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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)
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LES es una enfermedad autoinmune crénica, donde
el sistema inmunoldgico ataca a sus propias células
produciendo inflamacién y dafio, debido a la unién
de nuestros anticuerpos a las células del organismo
y al depdsito de complejos antigeno-anticuerpo.

El término lupus deriva del nombre latin para
“lobo”, debido a que el rostro inflamado del paciente
adopta una similitud con la cara de este animal. La
enfermedad normalmente se exhibe en la nariz y
en las mejillas; un eritema malar con forma de alas
de mariposa. El término se atribuye al médico del
siglo XII Rogerius, quien lo utilizé para describir el
eritema malar cldsico.

Puede afectar cualquier parte del organismo, los
sitios mas frecuentes son la piel (erupciones), el Sis-
tema Nervioso Central, SNC (trastornos neuropsi-
quiatricos), los pulmones (serositis), articulaciones
(artritis) y rindn (glomerulonefritis). Los trastornos
de la sangre como la anemia y la trombocitopenia
también pueden estar presentes.

La historia de esta enfermedad se puede dividir en
tres periodos: clasico, neocldsico y moderno.

La medicacion util para el padecimiento se descubrid
en 1894 cuando, por primera vez, se conocid que
la quinina era una terapia efectiva. Cuatro afios
después, el uso de salicilatos en conjuncién con la
quinina muestra ser todavia mas eficiente. Este fue
el mejor tratamiento disponible para los pacientes a
mediados del siglo XX, hasta que Hench descubrid
el efecto de los corticoesteroides en el tratamiento
del LES.

éQué es?

El LES o lupus es una enfermedad autoinmune
cronica, donde el sistema inmunoldgico ataca a sus
propias células produciendo inflamacién y dafio,
debido a la unién de nuestros anticuerpos a las
células del organismo y al depdsito de complejos
antigeno-anticuerpo.
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Puede afectar cualquier parte del organismo, los
sitios mas frecuentes son el corazdn, las articula-
ciones, la piel, los pulmones, los vasos sanguineos,
el higado, los rifiones y el sistema nervioso.

El curso de la enfermedad es impredecible con pe-
riodos de crisis alternados con remision, se presenta
mas comunmente en los africanos y en las mujeres.
Las primeras manifestaciones se observan frecuen-
temente entre los 15 y 45 afios de edad. Hasta el
momento no hay una cura, por lo que los sintomas
se tratan principalmente con corticoesteroides e
inmunosupresores.

(2013). Eritema malar con la forma tipica de alas de
mariposa [fotografia]. Tomada de http://commons.
wikimedia.org/wiki/File:Lupusfoto.jpg#/media/
File:Lupusfoto.jpg

Etiologia

El origen es desconocido; sin embargo, como se
trata de una enfermedad autoinmune, hay distintos
factores que pueden influir en el sistema inmuno-
l6gico y provocar lupus.

La exposicién a la luz solar podria ser un factor de
la patologia, ya que muchos individuos con lupus
tienen fotosensibilidad a los rayos ultravioleta.
Asimismo, las hormonas, en concreto los estrége-
nos femeninos (pildoras anticonceptivas), se han
propuesto como causantes de la enfermedad al
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acelerar su aparicion en mujeres genéticamente
predispuestas.

Mecanismos

Hay cuatro mecanismos por medio de los cuales
se piensa que se desarrolla el lupus: genéticos,
epigenéticos, ambientales y por medicamentos.

Genéticos

Las investigaciones indican que el lupus puede tener
un vinculo genético, aunque varios genes necesitan
verse afectados y los mas importantes se localizan
en el cromosoma 6. En el 95 % de los casos, la
susceptibilidad genética al lupus esta causada por
multiples genes y su identificacion ha sido lenta,
ya que parece que son diferentes los genes que
participan en los variados grupos étnicos. A conti-
nuacion, se mencionaran:

Genes HLA (Human Leukocyte Antigen System):
debido a que el lupus es una enfermedad autoin-
mune, los cientificos estudiaron primero los genes
que controlan el sistema inmune; es decir, todos
los de la familia HLA que se localizan en el brazo
corto del cromosoma 6. Este cromosoma contiene,
ademas del HLA, al gen RUNX1 también llamado
AML1, un factor de transcripcion.
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Deitiker, P. (2006). Mapa del locus HLA en el cromosoma
6 del humano. Tomada de http://commons.wikimedia.
org/wiki/File:HLA.svg#/media/File:HLA.svg

