les, y polimorfismos en ese gen (CRP-4) se asocian
también con LES [4,6,14]. Esto se debe a que los
defectos en la eliminacion de los productos de la
apoptosis pueden aumentar la disponibilidad de au-
toantigenos.

El complemento

En cuanto a la cascada del complemento, se ha visto
relacion estrecha entre deficiencias de C1q, C2, C3
y C4 con la susceptibilidad a LES [2,4,5,6,11,12]. Se
sabe que el complemento participa en la prevencion
de la autoinmunidad mediante la union de algunas
de sus proteinas a los detritos celulares, que de otra
forma servirian como fuente de autoanticuerpos, y
los remueven de la circulacion [4].

Se han asociado con LES niveles bajos de lectina de
union a manosa (MBL) en suero. Esto es debido a
un polimorfismo en el promotor del mismo gen; se
cree que se asocia con el desarrollo de LES por su
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probable papel en la desaparicion de detritos celu-
lares via activacion del complemento [6].

Receptores Fcy
Los detritos celulares son principalmente eliminados
por células del sistema reticuloendotelial.

Los receptores de fragmentos cristalizables (FcRs),
se encuentran en la superficie de las células del
sistema inmune, incluyendo las del sistema reticu-
loendotelial, y se unen a la regiéon Fc de las inmuno-
globulinas. Los FcRs se unen al tipo mas comun de
inmunoglobulina (IgG). Estos receptores se pueden
clasificar en receptores de alta afinidad y receptores
de baja afinidad y en receptores activadores o in-
hibidores, dependiendo de la via de sefalizacion
que utilicen. Hay tres clases principales de FcyRs:
FcyRI, FcyRII y FcyRIIL La clase dos se subdivide
en FcyRIla, b y ¢, y la clase tres en FcyRIIla y b;
esto porque exhiben diferencia importantes en la
afinidad a IgG y en su distribucion en los tejidos [13].

Se cree que variantes alélicas de los receptores Fcy
afectan su afinidad a las subclases respectivas de
IgG, alterando asi funciones importantes de éstas
células como la fagocitosis, citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo y eliminacion de com-
plejos inmunes. Entre estos receptores, los que se
ha encontrado que presentan polimorfismos que
figuran como de alto riesgo para desarrollar LES
son: FcyRlIla, Feyllla, FeyRIIb y FeyRIIb [6,12,13].

El principal receptor de Fc inhibidor es FcyRIIb y
se expresa en monocitos, macrofagos, células den-
driticas, neutroéfilos y linfocitos B (donde inhibe su
proliferacion y activacion). El mal funcionamiento de
FcyRIIb resulta en la acumulacion de células plas-
maticas autoreactivas, porque es el principal regu-
lador de éstas. FcyRIIb es critico para mantener un
balance entre una respuesta inflamatoria eficiente o
autoinmunidad [13].

En cuanto a FcyRIIa, se sabe que tiene dos alelos
codominantes, uno con mads afinidad que otro a
IgG2, que es un débil activador de la via clasica del
complemento y por lo tanto necesita de gran afinidad
por parte de FcyRIIa para eliminar IgG2 que con-
tenga complejos inmunes. Es por eso que cuando se
expresa el alelo con menos afinidad (el que contiene

arginina en lugar de histidina en el aminoacido 131),
confiere susceptibilidad a LES.

También se asocia como un alelo con susceptibilidad
a LES, el que tiene fenilalanina en lugar de valina en
el aminodcido 176 de FcyRIIIa debido a que la afi-
nidad para unir IgG1, 1gG3 e [gG4 es menor [6,13].

Citocinas

Las citocinas juegan un rol importante en la regu-
lacion de la inflamacion. Muchas de éstas citocinas
se han visto involucradas en la patogénesis de LES.
Las citocinas son indispensables en la ya mencio-
nada sefializacion de los FcRs. Las citocinas regulan
las sefiales de activacion e inhibicion de estos
receptores y juegan un papel importante contro-
lando las funciones inmunitarias de monocitos y lin-
focitos B. Se han obtenido resultados de monocitos
de humanos, que muestran que TNFa, IL.-10 e IL-13
reducen la actividad transcripcional del promotor
de FcyRIIb, y esto a largo plazo aumenta la suscep-
tibilidad a la autoinmunidad [4,13,15]

Se sabe también que la regulacion a la baja de las
respuestas de las células B, estd mediada por la acti-
vidad de 4 receptores inhibidores: CD22, FcyRIIb,
CD72 y el receptor de tipo inmunoglobulina (PIR).
Se tiene conocimiento de que a altas concentraciones,
IL-4 aumenta la respuesta inmune del linfocito B
porque reduce la expresion de los 4 receptores in-
hibidores a nivel de mRNA [15,18].

Se ha relacionado con susceptibilidad a LES la citocina
IL-21. Polimorfismos tanto en ésta citocina como
en su receptor se asocian a la patologia debido a que
la IL-21 tiene un papel importante en la co-estimu-
lacion de las células B para diferenciarse en células
plasmaticas [15]. La IL-17 juega un papel similar en
la patogénesis de LES debido a que junto con BAFF,
controlan la supervivencia y la proliferacion de las
células B asi como su diferenciacion en células plas-
maticas [8,15,16].

