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@Inmunopatogenia de Lupus Eritematoso
Sistémico
Soto-Vargas Javier’
Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune con una amplia variedad de anormalidades
inmunologicas, clinicas y laboratoriales. E1 LES tiene un componente genético indiscutible, sin embargo, es generalmente
aceptado que se requiere un factor ambiental como detonante para el desarrollo de la enfermedad. La anormalidad
inmunologica fundamental en lupus es la pérdida de tolerancia a antigenos nucleares. Estudios en modelos animales con
knock-out génica o transgénicos, nos han provisto de una base conceptual para el entendimiento de los defectos que llevan a
la pérdida de tolerancia inmunologica. En general, estos defectos pueden ser clasificados dentro de tres amplias categorias:
1) aquellos que promueven la presentacion de autoantigenos y la respuesta a restos apoptoticos de una forma inmunogénica;
2) aquellos que afectan la sefalizacion de células B y/o T, resultando en estimulaciéon anormal autorreactiva de los
linfocitos; y 3) aquellos que promueven la supervivencia de linfocitos autorreactivos.
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Immunopathogenesis of Systemic Lupus Erythematosus
Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with many immunological, clinical and laboratory
abnormalities. SLE has a genetic component, however it is generally accepted that environmental factors play a key role in the
onset and progression of this disease. The principal immunological abnormality is the intolerance to nuclear antibodies. Studies
in knock-out models or transgenic animals have provided a conceptual base for understanding the way the organism loses
immunologic tolerance to this antibodies. In general, these abnormalities are classified in three categories: 1) defects that
promote auto-antigen presentation and the response to apoptotic cells 2) defects that affect the signaling of B and/or T cells
causing and abnormal self-reactive stimulation of the lymphocytes and 3) defects that promote the survival of auto-reactive
lymphocytes.
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Abreviaciones utilizadas

DNA Acido desoxirribonucleico

RNA Acido ribonucleico

LES Lupus eritematoso sistémico

APC Célula presentadora de antigenos
MHC Complejo mayor de histocompatibilidad
ds-DNA DNA de doble cadena

ds-RINA RNA de doble cadena

ss-DNA DNA de cadena simple

NMDA N-metil-D-aspartato

SNC Sistema nervioso central

TH Linfocito T cooperador

TCR Receptor de superficie de linfocito T
Treg Linfocito T regulador

TNF-a Factor de necrosis tumorala

IL Interleucina

INFa Interferon alfa

GWAS Escaneos de asociacion del genoma completo
OR Odds ratio

SNP Polimorfismo de un solo nuclétido
AIMs Marcadores informativos ancestrales
HLA Antigenos leucocitarios humanos
NPSLE LES neuropsiquidtrico

Introduccién

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune con una gran cantidad de anormalidades
inmunologicas, clinicas y laboratoriales. EI LES tiene un
componente genético indiscutible, sin embargo, es
generalmente aceptado que se requiere un factor ambiental
como detonante para el desarrollo de la enfermedad."” La
prevalencia de LES varia entre 40 casos por 100,000 personas
en el norte de Europa, y mas de 200 por 100,000 entre
personas de raza negra. La esperanza de vida a cuatro afios ha
aumentado, de ser en 1950 del 50% a una sobrevida a 15 afios
del 80% enla actualidad.’ Las diversas formas de presentacion
de lupus varian desde rash y artritis hasta anemia,
trombocitopenia, nefritis, convulsiones y psicosis.’

La anormalidad inmunoloégica fundamental en lupus es la
pérdida de tolerancia a antigenos nucleares. Estudios en
modelos animales con knock-out génico o transgénicos, nos
han provisto de una base conceptual para el entendimiento de
los defectos que llevan a la pérdida de tolerancia. En general,
estos defectos pueden ser clasificados dentro de tres amplias
categorias: 1) aquellos que promueven la presentacion
autoantigenos y la respuesta a restos apoptoticos de una
forma inmunogénica; 2) aquellos que afectan la sefializacion
de células B y/o T resultando en estimulacién anormal
autorreactiva de los linfocitos; y 3) aquellos que promueven la
supervivencia de linfocitos autorreactivos. *

Factores genéticos y epidemioldgicos

El LES es una enfermedad autoinmune que afecta
primordialmente a mujeres. Aunque informacion exacta de
su incidencia y prevalencia es escasa, existen numerosos
indicadores de que el LES es menos frecuente en europeos.
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad muestran
ademas una variacion geografica ¢ étnica, siendo menos
severa en europeos que en africanos, asidticos, algunos
hispanos o mestizos y poblaciones indigenas. En particular, el
dafio renal es mas comun en pacientes afroamericanos.
Factores genéticos asi como ambientales, sociodemograficos
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PTPN22 Proteina de tirosina fosfatasa no receptor tipo 22
FcyR Receptor de baja afinidad para IgG
CTLA4 Antigeno de linfocito citotoxico 4
MCP-1 Proteina quimioatrayente de monocitos
TLR Receptor tipo Toll

PDC Células dendriticas plasmociticas

AICD Muerte celular activada-inducida

BCR Receptor de superficie de células B
TGF-B Factor de crecimiento transformador 8
Ca,”, Calcio intracitoplasmatico incial
U-snRNP Complejo nuclear de proteinas ribonucleicas ricas en uridina
DNMT Metiltransferasa de DNA

SCLE Lupus eritematosos cutaneo subagudo
HATSs Acetiltransferasa de histonas

HDAC:s Desacetilasas de histonas

SAHA Acido suberoylanilide hidroxadmico
CPR Proteina C reactiva

EBYV Virus Epstein-Barr

FceRI Receptor de alta afinidad para IgE

GC Centro germinal

AGA Anticuerpos anti gangliosidos

y socioculturales contribuyen a esta expresion clinica del
LES.

El 90% de los pacientes con lupus son mujeres, parece
probable un importante rol de las hormonas femeninas, y un
papel protector de las hormonas masculinas, también es
posible un efecto en los genes del cromosoma X. En un
estudio realizado por Buyon y col., aleatorizado, ciego,
controlado, en mujeres menopausicas con lupus que recibian
terapia de reemplazo hormonal que contenia estrégenos y
progesterona tenian un riesgo de medio a moderado de sufrir
una activacion de la enfermedad, 1.34 veces comprado con
aquellas con placebo (P=0.01). La probabilidad de
reactivaciéon dentro de los primeros 12 meses del grupo con
terapia de reemplazo fue 0.64 comparado contra placebo los
cualestenian 0.51. %

La tasa de concordancia para lupus entre gemelos
monocigotos es del 25% al 58%, y aproximadamente 2% entre
gemelos dicigotos, esto asociado al incremento de otras
enfermedades autoinmunes en miembros familiares de
pacientes con LES comparados con la poblacion general. La
frecuencia familiar de LES parece estar en el rango de 8 a
10%." Esto indica un importante papel genético, pero no
suficiente para causar la enfermedad.