El HLA o Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC), constituido por mas de 100 genes y con un
papel importante en el trasplante de érganos; cifra
las proteinas de la superficie celular con propieda-
des antigénicas y se le divide en 3 clases:

Genes HLA de la clase I: estos genes tienen muy
poca relacién con el lupus.
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Genes HLA de la clase II: varios genes de este
grupo estan relacionados al lupus. En un estudio
se les dividié en subtipos de acuerdo a varias
pruebas sanguineas, lo que permitio sugerir que
no es una enfermedad, sino varias enfermedades
parecidas.

Genes HLA de la clase III: varios genes de este
grupo estan relacionados al lupus, los C4A, C2 y
ciertas variantes de genes TNF elevan el riesgo
en algunos grupos étnicos.

Estos genes pueden ser el resultado de una heren-
cia aleatoria, ya que quienes padecen lupus tienen
alterados los sitios del gen RUNX-1, que puede ser
la causa de este padecimiento, encontrado también
en personas con psoriasis y artritis reumatoide.

El gen RUNX1 cifra la subunidad alfa de la proteina
CREB (Camp Response Element-Binding) involu-
crada en la regulacion de la hemopoyesis y en la
sobrevida celular.

(2009). CREB. Tomada de http://commons.wikimedia.
org/wiki/File:CREB.png#/media/File:CREB.png

Las proteinas CREB son factores de transcripcion,
los cuales se unen a secuencias de ADN llamadas
elementos de respuesta Camp vy, por lo tanto, au-
mentan o disminuyen la transcripcion de ciertos
genes. Estas proteinas se expresan en varios ani-
males incluyendo al hombre.

Genes del complemento

Menos del 5 % de los pacientes con lupus deben su
susceptibilidad genética a un simple gen y varios de
ellos se relacionan al “sistema del complemento”
que es parte del sistema inmune.

Los genes C1g del cromosoma 1 algunas veces
cifran una variante de la proteina C1q del comple-
mento, la cual es menos eficiente que la usual. Las
deficiencias de otras proteinas del complemento
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indican también una relacién con el lupus, las cuales
son cifradas por los genes C4A y C2 del cromosoma
6 y los genes C1ry Cl1s del cromosoma 12.

El gen MBL2 del cromosoma 10 es la clave para
una proteina que se une al azGicar manosa. En las
poblaciones espafolas y afroamericanas, ciertas
variantes de este gen son mas comunes en indivi-
duos con lupus.

Otros genes:

Al correlacionar el genoma humano con genes de
lupus se encontrdé que una parte del brazo corto
del cromosoma 1 fue positivo lo mismo que otras
regiones de los cromosomas 2, 6, 14, 16 y 20.

Epigenéticos

En primer lugar se deben tomar en cuenta los meca-
nismos epigenéticos que contribuyen al dimorfismo
por género, ya que los genes relacionados con la in-
munidad en el cromosoma X desmetilado acenttan
la severidad del sindrome en mujeres con lupus.

Por el contrario, en los hombres con un solo cromo-
soma X se requiere de una mayor predisposicion
genética y/o un mayor grado de desmetilacion del
DNA para poder desarrollar el sindrome con una
severidad igual que en la mujer. La anterior des-
cripcion ayuda a explicar por qué existe una predis-
posicion para que el lupus afecte a las mujeres, asi
como el efecto del gen descrito en el cromosoma
X en los pacientes.

Se debe recordar que los patrones de metilacion
se establecen durante la diferenciacidén celular,
silenciando los genes inadecuados o innecesarios
para la promocion de una cromatina condensada, la
cual es inaccesible a los factores de transcripcion.
Precisamente, el gen que cifra a la proteina CD40,
el cual esta localizado en el cromosoma X, es un
gen sensible a la metilacion.

La proteina CD40 es un receptor que se localiza en
la superficie de las células del sistema inmunoldgi-
Co y se encuentra principalmente en linfocitos B y
en células presentadoras de antigeno, tales como
los macrofagos y células dendriticas foliculares, en
tanto que su ligando CD40L se sitlua en la superficie
de los linfocitos T.

