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RESUMEN. El lupus eritematoso sistémico es el prototipo de enfermedad autoinmune en la cual los 
tejidos y las células son dañados por autoanticuerpos y complejos inmunes dirigidos contra componen-
tes del núcleo celular. La etiología del lupus es desconocida, pero existen factores que están relaciona-
dos con la presencia de la enfermedad, tal como disregulación del sistema inmune, factores genéticos, 
hormonales y ambientales. Las alteraciones inmunológicas en el lupus involucran primordialmente a 
la inmunidad adaptativa. Sin embargo, es importante mencionar que la inmunidad innata también se 
encuentra implicada con los mecanismos inmunológicos que desarrollan las manifestaciones clínicas 
del lupus.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, inmunidad innata, células NK, receptores tipo Toll. 

ABSTRACT. Systemic lupus erythematosus is the prototype of autoimmune disease in which tissues 
and cells are damaged by autoantibodies and immune complexes directed against components of the cell 
nucleus. The etiology of lupus is unknown, but there are factors related to the presence of disease, such 
as immune system dysregulation, genetic, hormonal and environmental factors. The immunological 
abnormalities in lupus primarily involve adaptive immunity. However, it is important to mention that 
innate immunity is also involved with the immunological mechanisms that develop clinical manifesta-
tions of lupus.
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  * Programa de Servicio Social en Investigación en Salud.
  ** Instituto de Investigación en Reumatología y del Sistema Musculoesquelético, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, 

Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco, México.
  *** Hospital General Regional Núm. 110, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

  **** Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad del Valle de México, Campus Zapopan, Zapopan, Jalisco, México.
  ***** Departamento de Fisiología, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco,  

 México.

Correspondencia:
Dra. en C. Erika Aurora Martínez García
Instituto de Investigación en Reumatología y del Sistema Musculoesquelético, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara.
Sierra Mojada No. 950, Edifi cio P, planta baja, CP. 44340; Guadalajara, Jalisco, México. Tel: (33) 10585309. E-mail: erikaaurora21@hotmail.com

Confl icto de intereses:
Todos los autores declaran que no existe ningún confl icto de intereses con respecto a la publicación de este artículo.

REVISIÓN - OPINIÓN

Este artículo puede ser consultado en versión completa en: www.medigraphic.com/elresidente

Recibido: 22 de diciembre de 2014. Aceptado con modifi caciones: 13 de marzo de 2015.

www.medigraphic.org.mx



5

Saucedo-Ulloa M y cols.

El Residente. 2015; 10 (1): 4-11

www.medigraphic.org.mx

INTRODUCCIÓN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad autoinmune prototipo, caracterizada 
por la producción de autoanticuerpos dirigidos 
contra antígenos celulares propios.1 La respues-
ta inmune innata tiene un papel significativo 
en la patogénesis del LES, contribuyendo a tra-
vés de la liberación de citocinas proinflamato-
rias en la lesión tisular, así como a la activación 
aberrante de células T autorreactivas y células 
B,2-6 con la consiguiente producción de autoan-
ticuerpos patógenos y, con ello, daño a órgano.3

EPIDEMIOLOGÍA

El LES es una de las enfermedades inflamatorias 
autoinmunes más comunes, en donde práctica-
mente el 90% de los casos corresponden a muje-
res, con una prevalencia en edad fértil de 1 en 
500.4 El LES se presenta en todas las etapas de la 
vida; sin embargo, en mujeres en etapa reproduc-
tiva, entre los 20 y 40 años de edad, la relación de 
afección hombre:mujer (H:M) es de 1:9, mientras 
que en los extremos de la vida, la relación H:M es 
de 1:1.5 Las tasas de supervivencia a los 10 y 20 
años de edad son del 75 y 50%. Considerando los 
criterios de clasificacion de LES y principalmente 
los datos epidemiológicos, hay resultados de estu-
dios de investigación que muestran que el LES es 
la segunda enfermedad más frecuente en la con-
sulta de reumatología en hospitales de segundo 
nivel en el estado de Jalisco, México.7-8

CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN 
PARA EL LES

Los criterios para clasificación del LES pro-
puestos por el Colegio Americano de Reuma-
tología (American Collegue of Rheumatology, 
ACR) en 1982, cuya más reciente actualización 
fue en 1997, se muestran en el cuadro I.

