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RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria de
causa desconocida que tiene predileccidn por el sexo femenino y puede
afectar la piel, las articulaciones, los rifiones, los pulmones, el sistema
nervioso, las serosas, el tubo digestivo y el aparato cardiocirculatorio. En la
actualidad se maneja o se interpreta como una enfermedad autoinmune la
cual origina lesiones cutaneas, articulares, viscerales de evolucion aguda,
subaguda o crénica de mal prondstico. Es, posiblemente, el paradigma de
las enfermedades autoinmunes: los enfermos lipicos desarrollan un
sinnimero de alteraciones inmunoldgicas, entre las que destacan los

anticuerpos antinucleares (ANA).

Su curso es crénico y, aunque el prondstico ha mejorado, no se dispone de

tratamiento resolutivo.

Vi
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INTRODUCCION

El sistema inmune surgidé durante la evolucién de los invertebrados para
combatir las infecciones causadas por virus, bacterias, protozoos, hongos y
helmintos. De hecho, el sistema inmune ha desarrollado una variedad de
respuestas apropiadas para combatir cada tipo de patégeno, al mismo
tiempo que mantiene la tolerancia a los componentes del propio

organismo..2)

Para eliminar un patégeno que haya establecido una infeccion lo primero que
debe hacer el sistema inmune es reconocerlo como tal y a continuaciéon
desarrollar una respuesta adecuada para destruirlo. Para ello el sistema
inmune ha desarrollado dos tipos de mecanismos, innatos y adaptativos,
cuya diferencia principal reside en las estructuras de reconocimiento de ios
patégenos, ya que los mecanismos efectores de destruccién son

esencialmente similares. 0.2

Los excesos, defectos o errores de la inmunidad causan enfermedades,
como la autoinmunidad. La autoinmunidad es una reaccion inmunolégica
errdnea y excesiva contra los antigenos propios (autoantigenos). El sistema
inmune de un individuo que funcione correctamente no debe reaccionar
contra los componentes propios. Si esto no sucede asi, se producen
enfermedades autoinmunes como, por ejemplo. el Lupus Eritematoso

Sistémico. ¢.23
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La autoinmunidad no debe ser considerada como un fallo general en los
mecanismos generadores de tolerancia, sino como fallos puntuales en dichos
mecanismos frente a ciertos antigenos propios, en ciertos individuos. (1.2

La autoinmunidad es la ruptura de la autotolerancia por diversas causas aun
no bien conocidas, aunque se han apuntado distintas posibilidades, como
infecciones o simplemente reacciones cruzadas durante respuestas inmunes
“correctas”. Ademas de estos factores ambientales, existen factores

genéticos asociados. n.2)

Las enfermedades autoinmunes pueden clasificarse en érgano-especificas y
no drgano-especificas, dependiendo del autoantigeno primario (localizado en

cierto drgano o ubicuo, respectivamente). o.2)

El tratamiento de enfermedades autoinmunes deberia ser especifico,
dependiendo del mecanismo patogénico. Sin embargo, debido a que la
mayor parte de estas enfermedades desembocan en reacciones de
inflamacion (con el consiguiente dafio tisular) los tratamientos
antiinflamatorios son muy utilizados. us)

Las terapias inmunosupresoras también son frecuentes pero debido a los
importantes riesgos que conllevan, su uso ha sido restringido al tratamiento
de enfermedades donde peligra la vida del paciente. También se han
ensayado con éxito terapias experimentales basadas en la vacunacién con
clones T especificos para el autoantigeno. us
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E! Lupus Eritematoso Sistémico, también llamado por sus iniciales LES, o
simplemente Lupus, es una enfermedad que origina un amplio espectro de
problemas y puede simular diversos procesos en el transcurso del tiempo, en
el mismo paciente. Puede originar erupciones cutaneas, artritis, anemia,
convulsiones o problemas psiquiatricos y, a menudo, afecta a otros 6rganos
internos entre los que se incluyen ei rinén, los pulmones y el corazén. s

En el LES, el sistema inmunitario es hiperactivo, y se producen importantes
cantidades de anticuerpos anormales que reaccionan con los tejidos del
propio paciente. La causa exacta del Lupus es desconocida, pero juegan un
papel importante la herencia, factores del entorno y ciertos cambios

hormonales. «s)

A causa de la amplia variedad de sintomas, el diagndstico de Lupus puede
ser dificil, y requiere cierta perspicacia por parte del médico que ve
inicialmente al paciente. Entre las manifestaciones tipicas del LES se

incluyen:

« Erupcidn en las mejillas con aspecto de “alas de mariposa".