Genes HLA

La primer asociacidn genética descrita para LES fue con la
region del Antigeno Leucocitario Humano (HLA) en el
cromosoma 6p21.3, que contiene mas de 200 genes, muchos
con roles inmunolodgicos. La region HLA se subdivide en la
clase T y la clase II, contiene genes que codifican para
glicoproteinas que procesan y presentan péptidos para el
reconocimiento por las células T, y la region clase III que
contiene otros genes inmunes importantes (como TNE C2,
C44, C4By CFB).

Un riesgo mayor en todos los Escaneos de Asociacién del
Genoma Completo (GWAS) se asocia con el complejo mayor
de histocompatibilidad y un mapeo fino sefiala a la region del
MHC de clase II, que contiene a HLA-DRBI, HLA-DQAI en
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europeos y chinos, HLA-DQBI en europeos, HLA-DRB1*0301
en latinoamericanos, como factor de susceptibilidad,
mientras que HLA-DRBI*1101 es un factor protector en
latinoamericanos.' Un incremento de DR3 ha sido reportado
en latinoamericanos con LES. El gen HLA-DR3-DQ2 tiene un
factor de riesgo 2.93 veces mayor que los no portadores en
poblacion latinoamericana. DRS ha mostrado proporcionar
susceptibilidad en hispanoamericanos principalmente de
Meéxico, mientras que otros reportes de DRS, especificamente
DRBI*0802, se ha visto disminuido en pacientes con LES en
México.® El gen DRBI*030! es el principal alelo del MHC
clase II asociado con susceptibilidad genética en pacientes
mexicanos, y la presencia de un haplotipo especifico en
pacientes con DRBI1*0407-DQAI1*03-DQBI1*0302 y
DRBI1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602 tienen un efecto aditivo
en la susceptibilidad de la enfermedad. La baja frecuencia de
DRBI1*0301 y DRBI1*1501 en la poblacién control siguiere que
la mezcla entre indios mexicanos y poblacion caucasica fue
un evento que aumentd el riesgo de los pacientes mexicanos
para el desarrollo de LES.’

Varios estudios han indicado que los alelos de HLA se
asocian no tanto con la susceptibilidad a LES per se, sino a la
produccidn de ciertos auto anticuerpos, los que se relacionan
a su vez con manifestaciones especificas de la enfermedad.
Por ejemplo, en un cohorte europeo, anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB se asociaron con haplotipos con DR3; asociado con
pleuritis, daflo pulmonar, enfermedad renal y psicosis. Sin
embargo, a pesar de su correlacion positiva con DRBI*03 anti-
La/SSB se asocié negativamente con enfermedad renal.’

Las deficiencias completas de C2 6 C4 son raras y se
asocian con un alto riesgo de desarrollo de LES. Cerca del
75% de los pacientes con deficiencia de C4 vy
aproximadamente 20% de aquellos con deficiencia de C2
desarrollaran una enfermedad parecida al lupus. C44 y C4B
codifican para las proteinas del complemento C4-A y C4-B,
respectivamente, las cuales tienen caracteristicas funcionales
diferentes C4-A tiene una mayor afinidad por los complejos
inmunes y una mayor evidencia de relacion con lupus que C4-
B’

Genesno HLA

Otros genes candidatos con fuerte evidencia han sido
identificados mediante GWAS incluyendo IRF5, BLK, y
STAT4. El gen IRF5 codifica para el factor regulador 5 del
Interferén (INF), un factor de transcripcion envuelto en la
expresion de genes inducibles por INF, citocinas
inflamatorias y genes envueltos en apoptosis.” Se han
identificado polimorfismos de un solo nucledtido (SPN)
dentro de este gen como un factor de riesgo para LES en
europeos, americanos, afroamericanos, argentinos,
mexicanos, coreanos, japoneses y chinos. Sin embargo, la
fuerza de la asociacion de SNP especificos muestra una
variacion etnografica sustancial. Por ejemplo, la presencia del
alelo de riesgo rs2070197 tiene un odds ratio (OR) de 3.19 en
pacientes mexicanos, comparado con un OR menor a 2 en
otros estudios.'’ Asociaciones similares entre SNP de STAT4y
LES han sido reportados en poblaciones suecas, chinas,
europeas, africanas, asidticas e hispanoamericanas. El gen
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STAT4 codifica para la proteina sefializadora de transduccién
y activacion de transcripcion 4 (STAT 4). El alelo menor T de
rs7574865, en el tercer intron de STAT4, se asocia
fuertemente con LES con un odds ratio de 1.5a 1.7."” El gen
PTPN22 codifica para la proteina de tirosina fosfatasa no
receptor tipo 22 (PTPN22), una fosfatasa especifica de
linfocito que inhibe la activacion de los linfocitos T. EI SPN no
sinébnimo 152476601 (Arg620Trp) se asocia con riesgo para
LES, esta substitucion incrementa la actividad intrinseca de la
fosfatasa especifica de linfocito, que reduce el umbral para la
sefalizacion del receptor de células T (TCR) y promueve la
autoinmunidad. Los genes que codifican para el receptor de
baja afinidad para IgG (FcyR), FCGR2A4, FCGR3A, FCGR3B,
y FCGR3B, se asocian al desarrollo de LES, este receptor
participa en la respuesta dependiente de anticuerpos. Otros
genes candidatos son los genes de Clq, TREXI, IRAKI-
MECP2, TNFSF4,eIL-10.

El gen IFNK codifica para el precursor de IFN-K, una
subclase recientemente descubierta de IFN tipo I. EITFN-K es
un miembro de la familia del IFN I, en humanos consiste de
IFN-a, IFN-B, IFN-¢, IFN-w e IFN-k. El IFN-K induce
autoinmunidad cuando es transgenéticamente expresada en
las células B de los islotes pancreaticos del raton. E1 IFN-K es
inducido mediante infeccién viral o tratamiento de células
con ds-RNA, su sefializacion induce una serie de genes (IRF,
MXA, PKR, OASI) comunes en la sefializacion del receptor
del interferdn tipo 1. A diferencia de otros miembros de la
familia de IFN I, IFN-K es constitutivo y altamente expresado
en queratinocitos. En un estudio realizado por Harley y cols.,
donde se realiz6 un GWAS para SNP del gen IFNK en
afroamericanos concluyd que si bien las variantes del JFNK
no confieren susceptibilidad confiable o alteran la expresion
clinica LES, si juegan un papel importante en la via de
modulacion de IFN I en suero y otras citocinas. El IFN-K
ejerce influencia local actuando en la piel de pacientes con
lupus."