ETIOLOGÍA

El origen del LES es desconocido; sin embargo, se 
sugiere que se encuentran involucrados factores de 

índole inmunológica, genética, hormonal y ambien-
tal. Aunque los criterios de clasificación para LES 
anteriormente mencionados incluyen al sistema in-
mune adaptativo, cabe destacar que existen estu-
dios que están aportando información del sistema 
inmune innato y su relación con los trastornos in-
munológicos presentes en la enfermedad. Por ello, 
esta revisión se enfocará sobre los elementos del 
sistema inmune innato que participan en el proce-
so de autoinmunidad específicamente del LES.9

Cuadro I. Criterios de clasifi cación para LES del ACR.7

Criterios

• Erupción malar
Eritema malar

• Lupus discoide
Manchas eritematosas, descamación, taponamiento 
folicular

• Fotosensibilidad
Irritación dérmica/ocular a la exposición solar

• Úlceras orales
Habitualmente indoloras en el paladar duro, que 
permanecen durante algunos días o incluso más de 
un mes

• Artritis
Compromiso no erosivo de dos o más articulaciones 
periféricas

• Serositis
Pleuritis o pericarditis, ascitis, etcétera

• Trastornos renales
Proteinuria > 0.5 g/día o > 3 + o cilindros celulares

• Trastornos neurológicos
Convulsiones, derrames cerebrales o psicosis sin otra 
causa aparente

• Trastornos hematológicos
Anemia hemolítica, leucopenia < 4,000, linfopenia 
< 1,500 o trombocitopenia < 100,000

• Trastornos inmunológicos
Anticuerpos anti-DNA, anti-Sm o anticuerpos 
antifosfolípidos, VDRL falso positivo, niveles 
anormales de anticuerpos anti-cardiolipina IgM o IgG 
o anticoagulante lúpico

• Anticuerpos antinucleares
Títulos anormales de ANA > 1:40

Diagnóstico

Se diagnostica lupus cuando hay 4 o más de los 11 
criterios, en forma sucesiva o simultánea.
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SISTEMA INMUNE INNATO Y LES

Se ha hipotetizado que el desarrollo de LES ini-
cia con el rompimiento de la tolerancia inmu-
nológica hacia ciertos antígenos propios,1 con 
la consiguiente aparición de disfunción inmune 
identificada por el laboratorio clínico, tal como an-
ticuerpos antinucleares, lo que evidencia la par-
ticipación del sistema inmune adaptativo. En los 
últimos diez años se ha generado mayor evidencia 
de que la inmunidad innata también está impli-
cada en las alteraciones inmunológicas del LES.

El sistema inmune innato proporciona la 
primera línea de defensa inmunológica contra 
infecciones. La inmunidad innata no es especí-
fica de antígeno y carece de memoria, es decir, 
sus respuestas no registran un aumento en su 
eficacia ante sucesivas exposiciones al antíge-
no. Este tipo de inmunidad es capaz de diferen-
ciar patrones de estructuras microbianas con-
servadas, denominadas «patrones moleculares 
asociados a patógenos» (pathogen-associated 
molecular patterns [PAMP]) a través de recep-
tores de reconocimiento de patrones (pattern re-
cognition receptors [RRP]), activando mecanis-
mos intracelulares que condicionan y orientan 
a la respuesta inmune adaptativa en el LES.10

En cuanto a los constituyentes de la inmu-
nidad innata que se han involucrado en el LES, 
destacan los siguientes:11-13

 • Células: fagocitos (monocitos-macrófagos  
 y leucocitos polimorfonucleares [PMN])  
 y células asesinas naturales (natural ki- 
 ller cells [NK]).

 • Sistema del complemento.
 • RRP: receptores tipo Toll 
  (Toll-like receptors [TLR]).
 • Citocinas: inflamosoma (interleucina 1β  

 [IL-1β], interleucina 18 [IL-18] e 
  interferón tipo I [IFN]).