En los seres humanos la deficiente expresion o la
sobreproduccion de estas moléculas de superficie de
los linfocitos tiene implicaciones clinicas importan-
tes, puesto que los pacientes que no expresan CD40

Estructura de la proteina CD40 cifrada por el gen
localizedo en el cromosoma X. McWhirter SM, Pullen
SS, Holton JM, Crute JJ, Kehry MR, Alber T (Jul 1999).
“"Crystallographic analysis of CD40 recognition and
signaling by human TRAF2”. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America.
96 (15): 8408-13.

son incapaces de efectuar una respuesta inmune
dependiente de la inmunoglobulina IgG, por otro
lado los pacientes con enfermedades autoinmunes
tienen sobreexpresion de estas moléculas y sus
linfocitos son refractarios a la apoptosis.

La interaccién de estos receptores tiene un pa-
pel importante en la induccién y regulacién de la
respuesta inmune humoral y celular, ya que esta
implicada en la proliferacion y diferenciacion de
los linfocitos B y de una gran variedad de estirpes
celulares que expresan CD40 e influye ademas, de
manera importante, en las funciones efectoras de
los linfocitos T regulando la expresion de moléculas
que estimulan y activan a los macrofagos, células
NK y endoteliales.

Las células NK (natural killer, “asesina natural” en
espafiol) son un tipo de linfocitos pertenecientes al
sistema inmune. Aunque el ligando CD40L se descri-
bid originalmente en linfocitos T, su expresion tam-
bién se ha encontrado en una variedad de células
que incluyen a las plaquetas, células madre (mast
cells), basdfilos, linfocitos asi como a células no he-
matopoyéticas (células de musculo liso y epiteliales).

El CD40L es una proteina miembro de la super-
familia de moléculas TNF (Factor de la Necrosis
Tumoral) del grupo de las citocinas o interleucinas
liberadas por las células del sistema inmune que
intervienen en la inflamacion y destruccion celular
secundaria a la artritis reumatoide, asi como en
otras patologias.
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Herati, R. (2007). Estructura del CD40L de huma-
no. Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Human_CD40L_Crystal_Structure.rsh.png#/media/
File:Human_CD40L_Crystal_Structure.rsh.png

En la siguiente figura se muestra la activacién de
una célula T Helper (TH2) y una célula B asi como
la interaccion de varias moléculas como la de CD40L
de la célula TH2 con la CD40 de la célula B.

.
n2jals

(2010). Activacion de células B dependiente de células
T. Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/
File: T-dependent_B_cell_activation.png#/media/File:T-
dependent_B_cell_activation.png

Cambios en la metilacion del DNA

La primera prueba de los cambios aberrantes en los
patrones de metilacién del DNA en el desarrollo del
lupus, es que las células T de pacientes muestran
DNA totalmente hipometilado. Otras pruebas de la
metilacion del DNA en la presencia del lupus pro-
ceden de los estudios con drogas o medicamentos
que desmetilan el DNA.

Una de las drogas mas conocidas que se emplean
para desmetilar el DNA es la 5-azacitidina, un ana-
logo de la citosina, que se incorpora al DNA cuando
se sintetiza de novo. El tratamiento con esta droga
causa una amplia hipometilacién del genoma, resul-
tando en una expresién alterada de varios genes.

Otras drogas desmetilantes son la procainamida,
un inhibidor de las enzimas DNA metiltransferasas
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(DNMT1 y DNMT3) y la hidralazina, que disminuye
los niveles durante la mitosis.

Recientemente se ha demostrado que la desmetila-
cion de los promotores especificos de varios genes,
contribuye a una sobrexpresién aberrante. Estos
cambios se presentan en genes como la perforina,
cuya desmetilacién contribuye a la aniquilacién de
los monocitos. La perforina es una proteina citolitica
presente en los granulos de los linfocitos (CTLs) y
en las células NK.

Modificaciones en las histonas

Tal y como sucede con el papel que juega la me-
tilacion del ADN en las alteraciones en lupus, hay
que tomar en cuenta que las modificaciones de las
histonas también estan relacionadas.

En forma similar a los estudios de metilacién del
DNA en lupus, la mayor evidencia sobre el papel
qgue juegan los cambios en la modificacion de las
histonas procede del uso de drogas epigenéticas.
Por ejemplo, el uso de inhibidores de la desacetilasa
de histonas sugiere que la desacetilacién esta invo-
lucrada en la expresion de ciertos genes asociados
con esta enfermedad.