Un mapeo fino del locus ITGAM-ITGAX (CD11b) en el
cromosoma 16pll1.2, el segundo mdas fuertemente
relacionado con LES por el GWAS metaanalisis, identifico
como un gen candidato a ITGAM. Este gen codifica para la
integrina dM que dimeriza con la integrina 32 para formar el
receptor del complemento 3. Se identificé al rs1143679 como
el SNP mas probable dentro del gen ITGAM asociado a LES
en pacientes europeos e hispanoamericanos (principalmente
mexicanos).” Otro GWAS realizado por The International
Consortium for SLE Genetics (SLEGEN) identificé evidencia
de asociacion en otras tres areas ademas de la region del gen
ITAGM, las cuales fueron el locus 11p15.5 (KIA Al 542), el
locus 3p14.3 (PXK)y 1925.1 (rs10798269)."

Estudios de mezcla genética (admixture studies) constituyen
otro acercamiento para entender la contribucidn genética a la
susceptibilidad para lupus. Este acercamiento se basa en el
reconocimiento de que ciertas secuencias de polimorfismos
difieren entre grupos étnicos (por ejemplo europeos,
africanos, amerindios y asiaticos del este y el sur). Estos
marcadores, denominados Marcadores Informativos
Ancestrales (AIM’s), pueden ser usados para establecer la
contribucion de estos grupos étnicos a un ancestro de un
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individuo y para determinar si los diferentes grados de mezcla
se asocian con un riesgo para el desarrollo de LES. Usando
107 AIMs, un estudio mostrd que el ancestro de pacientes
hispanoamericanos (principalmente mexicanos) consiste de
cuatro poblaciones, 49-51% europeos, 35-41% amerindios
(usando Pima y Maya como poblaciones), 8% Yoruba en
Ibadan, Nigeria y 3-5% de poblaciones no identificadas. El
ancestro amerindio confiere un factor de riesgo substancial
para LES, resultados similares han sido reportado de estudios
realizados en pacientes argentinos con lupus. Existen todavia
cuatro contribuciones mexicanas no identificadas que
confieren un factor protector (OR 0.03). Existen otras
observaciones que sugieren que la mezcla europea introdujo
elalelors1143679 enla poblacion mexicana.'

Wakeland y cols., han identificado loci genéticos que
promueven lupus en modelos murinos. Estos loci designados
Sle 1, Sle 2, y Sle 3, contienen genes que median la pérdida de
tolerancia inmunoldgica para auto antigenos nucleares,
hiperreactividad de células B y disrregulacion de células T,
respectivamente. El Sle 1 contiene genes que son similares en
las regiones 1q21-23 y 1g41 del cromosoma 1 humano, que
han sido relacionados al desarrollo de lupus en humanos. " El
locus pentraxin localizado en el cromosoma 1, 1g23-24 que
codifica para la proteina C reactiva (CPR), se ha visto
relacionado con la fisiopatogenia del LES. Russell y cols.,
reportaron un fuerte desequilibrio dentro de la CPR y genes
de la proteina sérica amiloide P. Dos haplotipos se relacionan
con la expresion basal reducida de CRP —CRP 2y CRP 4. Un
alelo de CRP 4 se asocio6 con la produccion de anticuerpos
antinucleares.’

Otras variantes anormales y defectos genéticos

Recientemente, se ha prestado especial atencién en el
receptor tipo Toll 9 (TLR 9) por su posible rol en el inicio de
autoinmunidad contra la cromatina en LES, en el contexto de
apoptosis masiva disparada por factores ambientales. El
CpG-DNA ha sido mostrado como un fuerte activador del
sistema inmune innato, ya que se une al TLR9, que ademas es
un modulador de la respuesta inmune adaptativa, por su
capacidad de activar a las células dendriticas plasmociticas
(PDCQ). Una interaccidén cooperativa ha sido descrita entre
anticuerpo anti-ds-DNA en su unién con FcyRITa (CD32) yel
TLRY. Las PDC activadas secretan numerosas citocinas
inmunomoduladoras y quimiocinas que activan la
presentacidn antigénica a las células T. Variaciones genéticas
dentro de los genes del TLR9 se han asociado con un
incremento en el riesgo de enfermedades inflamatorias en el
humano.”

Experimentos ex vivo han demostrado que las plaquetas
aisladas de pacientes con LES estan activadas, por la sobre
expresion de CDI154, y estos niveles de CD154 se
correlacionan con la severidad de la enfermedad. En adicién,
las plaquetas aisladas de controles sanos expuestos a suero de
pacientes con lupus fueron activadas dependiendo de la dosis.
Notablemente esta activacioén puede ser inhibida por el anti-
CD32 o mediante la deplecién de IgG sérico. Duffau y cols.
demostraron mediante citometria de flujo y microscopio
confocal que las plaquetas activadas se agregan con las APC,
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incluidos monocitos y células dendriticas plasmocitoides
(PDC). Ademas, la incubaciéon de PDC con complejos
inmunes inducia la formacién de IFN, pero la presencia
simultanea de plaquetas activadas incrementaba la
produccién varias veces mas. La deplecion de plaquetas
reduce los infiltrados inflamatorios y signos de
glomerulonefritis en el ratén. Estos hallazgos resaltan la
importancia de las plaquetas y su nexo con el IFN-a, una
importante citocina envuelta en la patogenia de LES.""

Factores ambientales

La luz ultravioleta es el factor ambiental mas evidente que
exacerba la enfermedad. Otros factores relacionados con
trabajos especificos es la exposicion a silice, pesticidas, y
mercurio. El virus Epstein-Barr (EBV) ha sido identificado
como un posible factor en el desarrollo de lupus. Este virus
puede residir e interactuar dentro de las células B. En el
trabajo realizado por Gross y col., se reportd una alta
frecuencia de células B infectadas por EBV en pacientes con
lupus, comparada con controles. Y aunque otros trabajos han
sugerido un rol causante del EBV en LES, Gross y col. no han
interpretado sus resultados como evidencia de participacion
directa del virus en el establecimiento de la enfermedad. En
contraste, en modelos murinos en los que se ha introducido la
proteina viral antigénica 1 pueden incitar la produccién de
IgG dirigido contra Sm y ds-DNA. La paradoja es que a pesar
de que aproximadamente el 90% de la poblaciéon adulta se
encuentra infectada por EBV, la prevalencia de LES es baja, lo
que enfatiza la naturaleza multifactorial de esta enfermedad.