MONOCITOS-MACRÓFAGOS

Los monocitos de sangre periférica que son re-
clutados en los tejidos para diferenciarse en 

macrófagos son críticos en la patogénesis de 
muchas enfermedades, incluyendo el LES.14-15

Estudios previos han encontrado que el 
número de células mononucleares/macrófagos 
en los exudados inflamatorios es reducido, con 
defectuosa reacci ón a la prueba cutánea de 
antígenos en pacientes con LES.16 Se obser-
vó que los monocitos-macrófagos en pacien-
tes con LES eran menos capaces de fagocitar 
células apoptóticas;17-19 esto debido a alguno 
de los defectos intrínsecos en las funciones ce-
lulares, incluyendo defectos de adherencia,20 
reducción de la expresión de receptores de su-
perficie y una tendencia a la disminución de 
la inducción del proceso oxidativo posterior a 
la fagocitosis.21-23 Cabe mencionar que la al-
teración funcional de estas células fagocíticas 
es más evidente en los pacientes con enferme-
dad activa, lo que podría explicar, en parte, 
por qué las infecciones son más prevalentes 
en los episodios de actividad.15 Se ha utilizado 
la expresión de RNAm para analizar células 
mononucleares de pacientes con LES y se ha 
identificado un gen de expresión de interferón 
que se ve en una proporción significativa de 
pacientes con LES y tiende a correlacionarse 
con manifestaciones más graves de la enfer-
medad.24,25

POLIMORFONUCLEARES (PMN)

Las células PMN exhiben propiedades fagocí-
ticas y quimiotácticas reducidas en el LES.21 
Se encontró afectación en la degranulación de 
PMN secundaria a la actividad aumentada de 
colagenasa en pacientes con LES. Además, pue-
de existir un defecto en el reconocimiento de pa-
tógenos, ya que la expresión de receptores de 
superficie de C3b del complemento en el LES 
está disminuida.26 Otra deficiencia funcional de 
los PMN en pacientes con LES es el descenso 
en la producción de citocinas,21 tal como la pro-
ducción de interleucina 12 (IL-12) por PMN en 
pacientes con LES.7 En otro estudio, la produc-
ción de IL-18 por PMN en pacientes activos con 
LES fue significativamente baja comparada con 
los controles.27
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CÉLULAS ASESINAS NATURALES

Las células NK se describieron originalmente 
en 1970 debido a su habilidad para lisar tu-
mores sin previa inmunización;28-30 son linfoci-
tos granulares que no expresan receptores de 
antígeno.29 Estas células comprenden del 5 al 
15% de las células mononucleares de sangre pe-
riférica y también se encuentran en los tejidos 
linfoides secundarios. Las células NK expre-
san marcadores de superficie CD56 y CD16,31 y 
existen dos grupos de éstas, las CD56dimCD16+ 
y CD56brightCD16-, representando el 90 y 10%, 
respectivamente, en sangre periférica.32 La ac-
tivación de las células NK por citocinas puede 
directamente activar macrófagos y proporcio-
nar señales coestimuladoras de células T CD4 y 
aumentar su proliferación.33

En los últimos 30 años, muchos estudios de co-
horte han reportado disminución del número de 
células NK o débil capacidad citotóxica en sangre 
periférica de pacientes con LES.34 En contraste, 
se ha demostrado una acumulación de células NK 
en tejidos afectados en pacientes con enfermeda-
des autoinmunes.35 Estas observaciones susten-
tan la hipótesis de que el decremento de células 
NK en la sangre periférica de pacientes con enfer-
medades autoinmunes está reflejado en el trans-
porte de estas células NK a tejidos afectados.36

Existen estudios que muestran que el déficit 
en el número de las células NK en sangre peri-
férica se correlaciona con algunas manifestacio-
nes clínicas del LES, incluyendo nefritis lúpica 
y trombocitopenia, así como con la actividad 
global de la enfermedad.37 Recientemente, un 
estudio en pacientes chinos con LES sugirió que 
el número reducido de células NK puede ser 
debido a su alta sensibilidad a la apoptosis,38 a 
causa de la deficiencia en la expresión de mar-
cador de superficie CD226, que resulta en una 
disminución en la actividad de la proteína anti-
apoptótica.39

SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento es un sistema com-
plejo multifuncional compuesto por más de 30 

proteínas, cuya finalidad es la de producir lisis 
bacteriana.40 La identificación de un número 
creciente de individuos con deficiencias selec-
tivas en los componentes del complemento ha 
llevado al reconocimiento de que las infecciones 
bacterianas y las enfermedades autoinmunes 
son las condiciones clínicas más frecuentes aso-
ciadas con deficiencias del complemento.15

Los elementos más importantes del comple-
mento involucrados en el desarrollo del LES 
son C1, C3 y C4. Se ha comprobado que la re-
ducción de la absorción de las células apoptóti-
cas en el LES se asocia con la disminución de 
los niveles de C1q, C4 y C3.41 Las deficiencias 
en los componentes del complemento pueden 
contribuir en la patogénesis del LES a través 
de su efecto sobre el aclaramiento de células 
apoptóticas por fagocitosis.40,41 La asociación 
más fuerte se observó en los pacientes con pér-
dida de la función de las mutaciones bialélicas 
en C1q, la primera parte de la vía clásica del 
complemento, los cuales desarrollaron LES en 
el 90% de los casos.42 Seguido a ellos, la defi-
ciencia de C4 alberga un riesgo para el desa-
rrollo de LES.43 La deficiencia de C2 está aso-
ciada con una prevalencia estimada en el 10%. 
La deficiencia de C3 muy raramente se asocia 
con el desarrollo de LES.43 Los casos de LES 
asociados a deficiencia heredada del comple-
mento son extremadamente raros. Apoyados 
por los hechos anteriores, los genes de C1 o C4 
sugieren ser los principales factores genéticos 
de susceptibilidad en el LES.40

A pesar de la creciente evidencia del desa-
rrollo en la patogénesis del LES asociado con 
la deficiencia del complemento, todavía no está 
claro exactamente cómo este defecto resulta en 
una respuesta autoinmune. Una teoría es que 
los defectos en el complemento podrían resul-
tar en una falla de selección negativa de células 
B, permitiendo que las células B autorreactivas 
sobrevivan y se propaguen.44 En ausencia de 
complemento, la eliminación de los complejos 
inmunes es anormal, pudiéndose depositar en 
los tejidos y causar lesión tisular, vía ligando 
o con la unión de receptores Fc en neutrófilos y 
otros tipos de células.44
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RECEPTORES DE RECONOCIMIENTO DE 
PATRONES: RECEPTORES TIPO TOLL

Los TLRs son una familia de proteínas trans-
membrana tipo I;10 son los principales RRP. 
Hay 13 tipos de TLRs descritos en mamíferos 
con un amplio perfil de la expresión. TLR1, 
TLR2, TLR4, TLR5 y TLR6 residen en la mem-
brana plasmática y reconocen ligandos extrace-
lulares.45,46 TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9 son in-
tracelulares,10 situados en la membrana endo-
somal,47 mientras que TLR11, TLR12 y TLR13 
no están presentes en el genoma humano.45 Las 
vías de señalización de los TLRs producen la 
activación del factor nuclear kappa B (nuclear 
factor κB [NF-κB]) y la posterior producción de 
citocinas inflamatorias tales como factor de ne-
crosis tumoral (tumor necrosis factor [TNF]), 
IL-12, IFN y quimiocinas como la proteína qui-
miotáctica de monocitos 1.10

Se ha sugerido que los TLRs, al reconocer 
complejos inmunes que contienen DNA/RNA, 
promueven la inflamación y activación de las 
células del sistema inmune conduciendo a la 
producción de autoanticuerpos y al posterior 
desarrollo de características clínicas de la au-
toinmunidad.48 Entre estos tipos de receptores, 
específicamente TLR-7 y TLR-9 son de gran in-
terés, ya que pueden contribuir a la respuesta 
inmunológica en el LES contra antígenos pro-
pios, tales como RNA de una sola hebra y el 
DNA, respectivamente.3