Es estimulador de linfocitos B (BAFF) es una cito-
cina esencial para las supervivencia de las células
B inmaduras. Los pacientes con LES tienen niveles
elevados de BAFF comparados con individuos sanos
[15,16].



Los niveles séricos de IL-6 estan elevados en pacientes
con LES y el incremento estd correlacionado con
la severidad de la enfermedad. Tanto los linfocitos
B como los linfocitos T de pacientes con LES, pro-
ducen grandes cantidades de IL-6. Asi mismo, se ha
comprobado que las células B producen espontinea-
mente receptores para IL-6. La IL-6 tiene una gran
habilidad para promover la activacion y diferenciacion
de las células [11,15].

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), es pro-
ducido por una gran variedad de células, incluyendo
macroéfagos, monocitos, células B y células T. De-
pendiendo de las condiciones, TNFa puede mediar
vias proinflamatorias o antiinflamatorias segun el
receptor al que se una. Su receptor TNFR1 puede ac-
tivar vias apoptoticas y antiinflamatorias y TNRF2
promueve respuestas antiinflamatorias [15]. Los ni-
veles de TNFa también se encuentran elevados en
pacientes con LES y los niveles se correlacionan con
la gravedad de la enfermedad. Se cree que TNFa pro-
mueve funciones inmunoreguladoras sistematicas
pero media la inflamacion localmente [4,5,15]

El IFNa tiene funciones inmunoreguladoras muy
importantes; activa células dendriticas, promueve
la proliferacion, supervivencia y diferenciacion de
los monocitos; promueve la diferenciacién de célu-
las B a células plasmaiticas, previene la apoptosis de
células T citotéxicas activadas, suprime las células
T reguladoras, promueve la actividad de las células
NK y modula la sefializacion mediada por citocinas
de todas éstas células [15]. Los niveles de IFNa sérico
estan elevados en los pacientes con LES. Se cree
que la contribucion del IFNa en la enfermedad, es
promoviendo la activacion de la célula B, 1a produccion
de anticuerpos, el cambio de clase y sobretodo, se
ha demostrado que el IFNa es un gran promotor de
la supervivencia de las células B autorreactivas de-
bido a que puede prevenir la apoptosis de la misma
y promover su proliferacién adn en ausencia de es-
timulos mitégenos. También se cree que debido a
la gran cantidad de IFNa que producen las células
presentadoras de antigenos, las células T regulado-
ras no son capaces de llevar a cabo una supresion
eficiente de la inflamacion y de la proliferacion de
células T [11,15].

En cuanto la regulacion de la via del IFNI se sabe
que estd implicado un miRNA (cadenas simples de
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RNA reguladoras de la expresion génica). Se trata
del miR146a, que se encuentra mas bajo en éstos
pacientes y por lo tanto no regula adecuadamente
la expresion de IFNI. [6].

Intermediarios reactivos relacionados con LES

Los intermediarios reactivos son moléculas de vida
corta formadas por reacciones quimicas y que son
capaces de modificar de forma rapida otras moléculas
actuando asi como moléculas sefializadoras impor-
tantes en las funciones celulares. Uno de éstos in-
termediarios reactivos es el 6xido nitrico (ON), que
se sabe tiene un papel fundamental en la patogénesis
del LES [4,17]. El 6xido nitrico es un radical libre
permeable a la membrana que se forma por la enzima
6xido nitrico sintasa tipo IT (iNOS) y que es inducible
en diversas células del sistema inmune, principal-
mente macrofagos. Dependiendo su concentracion
en los diferentes tipos celulares es su potencial pa-
togénico o meramente fisioldgico.

Cuando iNOS se encuentra en un ambiente con baja
concentraciéon de arginina, produce superoxido
(S0O), en vez de NO, y ambos al estar en proximidad
durante su formacion al combinarse forman pero-
xinitrito (ONOO-) que es capaz de matar patogenos
intracelulares y células tumorales.

Se ha demostrado una correlacion significativa en-
tre los marcadores de produccion de NO sistémico
y LES. Se ha propuesto que dos polimorfismos en
NOSII son los que predisponen a la produccién exa-
gerada de NO en respuesta a enfermedad [17].

Se cree que en LES el mecanismo mediante el cual
el NO es patogénico es debido a la creacion de epi-
topos nuevos de autoantigenos mediante la nitra-
cion de autoantigenos nativos mediada por ONOO-,
esto lleva a una multiplicacién de la produccion de
autoanticuerpos [4,17].

En un estudio con ratones MRL/Ipr se demostrd que
la formacion de complejos inmunes, el depdsito de
los mismas en los tejidos, y la activacion del com-
plemento no dependen de la actividad de iNOS [17].

3. Conclusion

Hasta ahora, se tienen grandes conocimientos acerca
de la patogénesis del lupus eritematoso sistémico,
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pero se sabe que se necesitan mas investigaciones
para entender por completo la patogénesis de ésta
enfermedad debido a que es una enfermedad multi-
génica. Si bien se sabe qué tipo de células estan im-
plicadas, qué mutaciones intervienen en la suscep-
tibilidad de la enfermedad, atin faltan muchas vias
inmunolégicas y moleculares por investigar para
poder tener un panorama mas claro acerca de LES.
Cada uno de los factores que contribuyen a que se
desarrolle ésta enfermedad se deben conocer mas
a fondo para poder crear blancos terapéuticos que
brinden mejores resultados.
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