Autoanticuerpos en lupus

Los anticuerpos contra ds-DNA son altamente especificos
para lupus, se presentan en el 70% de los pacientes con lupus,
pero en menos del 0.5% de personas sanas o con otra
enfermedad autoinmune como artritis reumatoide. Los
niveles de anticuerpos ds-DNA en el suero tienden a reflejar la
actividad de la enfermedad, pero no en todos los pacientes.
Entre aquellos que tienen elevacion de anticuerpos ds-DNA y
una enfermedad clinicamente pasiva, 80% de ellos tendran
una enfermedad activa en un lapso de 5 afios posterior a la
deteccion de estos anticuerpos.”’

Aunque los anticuerpos ds-DNA son los mas extensamente
estudiados, otros juegan un papel en las manifestaciones
clinicas, particularmente en anemia hemolitica autoinmune,
trombocitopenia, enfermedad cutdnea, y lupus neonatal.
Aunque practicamente el 100% de los pacientes con LES
presentan anticuerpos anti antigenos nucleares, solo 30-50%
de los pacientes tendran anticuerpos contra uno de los dos
antigenos que se consideran patognomonicos en lupus, anti-
ds-DNA y el antigeno Sm del Complejo Nuclear de Proteinas
Ribonucleicas Ricas en Uridina (U-snRNP). Un porcentaje
mayor tendra anticuerpos contra DNA de cadena simple, e
histonas, aunque la presencia de estos anticuerpos no es
especifica para LES. La presencia de anticuerpos
antinucleares puede ser detectada meses o afios antes del
desarrollo de LES; no obstante, la aparicién de ciertos
anticuerpos como aquellos contra ribonucleoproteinas, Smy
ds-DNA se ligan cercanas temporalmente al establecimiento
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delaenfermedad.”

La presencia de anti-Ro (un complejo ribonucleoprotéico),
anti-La (una proteina unidora a RNA), o ambos durante el
embarazo, confiere un riesgo de 1 a 5% mayor de bloqueo
cardiaco fetal y 18% de probabilidad de presentarse en
embarazos subsecuentes. Antigenos Ro son expuestos en la
superficie fetal (pero no materna) de los miocitos cardiacos
mientras el corazén se remodela mediante apoptosis, los
anticuerpos anti-Ro que cruzan la placenta interactian con
estos antigenos. La presencia de anti-Ro también se ha
relacionado con manifestaciones neuropsiquiatricas como
intentos suicidas en pacientes con LES, aunque estos
resultados son controversiales.” El receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA) es un heteromero formado por la
subunidad 1 de NMDAR (NR1), que se une a lisina y la
subunidad 2 de NMDAR (NR2 A, B, C, o D) que se une a
glutamato.” Anticuerpos contra el receptor NMDA juegan un
papel importante en las manifestaciones neuropsiquiatricas
de LES (NPSLE). NMDA es un aminoacido excitador
liberado por las neuronas, en un estudio realizado por Kawal
y col., mostrd que el suero con anticuerpos anti-NMDA y
DNA en pacientes con LES, causaba alteraciones cognitivas y
dano hipocampal cuando se daban intravenosamente en
modelos murinos. Ademas la presencia de estos
autoanticuerpos transferidos a la circulacion fetal lleva a
anormalidades histoldgicas en el cerebro fetal produciendo
alteraciones cognitivas. "’

Clasicamente se considera que los anticuerpos anti-Ro y
anti-nucleosomas juegan un papel en el lupus cutdneo,
aumentando el riesgo (1.63, es decir, 95% Ci 1.07-2.50) de
desarrollar fotosensibilidad y rash.” Esto ha sido discutido
por varios trabajos aunque, no se ha llegado a una conclusion
concreta. Un estudio de cohorte realizado por Paz y col., con
169 pacientes no mostré una relacion directa significativa
entre la presencia de anti-Ro/SS-A, SS-B y fotosensibilidad,
sin embargo, si existio relacion estadisticamente significativa
de la presencia de fotosensibilidad y los niveles séricos de
anti-Sm.

Daiio tisular mediado por autoanticuerpos

Existen dos teorias que ligan el dafio tisular con la presencia
de autoanticuerpos en pacientes con lupus; ambas sefialan
que la union del anticuerpo ds-DNA por si mismo no es el
determinante mas critico del dafio tisular. La existencia de ds-
DNA ocurre principalmente en la forma de nucleosomas, que
son fragmentos de cromatina que las células liberan cuando
sufren apoptosis. Berden y col., han propuesto que los
anticuerpos anti-ds-DNA en pacientes con lupus se unen a los
nucleosomas que entran al torrente sanguineo; estos
complejos inmunes se establecen en la membrana basal
glomerular llevando a la activacién del complemento, que
inicia la glomerulonefritis. El segundo modelo propone que
los anticuerpos anti-ds-DNA, anti-nucleosoma o ambos
provocan una reaccion cruzada con las proteinas del rifidn;
por lo tanto, tienen un efecto patogénico directo sobre las
células renales. Esto es un ejemplo de polirreactividad,
mientras que el mismo anticuerpo puede unirse a antigenos
con diferentes estructuras ya que tienen una superficie similar
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(llamado comparticion de epitopes) o areas de carga similar.’

En un 40-50% de pacientes con LES se encuentran
anticuerpos unidos a los canales i0nicos en posicion abierta,
alterando la transmisién sinaptica causando neurotoxicidad.
Este mecanismo obtenido en cortes de hipocampo en
modelos murinos, parece ser la causa de las manifestaciones
neuropsiquiatricas de LES. Los sintomas de la enfermedad,
generalmente son el resultado de reactividad cruzada de estos
anticuerpos con otros autoantigenos. Uno de estos es el
receptor de NMDA a través del cual el flujo de cationes es
controlado por voltaje y uniéon a glutamato y lisina. Las
neuronas piramidales del hipocampo expresan subunidades
de NMDAR a las que se unen los autoanticuerpos y son el
sitio mas frecuente de neurotoxicidad. La unioén prolonga el
estado abierto del canal i6nico, lo que incrementa el flujo de
ingreso de iones de Ca™. Estos cambios mediados por el
receptor en la concentracion intracitoplasmatica controla la
respuesta de transcripcion génica y los niveles toxicos causan
el mPT. Los niveles séricos de auto anticuerpos anti-NMDAR
no se correlacionan con los sintomas neuropsiquiatricos, pero
puede explicarse por su restringido acceso al liquido
cefalorraquideo. Aunque recientemente un trabajo realizado
por Gono 'y cols., demostré mediante medicion por ELISA de
anticuerpos anti-NR2A usando un péptido con un centro
DWEYS o DWDYS, que los niveles de anti-NR2A se pueden
asociar con las complicaciones NPSLE. Asi como que el anti-
NR2A puede estar también asociado con la afeccién de otros
tejidos no nerviosos, como las células sanguineas y el
rlﬁén. 19,22,23