« Erupcion cutanea en las zonas expuestas al sol.

« Ulceras en el paladar y en las fosas nasales.

« Artritis de una o mas articulaciones.

« Inflamacion de rindn (nefritis).

« Afectacion del sistema nervioso, incluyendo convulsiones y

alteraciones mentales.
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ANTECEDENTES

1. SISTEMA LINFOIDE

Las células que participan en la respuesta inmunitaria se encuentran
organizadas formando tejidos y 6rganos. El conjunto de estas estructuras se
[lama sistema linfoide. asn

El sistema linfoide esta formado por leucocitos, células accesorias y en
algunos tejidos, células epiteliales. Puede estar organizado en forma de
organos encapsulados aislados ¢ consistir en acumulaciones de tejido
linfoide difuso. Los principales drganos y tejidos linfoides se clasifican en
primarios (centrales ) y secundarios (periféricos). «sn

Los d&rganos linfoides primarios son los lugares en los que se producen
mayoritariamente la linfopoyesis que es el desarrollo de los linfocitos. En
ellos los linfocitos se diferencian a partir de células madre linfoides, proliferan
y dan lugar a ceélulas maduras funcionales. En los mamiferos las células T
maduran en el timo, y las células B maduran en el higado del feto y en la
medula dsea. nsn

Los organos linfoides secundarios estan constituidos por el bazo. los
ganglios linfaticos y los tejidos asociados a mucosas (TLAM) entre ios que se
encuentran las amigdalas y las placas de Peyer del ileén. .67

Los érganos linfoides secundarios proporcionan a los linfocitos un entorno en
el que estos pueden interaccionar entre si, con las células accesorias y con
los antigenos. Para que se produzca una respuesta inmunitaria en los
organos linfoides secundarios es necesaria la presencia de macréfagos,
células presentadoras de antigenos y células By T maduras. usn
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2. SISTEMA INMUNITARIO

En nuestro entorno se encuentra una gran variedad de agentes infecciosos,
que provocan enfermedades que atacan al organismo huésped.

Para la gran variedad de microorganismos que existen es necesaria una gran
variedad de respuestas inmunitarias y su eficacia depende en gran medida
del lugar donde se produzca la infeccién y el tipo de agente patégeno.

Para cualquier tipo de respuesta inmunitaria es necesario el reconocimiento
del patdgeno y dar inicio a una reaccion destinada a eliminarlo. o7

2.1. RESPUESTA INMUNITARIA

El sistema inmunitario ha evolucionado de tal forma que es capaz de
reconocer antigenos, de destruirlos y de eliminar su procedencia. Una vez
que el antigeno desaparece, la respuesta inmunitaria se interrumpe.
Hay que recordar que la respuesta inmunitaria consta de dos fases:

1. reconocimiento del antigeno

2. reaccion para erradicarlo
En Iq respuesta inmunitaria adaptativa, las células encargadas de reconocer
al antigeno son los linfocitos por medio de seleccién clonal.
A grandes rasgos la respuesta inmunitaria se divide en: respuesta
inmunitaria innata y la respuesta inmunitaria adaptativa. u.2.7
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2.1.1. RESPUESTA INMUNITARIA INNATA

Se considera inmunidad innata al conjunto de mecanismos inmunoldgicos
que operan simultdneamente y sin multiplicarse ante la exposicién de un
agente infeccioso impidiendo su introduccion al organismo, y en caso tal
impidiendo su muitiplicacién, proliferacion y diseminacion dentro del

organismo huésped. nan
2.1.2. RESPUESTA INMUNITARIA ADAPTATIVA

La respuesta adaptativa presenta alta especificidad con respecto al patégeno
y se modifica tras exposiciones subsecuentes, aumentando su intensidad y
guardando memoria del agente infeccioso para impedir el surgimiento de una

enfermedad. a2
2.1.3. SELECCION CLONAL

Cada linfocito esta programado genéticamente para reconocer de forma
exclusiva a un unico antigeno, asi el sistema inmunitario en conjunto puede
reconocer miles de antigenos. Cuando un antigeno se une a las escasas
células capaces de reconocerlo, dichas células inician un proceso de
proliferacion masiva, para que asi su numero sea suficiente para ejercer una
respuesta inmunitaria eficaz. Es decir, el antigeno selecciona los clones de
células que son capaces de unirse a el y promueve su proliferacién, en un

proceso denominado seleccion clonal. o)
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3. CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO

Las células que participan en la respuesta inmunitaria son leucocitos de
diferentes tipos, como son los fagocitos en los que se encuentran
macréfagos y neutrofilos polimoﬁonucleares que forman la primera linea de
defensa frente a una infeccion; linfocitos esenciales en la respuesta
adaptativa pues reconocen especificamente un tipo de patdgeno divididos
principalmente en linfocitos B y linfocitos T. 1.7

3.1.FAGOCITOS

3.1.1. FAGOCITOS MONONUCLEARES

Célula de vida larga que precede de promonocitos una célula madre de
meédula 6sea, captura, ingiere y destruye agentes infecciosos, situadas en
lugares de mayor posibilidad de actuar. Las células de este tipo que circulan
en sangre se denominan monocitos, en tejidos macréfagos tisulares, en
tejido conectivo de pulmones macréfagos alveolares; en higado células
Kupffer, etc. También se encargan de presentar antigenos a los linfocitos T.

a7

3.1.2. NEUTROFILOS POLIMORFONUCLEARES

Son leucocitos mas abundantes en torrente sanguineo y preceden de células
madre de medula ésea, se trata de una célula pequefia indivisible de vida
corta que contiene granulos que a su vez contienen distintos tipos de
enzimas; migran hacia los tejidos ingiriendo sustancias, las destruyen y

mueren. gn.n
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3.1.3. FAGOCITOSIS

Para que esta se produzca, el microorganismo debe adherirse a la superficie
del polimorfonuciear o del macréfago se activa un sistema actomiosinico
contracti que se encarga de emitir seuddpodos alrededor del
microorganismo, estos se fijan a su superficie y la membrana plasmatica del
fagocito lo rodea y lo encierra por completo en una vacuola, a continuacién
los granulos citoplasmaticos se fusionan con el fagosoma para liberar su
contenido y asi someter al microorganismo a sus sustancias microbicidas. (.7

3.2. LINFOCITOS

Reconocen especificamente agentes patégenos y se encargan de iniciar
respuesta inmunitaria adaptativa, proceden de células madre de la medula
oOsea, los linfocitos T maduran en timo y los linfocitos B en medula ésea. n.n

3.2.1.LINFOCITO B

Un linfocito se diferencia en medula dsea en linfocito B. Cuando reconocen a
su antigeno se multiplica y se diferencia en células plasmaticas capaz de
producir una gran cantidad de anticuerpos, que son glucoproteinas en sangre
y liquidos tisulares capaces de unirse al antigeno. Cuando un antigeno entra
al organismo es confrontado por muchos linfocitos con anticuerpos
diferentes, este antigeno solo se une a los receptores con los que se acopla.
Estos linfocitos ligados a antigenos desarrollan celulas plasmaticas
formadoras de anticuerpos, el cual sera idéntico al que actué como receptor.
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Como existen millones de anticuerpos, no es posible que existan linfocitos
con tal variedad para formarlos. Asi los linfocitos al ser estimulados por el
antigeno crean un clon de células plasmaticas para producir anticuerpos del
tipo para el que fue programado el linfocito original, asi se produce una
concentracion de anticuerpos para combatir una infeccion. u.n

3.2.2.LINFOCITOS T

Existen varios tipos con diferentes funciones cada uno. Los linfocitos T son
seleccionados y activados por el antigeno, se expanden por proliferacion
clonal y maduran hasta formar linfocitos T helper, linfocitos T citotéxicos y
linfocitos T de memoria. g2 )

Tanto los linfocitos T como los linfocitos B proveen inmunidad adquirida
especifica y operan extendiendo el rango de efectividad de la inmunidad
innata. Los microorganismos que habitan dentro de las células son
dificilmente alcanzados por los anticuerpos humorales. .27

Dado este problema una subpoblacién de linfocitos T se especializan contra
microorganismos intracelulares. Los linfocitos T reconocen al antigeno sobre
la superficie de un cuerpo celular, por lo tanto sus receptores reconocen al
antigeno mas un marcador de superficie que informa al linfocito T que esta
haciendo contacto con otra célula. Estos marcadores celulares pertenecen a
un grupo de moléculas conocidas como complejo principal de

histocompatibilidad CPH. .27
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3.2.2.1 LINFOCITOS T COLABORADORES (HELPER)