Gran parte de la evidencia del papel para 
los TLRs en el LES es generada mediante mo-
delos murinos.47 Datos recientes sugieren que 
el TLR9 tiene un papel regulador, porque el 
TLR9 en ratones muestra mayor gravedad en 
la presentación del LES;1 esto correlaciona con 
aumento en la activación de las células dendrí-
ticas y en las células T, así como el aumento de 
IgG en suero e IFN-α.57 Sin embargo, la gene-
ración de anticuerpos anti-DNA se inhibe en 
ratones con TLR9. A pesar de la falta de anti-
cuerpos anti-DNA de doble cadena, ratones con 
TLR9 desarrollan LES.47 Debido a lo anterior, 
se ha propuesto que el gen TLR9 es una de las 
regiones de susceptibilidad para el LES.49 Es-

tudios recientes encontraron la asociación del 
polimorfismo del nucleótido simple rs352140 
del gen TLR9, localizado en el exón 2, con alta 
expresión de RNAm. Este polimorfismo se aso-
ció con susceptibilidad a desarrollar LES en la 
población china.49 Por otro lado, este polimor-
fismo también se asoció con nefritis lúpica en 
un modelo dominante en población china.50 Así 
mismo, en otro estudio en población polaca, se 
encontraron diferencias significativas como 
factor de riesgo genético, pero en cáncer de cér-
vix.51 Sin embargo, en una población del sur de 
Brasil no se encontraron asociaciones para el 
polimorfismo rs352140 con variables clínicas y 
de laboratorio en pacientes con LES.52

INFLAMOSOMA

Es un complejo multimolecular que al oligome-
rizarse resulta en la activación de caspasa-1, 
que es la enzima primaria responsable de la 
activación de citocinas proinflamatorias como 
IL-1β e IL-18, así como IFN tipo I, las cuales 
son importantes citocinas en la patogénesis del 
LES. Será importante realizar estudios que in-
hiban los componentes del inflamosoma, ya que 
podrían funcionar como un blanco terapéutico 
en el desarrollo del LES.53

INTERFERÓN

Los interferones son glicoproteínas conocidas des-
de 1950. Existen tres familias de interferones: 
tipo a o interferón de leucocitos, tipo b o interferón 
de fibroblasto y el tipo g o interferón de linfocito.54

Una observación de especial importancia es 
que los niveles elevados de IFN en el suero de 
un subgrupo de pacientes con LES correlacionó 
con la actividad clínica de la enfermedad.54 Se 
ha demostrado que el IFN tipo I está asociado 
con autoinmunidad por varios mecanismos, en-
tre los que se promueve la maduración de cé-
lulas dendríticas, así como la presentación de 
autoantígenos por células presentadoras que no 
llevan a cabo supresión por células T regulado-
ras y la inducción de la diferenciación de células 
plasmáticas.55,56
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Los complejos inmunes con unión del 
complemento pueden inducir la liberación 
de otras citocinas, incluyendo interleucina 1 
(IL-1) y TNF.55 La creciente evidencia sugie-
re que la orientación por los anticuerpos mo-
noclonales puede ser un beneficio terapéuti-
co en el LES.56

CONCLUSIONES

Las características inmunológicas principales 
implicadas en la patogénesis del LES son la 
presencia de complejos inmunes, la producción 
de autoanticuerpos, daño en los tejidos y proce-
sos inflamatorios graves. La inmunidad innata, 

en cierto sentido, no ha sido tomada en conside-
ración; sin embargo, esta respuesta es la prime-
ra línea de defensa del organismo, que median-
te receptores de reconocimiento de estructuras 
moleculares de patógenos se involucra dentro 
de la falla de tolerancia inmunológica, tal como 
el reconocimiento erróneo de DNA propio como 
extraño. Estos mecanismos son los relacionados 
con el aumento de la respuesta inmune humo-
ral en el lupus. Será importante que se lleven 
a cabo más estudios sobre la participación del 
sistema inmune innato en enfermedades auto-
inmunes, que complementen los conocimientos 
ya bien sabidos de la participación de la inmu-
nidad adaptativa.
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