Los anticuerpos contra gangliosidos (AGA), un compuesto
de glucofingolipidos encontrados principalmente en el
sistema nervioso central tienen un valor predictivo, aunque no
son especificos de LES. Los AGA encontrados en el liquido
cefalorraquideo se relacionan con las manifestaciones
neuropsiquiatricas del LES. Otros anticuerpos relacionados
con estas alteraciones son los anticuerpos anti-
neurofilamentos que se dirigen a los micro tabulos, en
particular los filamentos de 205 a 160 kDA, anticuerpos
contra la proteina asociada a microtubulos 2 (MAP) que
interactian con los microtubulos del citoesqueleto celular.
Estos anticuerpos disminuyen la integridad y actividad
neuronal y anticuerpos anti proteina acida gliar fibrilar
expresada en los astrocitos."”

La nefritis lupica merece especial mencion por ser la
manifestacion predominante de LES, a pesar de ser una
patologia multisistémica. La neftitis lupica se caracteriza por
el deposito de complejos inmunes en el glomérulo formados
por autoanticuerpos IgG, IgM e IgA. Estos autoanticuerpos
son dirigidos contra antigenos nucleares, particularmente ds-
DNA. El papel de los basofilos y mastocitos ha tomado
recientemente importancia en la patogénesis de la nefritis
lapica. En un estudio realizado por Charles y col., se concluy6
que la nefritis lupica y la produccion de anticuerpos
antinucleares en el ratén deficiente de Lyn eran dependiente
de IL-4 e IgE. Los autores observaron que la deficiencia
inducida de mastocitos en el raton deficiente de Lyn no
modificaba el proceso autoinmune, mientras que la deplecién
de basdfilos llevd a una reduccion marcada en el nimero de
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IgG autorreactiva y los niveles de mediadores
proinflamatorios, como IL-4 en los rifiones.”” Los baséfilos
expresan el receptor de alta afinidad para IgE (FceRI) que al
unirse con IgE lleva a la activacion del basoéfilo, que
comenzara la secrecion de IL-4, que promovera a su vez la
diferenciaciéon de Th2 mediante la amplificacién de la
respuesta humoral de memoria y la presentacion de antigenos
via MHC II. Las células Th2, en cooperaciéon con IL-6 y el
factor activador de linfocitos B unidos en la membrana del
basofilo, aumentaran la diferenciacion de las células B y su
supervivencia, asi como la produccion de anticuerpos
autorreactivos.”” La perspectiva de LES como una
enfermedad con un componente Th2 ha sido controversial.
Existe evidencia considerable para la involucracion de Thl y
posiblemente Th17 en LES, asi como para la pérdida de la
actividad de las células Treg. Sin embargo, existe menor
evidencia de que modelos espontaneos murinos de LES
tienen altos niveles de IgE, sugiriendo la posibilidad de un
componente Th2 en la patogenia de estos modelos. **

ElroldeloslinfocitosTyB

Linfocitos T

Los autoanticuerpos pueden estar presentes en personas
sanas sin causar dafio y pueden tener un rol protector. Los
autoanticuerpos patogénicos en pacientes con LES tienen
propiedades particulares que los ligan a la causa de la
enfermedad. Investigaciones clinicas realizadas en modelos
experimentales murinos han mostrado que anticuerpos IgG
con alta afinidad a ds-DNA tienden a ser mas fuertemente
asociados a dafio tisular que IgM o anticuerpos IgG de baja
afinidad.’ La produccion de anticuerpos IgG de alta afinidad
es llamada conducida por antigenos. Uno de los dos
paradigmas de la inmunologia, consiste en que la afinidad de
la maduracién depende de la seleccion del antigeno-
conductor.” El término “antigeno-conductor” se refiere al
proceso mediante el cual los antigenos se unen a la
inmunoglobulina en la superficie de los linfocitos B,
estimulando a las células a proliferar. Mientras mayor sea la
afinidad en la inmunoglobulina de superficie para el antigeno,
mayor sera la estimulacion celular y mayor la proliferacion.
En la presencia de un antigeno estimulante, hay una presion
positiva constante favoreciendo a las células B para mostrar en
su superficie y secretar inmunoglobulinas con alta afinidad
para aquel antigeno. En general, este proceso conducido por
antigeno puede ocurrir solo en los linfocitos B que han sido
estimulados por los linfocitos T, asi como por antigeno. Este
proceso es llamado cooperacion del linfocito T.

El concepto de linfocito T cooperador (Th) es critico para el
entendimiento de la patogénesis de lupus. Cada célula T tiene
un receptor de superficie (TCR) con la habilidad de
interactuar mejor con un antigeno en particular cuando es
presentado al TCR en un complejo MHC en la superficie de
una célula presentadora de antigenos (APC). La presentacion
solo del complejo MHC-antigeno no es capaz de estimular al
linfocito T. * La presentacion antigénica celular debe llevar a
cabo una segunda interaccion molecular con el linfocito Th a
través de una coestimulacion. Existen diferentes moléculas
coestimuladoras, incluidas CD40-CD40 ligando y CD28-
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B27, que pueden generar una segunda sefial requerida por las
células T para la activacién.” Una pregunta critica en el
entendimiento del LES es cémo la autotolerancia
inmunologica se ve sobrepasada en LES. Normalmente, las
células autorreactivas son anérgicas o son conducidas a
muerte celular activada-inducida (AICD) y son
funcionalmente eliminadas. La exposicién a epitopes
cripticos de autoantigenos durante la apoptosis,
procesamiento anormal, cooperaciéon inapropiada de
linfocitos Th o exceso de la coestimulacién son mecanismos
potenciales que pueden conllevar al desarrollo de LES. "

El procesamiento y la presentacion antigénica en células T
tiene efectos importantes en la ruptura de la tolerancia en
células T. Existe evidencia de que durante la apoptosis,
autoantigenos son modificados mediante escision por
proteasas como caspasas o0 granzima B, o mediante escision
oxidativa, lo que podria revelar epitopes cripticos o
neoepitopes al sistema inmune. Estudios de mapeo de
epitopes de células T mostraron un nimero limitado de
epitopes en histonas (H2B, H3, y H4) y snRNP (Sm-B, Sm-D
y U1-70kD) que pueden reflejar procesamiento antigénico
selectivo y presentacion de neoepitopes por las APC a las
células T. Estudios recientes han indicado que los TLR4,
TLR9y TLR3 pueden sobrerregular al MHC e influenciar las
vias de procesamiento antigénico, potencialmente ligado a la
seleccion de epitope y activacion de TLRs via CpG DNA
(Chromatin-containing CpG motif-rich DNA) o ds-RNA a través
de la unién de TLRY a CpG DNA-cromatina o TLR3 a ds-
RNA-snRNP respectivamente.