Estas ayudan a los macréfagos a matar pardsitos intracelulares que poseen
la capacidad de subvertir sus mecanismos microbicidas innatas, pero no
previene la formacion de pequenos fragmentos antigénicos y su ubicacion
sobre la superficie de la célula hué'sped. Al ser expuestos ante linfocitos T
helper, estos los reconocen y se uniran a la combinacién del antigeno con
moléculas CPH de clase il sobre la superficie del macréfago y produciran
factores solubles denominados linfoquinas (incluyendo interferon) que actuan
sobre los mecanismos microbicidas subvertidos del macréfago para producir
la muerte del microorganismo intracelular. (1)

3.2.2.2 LINFOCITOS T CITOTOXICOS

Destruyen células del huésped infectadas por virus o patégenos
intracelulares por citdtoxicidad. Para que una célula T se active tiene que
reconocer un antigeno siempre y cuando el antigeno se presente en la
superficie de otra célula por las denominadas CPH utilizando un receptor del
antigeno de las células T (TCR) que también esta relacionada en funcién y
estructura con los anticuerpos de la célulaB. o)

Estos linfocitos presentan un amplio rango de especificidades del antigeno
por expresar en su clon un gran numero de distintos receptores de superficie
similares, a los receptores de anticuerpo de superficie del linfocito B. o
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Cada linfocito es programado para formar a un unico receptor y reconocen
solo al antigeno asociado con un marcador celular, moléculas CPH de clase
I. Por este reconocimiento del antigeno de superficie, el linfocito citotéxico
entra en contacto con su blanco y le da muerte. o)

3.3. CELULAS CITOTOXICAS NATURALES

Llamadas “natural killers™ NK, estas células funcionan destruyendo células
infectadas por virus antes de su reproduccién. Se trata de tinfocitos grandes
granulares que reconocen glucoproteinas en la superficie de las células
infectadas por virus, permitiendo su diferenciacion de las células normales.
Una vez reconocidos y unidas por medio de receplores se efectia una
liberacion de su contenido (granulos de perforina o citolisina) que se
introducen en la célula blanco atacando a su membrana y activando
complemento (lisis celular) destruyendo a la célula por apoptosis (muerte

celular programada). «o.n

3.4. EOSINOFILOS

Son capaces de atacar y dafar grandes parasitos extracelulares, mediante
liberacion del contenido de sus granulos intracelulares.

Cuando existen parasitos mas grandes como los helmintos no pueden ser
fagocitados, asi entran en accion los eosinofilos que poseen granulos con
una proteina basica principal MBP y otras enzimas que tienen receptores

C3b y proteina cationica. .7
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Asi los helmintos activan complemento y los eosinofilos por sus receptores
C3b inician un ataque extracelular al liberar MBP y la proteina catiénica que
lesiona la membrana del parasito. (1.9

Monocito Neutrofilo  Eosinofilo  Basdfilo
Plaquetas Macrofago Eritrocito
. 'ﬂvu..il ‘
P T4

Figura 1. Células del sistema inmunitario (e

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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4. MEDIADORES SOLUBLES DE LA INMUNIDAD

En la respuesta inmunitaria se encuentran moléculas naturales en suero. La
concentracion sérica de algunas proteinas aumenta rapidamente en el curso
de Ia infeccion llamadas proteinas de fase aguda. ()

4.1. PROTEINA C REACTIVA PcR

Proteina plasmatica reactiva que aumenta a respuesta a un proceso
infeccioso o lesidn de tejidos, estimulada por interiuquina 1 y 6 (IL1, IL6).

La proteina C reactiva humana es capaz de unirse a microorganismos gue
contienen fosforilcolina en sus membranas y juntos activan al sistema de
complemento. g

4.2. SISTEMA DE COMPLEMENTO

Consta de 20 proteinas séricas, cuya funcién principal es controlar Ia
inflamacién interactuando entre si y con otros elementos del sistema
inmunitario. ¢n.7)