Uno de los inhibidores de esta enzima es la tri-
costatina A (TSA) que revierte la expresion de los
genes de las células T humanas, las cuales son
fundamentalmente inmunosupresoras.

Resultados parecidos han sido obtenidos con otros
inhibidores como el acido suberoilanilida hidroxa-
mico, el cual no sblo es capaz de revertir la expre-
sion aberrante de ciertos genes sino de modular la
enfermedad renal.

Estos resultados seguramente van a contribuir a la
comprension de los mecanismos que operan en la
enfermedad, pero ademas en el empleo de terapias
epigenéticas para el tratamiento o prevencién del
LES.

Ambientales

El lupus se presenta en los individuos que son ge-
néticamente susceptibles a esta enfermedad, sobre
todo cuando se enfrentan a determinados agentes
ambientales. Segun lo que se sabe, la contribucion
ambiental estd mediada por la desmetilacién del
ADN de los linfocitos-T o células-T.

Los factores ambientales no sélo pueden agravar el
estado de un lupus ya existente, sino que también
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pueden desencadenar un inicio de la enfermedad.
Entre las causas de este tipo se incluyen ciertos
medicamentos como algunos antidepresivos y
antibidticos, el estrés extremo, la exposicion a la
radiacion ultravioleta y hormonas e infecciones.

NIAID. (2010). Microfotografia de un linfocito T huma-
no del sistema inmune de un donador sano [fotogra-
fia]. Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Healthy_Human_T_Cell.jpg#/media/File:Healthy
Human

Todo lo anterior indica que los agentes ambientales
como el estrés oxidativo y la dieta, se combinan
para inhibir la metilacién del ADN de las células T
y que las células epigenéticamente modificadas,
causan autoinmunidad tipo lupus en gente gené-
ticamente predispuesta, lo mismo que sucede en
los ratones.

Por medicamentos

Hay un lupus inducido por medicamentos, el cual es
un estado reversible que normalmente se produce
en pacientes que han sido tratados de una enfer-
medad a largo plazo.

El lupus inducido por drogas imita al lupus sistémi-
co, por lo general una vez que el paciente ha dejado
el tratamiento no se repiten ni signos ni sintomas
de esta enfermedad. Actualmente hay cerca de 40
medicamentos en uso que pudieran causar este
estado; si bien, las drogas mas comunes son la
procainamida, la hidralacina y la quinidina que cau-
san en la mayoria de los pacientes genéticamente
susceptibles al lupus.

Fisiopatologia

El lupus es el resultado de la interaccién entre
ciertos genes de predisposicion y factores ambien-
tales, que dan lugar a respuestas inmunoldgicas
anormales.
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La perturbacion inmunoldgica central en los pacien-
tes con lupus es la produccion de autoanticuerpos
dirigidos a varias moléculas en el nucleo, el citoplas-
ma vy la superficie celular, ademas de las moléculas
como IgG y factores de la coagulacion.

Diagnéstico

No existe una prueba inequivoca para el diagndstico,
por lo que este se basa en la clinica y los hallazgos
analiticos. La elevacion del anticuerpo antinuclear
(ANA, por sus siglas en inglés) a titulos de 1:40
0 mas es el criterio diagndstico mas sensible. Los
anticuerpos antinucleares son inmunoglobulinas
dirigidas contra antigenos nucleares, los cuales se
unen a epitopes de moléculas de DNADN, RNA o
proteinas de localizacion nuclear o citoplasmatica.

Los ANA forman el pilar principal de un estudio
serolégico para lupus. Otros estudios rutinarios
efectuados son los niveles del sistema del comple-
mento, enzimas del higado y un recuento completo
de la sangre.

Clasificacion

El Colegio de Reumatologia de Estados Unidos
establecid 11 criterios en 1982, que se revisaron
en 1997, como instrumento de clasificacion para
poner en funcionamiento la definicion de lupus en
las pruebas clinicas.

Un paciente debe presentar 4 de los 11 sintomas
que enseguida se anotan, ya sea simultdneamente
0 en serie, durante un determinado periodo de ob-
servacion, para ser clasificado como lupus.