Células T anormalmente activadas, proveen cooperacion a
las células B para producir anticuerpos en LES. Ademas, las
células T despliegan un mayor grado de apoptosis y
resistencia a la muerte celular activada-inducida (AICD),
comparada con células T normales. A nivel bioquimico, las
células T de LES muestran una respuesta de sefalizacién
mediada por TCR que incluye un umbral de excitacion
disminuido y una aumentada respuesta intracelular a calcio.
Virando el TCR inducido por una expresiéon minimizada de la
cadena TCR C y la aparicion y asociacion de una molécula
mas potente, la cadena FcRy. Las alteraciones de otras
proteinas han sido reportadas. Estas incluyen moléculas de
superficie, cinasas sefializadoras y factores de transcripcién
cuya expresion alterada afecta la sefializacién del TCR de la
superficie al nucleo. Ya que la expresion de la cadena FcRy ha
sido reportada en condiciones donde la expresiéon de la
cadena TCR( se encuentra reducida, lleva al cuestionamiento
si la expresion de estas dos moléculas se correlaciona con
LES.” De hecho, la introduccién de FcRy dentro de células T
normales resulta en la reduccién en la expresion de TCRC, e
induce un fenotipo hiperexcitable. Es interesante ademas, la
adicion de inhibidores de caspasa-3 que limita la escisién
proteolitica de TCR( induce un decremento simultaneo en la
expresion de FcRy, sugiriendo la presencia de un interruptor
“encendido-apagado” que reciprocamente regula la
expresion de estas moléculas en las células T de LES."

Polimorfismos de la proteina de fosfatasa de tirosina N22
codificada por el gen PTPN22, que es una importante proteina
que regula la sefializacion del TCR en células T con memoria,
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limita la accién de LYP en la regulacion negativa de la
sefializacién del TCR, por lo que pierde su capacidad de
prevenir la activacion espontanea de las células T."

El CTLA-4, un homologo estructural de CD28, es un
regulador negativo de las células T y juega un papel
importante en la prevencion de enfermedades autoinmunes
mediante la promocion de anergia. Funciona mediante dos
vias: mediante el bloqueo competitivo de la uniéon de la
molécula activadora CD28-B7-1y B7-2 y por la transduccion
de sefiales inhibitorias, posiblemente mediante la activacion
de fosfatasas de serina/treonina. Varios estudios han
encontrado una fuerte asociacion entre lupus y polimorfismos
de este gen, asi como con otras enfermedades autoinmunes
como diabetes tipo 1 y enfermedad de Graves."

Las células reguladoras T (CD25" CD4" designadas como
Treg) suprimen la activacion de los linfocitos Th y las células
B. La reduccion en el nimero de Treg o funcion se ha
reportado en pacientes con LES, en el trabajo realizado por
Barreto y cols., se encontré una disminucion significativa
entre el grupo de pacientes con LES comparado con un
control sano de células T CD25" CD4" CD45RO (P 0.00001).
Las células Treg en pacientes con lupus tienen una reduccion
en la habilidad de suprimir la respuesta proliferativa de las
células Th, comparada con células Treg de pacientes con
lupus inactivo o controles sanos. 30 La produccion deficiente
de IL-2 por las células T derivada de pacientes con LES
sugiere un posible efecto en la produccién y la funcion de
Tregsen LES."”

Linfocitos B

La ausencia de células B provee proteccién contra el
desarrollo de LES. Mientras las células T autorreactivas
pueden alentar a las células B, ciertos defectos en las células B
son centrales para la patologica producciéon de
autoanticuerpos por las células B.” El mantenimiento de la
auto-tolerancia en las células B es un proceso complejo que
opera mediante diversos mecanismos. Anergia se describe
como el estado funcionalmente silente inducido en las células
B. Las células B anérgicas proliferan pobremente, secretan
pocos anticuerpos después de la estimulacion, y responden
pobremente a la inmunizacion iz vivo. Tienen una vida mas
corta,y poseen 90-95% menos inmunoglobulina de superficie
M, pero no menos IgD de superficie. En contraste con la
delecion clonal y 1a edicidn de receptor, el estado de anergia es
reversible y mantenido por una exposicion crénica a un auto
antigeno.”

Similar a las células T, las células B aisladas de pacientes
con lupus muestran una fosforilacién de tirosina mayor que
lleva a un flujo intracelular de calcio y posterior activacion.
Estudios genéticos de knock-out con varias cinasas de tirosina
y otros reguladores positivos y negativos de la sefializacion del
receptor de superficie de linfocitos B (BCR) (como CD45,
CD19,CD22, CD27,y FcyRIIb) han revelado que la pérdida
de cualquiera de estos componentes puede inducir un estado
tipo lupus en el raton.

El FcyRIIb es un regulador negativo de la sefializacion del
BCR. Polimorfismos en la regiéon de FcyRIIb puede afectar
esta funcion y asociarse al desarrollo de LES. La reduccion de

Revista Médica MD|Volumen 2(3); enero - marzo 2011

Imunopatogenia de Lupus Eritematoso Sistémico

su expresion en la superficie de células B ha sido reportada en
modelos murinos con lupus espontaneo. La expresion
anormal de otras moléculas de superficie de la célula B que
proveen sefiales coestimuladoras a la célula T puede alterar la
funcioén del linfocito T. La expresion reducida de B7 (CD80)
en la superficie de células B, por ejemplo, es la responsable de
una reducida sefializacion a través de CTLA-4 y por lo tanto,
la falla en el control de la activacion del linfocito T.*

La célula B muestra una respuesta significantemente mayor
en el calcio intracitoplasmatico inicial [(Ca™]) ante la
estimulaciéon del BCR, asociada con un aumento en la
fosforilacidn de tirosina, pero no correlaciona con la actividad
dela enfermedad o el estado del tratamiento. Esto se relaciona
a defectos en la sefializacion via el receptor inhibitorio
FcyRIIb para reclutar a la fosfatasa inhibitoria SH2 domain-
containing inositol 5"-phosphatasa (SHIP). Las células B de LES
se caracterizan por un defecto en la expresiéon de multiples
moléculas, incluyendo Lyn y SHP-1 (PTP1C, PTPNG).
Analogos a las moléculas senalizadoras de TCR como Lck.
Lyn es ademas relativamente excluida de las células B de
pacientes con lupus y es excesivamente ubiquitinizada,
asociado con un aumento en el reclutamiento de c-Cbl y
correlacionado con proliferacion espontanea, produccién de
anti-ds-DNA e IL-10.*

A parte de la produccion de autoanticuerpos en respuesta a
las célula T, los linfocitos B se involucran en la
inmunopatogenia de LES mediante otras funciones, como
presentacién de autoantigenos y activacion de linfocitos T
mediante coestimuladores; regulando la respuesta de otras
células inmunes como células dendriticas y mediando el dafio
tisular.™

El control de calidad y cantidad de la produccion de
anticuerpos es logrado mediante una serie de puntos de
decision, en el que los linfocitos B deben integrar una serie de
insumos que influyen en su destino. Es generalmente
aceptado que la generacion de memoria por la célula B
durante la reaccién en el centro germinal (GC) requiere una
serie de eventos, que incluyen la hipermutacion somatica, el
cambio de la clase de cadena pesada y maduracion. Aunque
algunas de estas células se convertiran en células B de
memoria, otras se diferenciaran en células plasmaticas. Las
sefales intrinsecas y extrinsecas que controlan la formaciéon
de estas células se mantiene en investigacion. Se ha propuesto
que las células B expresan el ligando PD-L1 y/o0 PD-L2 para
la interaccion con PD-1" de las células Th foliculares, que es
un receptor inhibitorio. Lo que regula la formacion de células
B de larga vida. En la ausencia de ligando de PD o PD-1, la
formacion de células plasmaticas es considerablemente
disminuida.”

Epigenética enlupus

Epigenética se refiere a los mecanismos sobre los cuales se
basa la cromatina, son hereditarios y actiian en la regulacion
de los genes sin cambiar la secuencia del DNA. Estos
mecanismos incluyen la metilacion del DNA, modificacién
de histonas y microRNA interferencia. El DNA es empacado
como un complejo DNA-proteinas en el ndcleo en una
unidad basica llamada cromatina, que consiste en
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nucleosomas que se compone de histonas centrales alrededor
del cual es enrollado 146bp de DNA. Cada nucleosoma esta
compuesto por 2 moléculas de H2A, H2B, H3, y H4. Los
nucleosomas adjuntos estan conectados mediante la histona
H1.”

La metilacion del DNA involucra la modificacién
covalente del 5° carbon en los residuos de cisteina de
dinucle6tidos CG. En mamiferos la metilacion del DNA se
lleva a cabo por tres metiltransferasas de DNA (DNMT),
DNMT1, DNMT3 y DNMT3b. Aproximadamente el 70 a
80% de los dinucléotidos CG se encuentran metilados en las
células, y esta metilacion es especialmente estable.” Esta
metilacion se ve alterada en células T de pacientes con LES y
artritis reumatoide. De hecho, la hipometilaciéon del DNA en
células T correlaciona directamente con la actividad de la
enfermedad en pacientes con lupus. Varios estudios han
revelado que el tratamiento de células T normales con 5-azaC
(inhibidor de metilacion de DNA 5-azacytidina) induce la
sobre expresion de genes sensibles a la metilacién, como
TNFSF7 (CD70), PRF1 (perforina) y CD40LG (CD40L),
mismos que se encuentras hipometilados en células T de
pacientes con lupus. Un subtipo de células T sobre expresa
LFA-1y este suptipo es idéntico a las células T demetiladas.™

Las células T tratadas con hidralacina, un farmaco usado
para la reduccién de la presion arterial, se vuelven
hipometiladas, disminuye la expresion de DNMT1 y sobre
expresa genes sensibles a la metilacién presente en pacientes
con lupus. Aunque la procainamida, otra droga que precipita
una enfermedad tipo lupus, es un inhibidor potente de
DNMT1, la hidralacina induce la hipometilacién mediante la
inhibicién de la sefalizacion de ERK en células T, la cual se
encuentra relacionada con la expresion de DNMTI1. La
alteracion de ERK en células T esta claramente implicada en
la patogenia de LES. La hidralacina, procainamida y la luz
ultravioleta producen en la célula T la disminucion de la
metilacion, incrementan la expresiéon de CD1la e inducen
auterreactividad in vitro. Las células T adoptivas transferidas
que se han vuelto autorreactivas por este mecanismo
provocan una enfermedad tipo lupus. Estos eventos indican
que los agentes o eventos que modifican la metilacion del
DNA pueden inducir autoinmunidad. Lu y cols.,
demostraron que secuencias especificas de la regién
promotora de CD11a se encuentran hipometiladas en células
T de pacientes con LES activo. También confirmaron que el
DNA de células T CD4" de pacientes con lupus eritematosos
cutaneo subagudo (SCLE) se encontraban hipometiladas.
Otros genes sensibles a la metilacién son el CD70, una
molécula coestimuladora de células B, sobreexpresada en
células T, asi como PRF1 la cual codifica para una proteina
formadora de poros expresada principalmente por las células
natural killer ylinfocitos CD8+.”

Las modificaciones de las histonas alteran las propiedades
fisicas y la configuracién estructural de la cromatina y modula
la accesibilidad de los factores de transcripcion a los sitios de
union del DNA. Las modificaciones de las histonas incluyen
la acetilacion, fosforilacion, metilacion, ubiquitinizacidn, y
sumoilacién. Estos procesos son dinamicos y reflejan el
balance entre enzimas competitivas que establecen o
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remueven las marcas epigenéticas. La acetilacion de lisina
involucra la transferencia de 1 grupo acetil de moléculas de
acetil-CoA a los residuos de lisina en cualquiera de las cuatro
histonas dentro del nucleosoma. Esta reaccion es catalizada
por 3 acetiltransferasas de histonas (HATs) GNAT, MYST, y
CBP/p300. La remocion de la acetilacién de lisina es
catalizada por cuatro familias de desacetilasas de histonas
(HDAC:s). La acetilaciéon de lisina se correlaciona con la
activacion transcripcional, sin embargo, la influencia de la
metilacion de lisina en la expresion de un gen depende de la
localizacion del residuo de lisina. La metilacion de lisina 9 en
la histona H3 (H3K9) se asocia con represion de la
transcripcion, y la metilacion de lisina 4 de H3 (H3K4) resulta
en la activacion transcripcional. Las histonas H3 y H4 se
encuentran hipoacetiladas en células del bazo aisladas de
ratones prone-lupus MRL/Irp, que cuando son tratados con
un inhibidor de HDACSs o acido suberoylanilide hidroxamico
(SAHA) demostraron mejora en la glomerulonefritis y
esplenomegalia, asi como reduccion de expresion de ciertas
interleucinas entre las que se incluyen IL-12, INF-y, IL-6 e IL-
10. Este SAHA inhibe la formacion de TNF-a, IL-6, 6xido
nitrico, in vitro.”