1. Rash malar (o rash en alas de mariposas, area
rojiza que cubre las mejillas y la nariz)
2. Lupus discoide (manchas rojas y escamosas en
la piel que causa heridas)
3. Fotosensibilidad (reaccion adversa a la luz solar)
4. Ulceras orales
5. Artritis
6. Afectacion renal
7. Neuroldgicas:
a) Convulsiones
b) Psicosis
8. Serositis:
a) Pleuritis (inflamacion de la membrana de los
pulmones)
b) Pericarditis (inflamacion de la membrana del
corazon)
9. Hematoldgicas:
a. Anemia hemolitica (bajo recuento de glébulos
rojos) con reticulosis.
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b. Leucopenia (bajo recuento de gldbulos blan-
cos)
c. Linfocitopenia (bajo recuento de linfocitos)
d. Trombocitopenia (bajo nivel plaquetario)
10.Inmunoldgicas:
a. Anticuerpos anti-ADN
b. Anticuerpos anti-SLm (son proteinas que
fueron descubiertas en un paciente con
una forma de Systemic | Lupus Erythematosus
[SLE])
c. Falso positivo para sifilis o positivo a anti-
cuerpos antifosfolipidos
11.Positivo a fluorescencia de anticuerpos antinu-
cleares

Algunos pacientes pueden tener lupus sin presentar
cuatro de los sintomas y se asocia a otras mani-
festaciones, ademas de las que se mencionaron.

Tratamiento

El lupus es una enfermedad crdénica que no tiene
cura, pero existen algunos medicamentos como los
corticoesteroides y los inmunosupresores que la
pueden controlar y prevenir los brotes.

Los farmacos antirreumaticos, modificadores de
la enfermedad, actualmente en uso son los an-
timalaricos (por ejemplo, hidroxicloroquina), la
azatioprina y el micofenolato. La ciclofosfamida se
usa para nefritis severa u otras complicaciones de
organos dafados.

Los pacientes que requieren esteroides frecuen-
temente pueden desarrollar obesidad, diabetes y
osteoporosis; de ahi que los esteroides se deben
evitar siempre que sea posible. Algunas medidas
como evitar los rayos solares (para prevenir pro-
blemas derivados de la fotosensibilidad) también
pueden tener algun efecto.

Prondstico

En la década de los 50 la mayoria de los pacientes
diagnosticados con LES vivian menos de 5 afios,
pero los avances en el diagndstico y el tratamiento,
han aumentado la supervivencia al punto en que
mas de un 90 % de los pacientes ahora vive mas
de 10 aflos y muchos pueden vivir relativamente
bien sin que se presenten sintomas.

El caso mas comun de muerte es la infeccion debido
a la inmunosupresion como resultado de los me-
dicamentos usados para controlar la enfermedad.
El prondstico es normalmente peor para hombres
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y nifios que para mujeres y si los sintomas siguen
presentes después de los 60 afios, el padecimiento
tiende a tomar un curso mas benigno.

Epidemiologia

La prevalencia en la poblacidon se encuentra entre
4 y 250 casos por cada 100 000 habitantes; sin
embargo, estas estadisticas varian en distintas par-
tes del mundo, encontrandose que, por ejemplo en
Norteamérica, Asia y en el norte de Europa afecta a
40 de cada 100 000 habitantes, con una mayor inci-
dencia entre la poblacion hispana y afroamericana.

Cerca de un 90 % de los casos corresponde al grupo
de mujeres en edad fértil y la padecen de 5 a 15
veces mas a menudo que los hombres. Esta enfer-
medad parece estar mas extendida entre mujeres.

Aparece, sobre todo, al final de la segunda década
de vida del paciente y al principio de la tercera.
Puede iniciarse antes de la pubertad en un 20 % de
los casos. Solamente en un 10-15 % de los casos
tiene su comienzo a partir de los 50 afios.

Las personas con parientes que sufren de LES, de
artritis reumatoide o de purpura trombocitopénica
(TTP) tienen un riesgo ligeramente mas elevado
que la poblacién en general. Una persona con uno
de los padres o un hermano con el padecimiento,
tiene un 10 % mas de posibilidad de desarrollarla;
s6lo un 5 % de los nifios nacidos de padres con
lupus desarrollara la enfermedad.
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