Fuente de autoanticuerposenLES

La fuente obvia de nucleosomas es la liberacidn de debridas
celulares resultado de la apoptosis. Durante la apoptosis,
partes del material celular formadas en la superficie de una
célula moribunda. Antigenos que normalmente no son
expresados por estar dentro de la célula se muestran en la
superficie en estas esferas y se puede disparar una respuesta
inmune.” Estos antigenos expuestos incluyen nucleosomas,
Ro62,Ro050, Lay fosfolipidos anidnicos.

La remocion de estos restos apoptoticos es anormal en
pacientes con lupus. In vitro, fagocitos de pacientes con lupus
son menos capaces de fagocitar el material apoptotico que
aquellos de pacientes sanos, durante un periodo de 7 dias de
cultivo.’ La deficiencia en la limpieza de células autoinmunes
y autoantigenos derivada de una rapida apoptosis celular que
se mantiene como un problema en el tratamiento de LES. Los
componentes del complemento y enzimas como la DNasal
involucrados en este proceso pueden ser excelentes dianas
terapéuticas. Recientemente, se han descrito casos de
pacientes con falta de DNasal, mientras que la
administracién de ésta, disminuye los sintomas en modelos
murinos.” La DNasal, es la nucleasa con mayor presencia en
el suero y orina y se considera clave en la fisiopatologia de
LES por varias razones. Primero, el dsDNA es el
autoanticuerpo predominante en LES; segundo, la DNasal
de pancreas bovinos destruye la inmunogenicidad del DNA.
Macanovicy cols., han reportado que la inyeccién de DNasal
recombinante reduce la respuesta autoinmune en ratones
lupus-prone. Sin embargo, su valor como tratamiento en
humanos atin no esta resuelto. La administracidn intravenosa
de DNasal en pacientes con LES no mostré algun cambio
observable en los marcadores séricos de pacientes con lupus
activo. Ademas, linfocitos T y B tienen especificidad contra
antigenos no nucleosoma en estadios avanzados de la
enfermedad, por lo que el tratamiento con DNasal
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recombinante puede ser benéfico solo durante un estadio
temprano dela enfermedad.”

Clq participa en la fagocitosis mediante la unién a las
debridas celulares, que puede ser fagocitada por macrofagos
con receptores para Clq. Por lo tanto, una deficiencia en el
complemento puede ser causa importante de la pobre
remocion vista en lupus. Deficiencias homocigotas de Clq,
C2y C4 son desérdenes raros, pero la presencia de cualquiera
de estas condiciones genéticas es un fuerte factor
predisponente para LES.”’

Citocinas enlupus

Las citocinas contribuyen a la patologia de lupus en varias
maneras. Por ejemplo, la ausencia de citocinas reguladoras
como IL-2 puede prevenir la activacion efectiva y funcion de
las células T asi como la AICD. La produccion decreciente de
IL-12 en LES puede afectar la diferenciacién de células T
CD4 en células Th1. Niveles altos de citocinas como IL-6 y 10
promueven la produccion de anticuerpos por las células B,
mientras que los niveles bajos del factor de crecimiento
transformador B (TGF-f) una citocina antiinflamatoria,
resultan en inflamacién.” Llorente y cols., describieron la
produccion de IL-10 y su relacion con las células
mononucleares en suero, donde encontraron que 34 de 47
pacientes con LES tenian valores elevados de IL-10
comparado con 1 de 34 controles sanos. Unido a estos
resultados varios estudios han mostrado que los niveles
séricos de interleucina 10 (IL-10) son constantemente altos en
pacientes con lupus y se correlacionan con la actividad de la
enfermedad. En un ensayo abierto la administracién de 20mg
de anticuerpos anti-IL-10, diario por 21 dias a 6 pacientes,
mejord los sintomas articulares y cutaneos, y se mantuvo
durante el seguimiento durante 6 meses.”

La citocina quimio atrayente de monocitos 1 (MCP-1) tiene
efectos quimiotacticos para monocitos y células T con
memoriay que modula la expresion de moléculas de adhesion
y regula la funcioén de linfocitos T. La expresion tisular de
MCP-1 hasido reportada en pacientes con lupus y en modelos
murinos como ratones lupus-prone NZB/W. La
neutralizacion de MCP-1 mediante anticuerpos es capaz de
inhibir artritis en el modelo murino MRL-Ipr y aumentar su
sobrevida, asi como reducir la inflamacién tisular.
Recientemente esto ha sido evidente en pacientes con nefritis
lapica.”

El papel del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) en LES es
controversial. Un estudio realizado por Gémez y cols., en el
2004 concluyé que el papel de TNF-a es protector.”’ Pero
algunos pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados
con anticuerpos anti-TNF-a desarrollaron anti-ds-DNA,
mientras en otros se desarroll6 LES.*

Los niveles séricos de interferon o (INF-) se encuentran
elevados en pacientes con lupus, estudios de microarreglos
han mostrado 13 genes regulados por INF que fueron sobre
regulados en monocitos de sangre periférica en pacientes con
LES.’ Los niveles séricos de INF-a han demostrado ser un
factor de riesgo hereditable para LES y muchas variantes
genéticas asociadas a susceptibilidad para LES se asocian con
incremento en la actividad sérica de IFN-a en pacientes con
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lupus. Adicionalmente, patrones de actividad sérica de IFN-a
relacionados a la edad estan presentes en pacientes con lupus
y sus parientes. Los modelos recientes de LES sitian a las
PDC en un rol central, promoviendo la produccién de INF
tipo I el cual lleva a la eventual pérdida de auto tolerancia.
Aumento en la produccion de IFN I en lesiones cutaneas de
lupus han sido observadas, asi como PDC. '"*

Conclusiones

El presente articulo presenta un panorama de los procesos
inmunes que delinean al LES. Apesar de su multifactorial
origen, los mecanismos que subyacen a la aparicion,
establecimiento y progreso del LES nos brindan una ventana
a posibilidades terapéuticas, asi mismo, nos acercan cada vez
méas al sistema inmune. El progreso en nuestro
entendimiento es cada vez mayor, con la meta ulterior de
lograr decifrar por completo a esta enfermedad.
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