Es asignado para cada proteina un numero dentro de la via clasica en el
siguiente orden C1q, C1r, C1s, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8 y C9. Estas
proteinas son cimdgenos, es decir, enzimas que se activan cuando son
escindidas, siendo sus productos distinguidos con letra "a" al fragmento de
menor tamafio y la letra "b" a la de mayor tamano, con excepcidon de C2 que
se invierte. Las proteinas de la via alterna se denominan factores y se
identifican con una sola letra: Fb, factor B o solo B. o7
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Un microorganismo activa complemento a través de la denominada via
alternativa, dando lugar a una reaccién inmunitaria innata inespecifica, asi el
microorganismo es recubierto por moléculas de complemento conduciendo a
la fagocitosis. .7

El sistema de complemento también es activado por anticuerpos unidos a la
superficie del patégeno por la via clasica, dando lugar a una respuesta
inmunitaria adaptativa y especifica. o7

La activacion de complemento es una reaccion en cascada donde sus
componentes actian secuencialmente sobre el siguiente y una vez activado
se liberan péptidos capaces de ejercer las siguientes funciones:

«~ Opsonizacidn de microorganismos para facilitar su captacion y
destruccién intracelular por fagocitosis.

< Atraccidn de fagocitos al lugar de la infeccion (quimiotaxis)

<+ Aumento del flujo sanguineo y aumento de la permeabilidad capilar
frente a las moléculas plasmaticas.

<« Induccién de desperfectos en las membranas plasmaticas de

organismos que hayan provocado su activacion, conduciendo a lisis.

Liberacién de mediadores inflamatorios de los mastocitos. o

»

4.2.1 ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

El sistema de complemento se puede activar de tres formas, denominadas:
via clasica, via por lectinas y via alternativa. Todos conducen a la escision de
C3 dando lugar a C3a y C3b que activan C5 que reacciona hasta lograr el

ataque de membrana. o
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4.2.1.1. VIA CLASICA

Esta mediada por anticuerpos, tras fa union de C1 con un inmunocomplejo se
inicia su activacién. C1q se une a la regiébn Fc de las inmunoglobulinas
activando C1r, este activa a C1s que escinde C4 produciendo fragmentos
C4da y C4b, C4b actia como punto de unién a C2, que es escindido por C1s
liberando C2b mientras que C2a permanece unido a C4b, formando complejo
C4b2a, la convertasa de la via clasica C3, C3 es escindida dando fragmentos
C3a y C3b. C3b es el que se une a las superficies celulares. (1

4.2.1.2. VIA ALTERNA

Activada por C3b espontaneamente [lamada activacion relenti, dando lugar
ala unién del factor B, ya unidas actua el factor D, liberando Bb quedando
resultante C3bBb que es estabilizado por la properdina (P). C3bBbP es la
convertasa de superficie celular.

4.2.1.3. ATAQUE DE MEMBRANA

En la fase final de la cascada de complemento, la formacion del complejo de
ataque de membrana CAM, mediante la escision de C5 que debe estar
previamente unido a C3b.

. La C5 convertasa de la via clasica es C4b2a3b.

. La CS convertasa de la via alternativa es C3bBb3b. ()
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E! resto de la formacion del complejo de ataque a la membrana (CAM) es no
enzimatica: C5b se une a C6 dando lugar a C5b6 que se une a C7 formando
complejo C5b67, C7 transforma al complejo de hidrofilo a hidr6éfobo. C8 se
une a C5b67 formando C5b678, a estos se les unen 14 mondémeros de C9
formando una molécula forrmadora de poros conduciendo a lisis ceiular por

citotoxicidad.

4.3. CITOCINAS

Moléculas diferentes que transmiten sefiales entre las células en el curso de
una respuesta inmunitaria llamadas citocinas.

Todas las citocinas sson proteinas o péptidos y algunos llevan adosados
azucares (glucoproteinas).Las sintetizadas por linfocitos se les llama
linfocinas. o.n

Las citocinas se clasifican en:

4.3.1. INTERFERONES

Agentes antivirales de amplio espectro sintetizados por las células cuando
son _infectadas por un virus, produciéndose en las fases iniciales de la
infeccidn constituyendo la primera linea de defensa frente a muchos virus,
son secretados hacia liquido extracelular donde se fijan a receptores
especificos de células vecinas no infectadas. Actuando de tal manera que
crea un corddén de células no infectables alrededor del foco de infeccién viral,

con el fin de impedir su diseminacioén. .27
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4.3.2. INTERLUCINAS

Extenso grupo de citocinas producidas principalmente por las células T y
fagocitos mononucleares; inducen la multiplicacion y diferenciacién de otras
células. Cada interlucina actia sobre un tipo de ceélulas concreto, que
expresan los receptores adecuados para esa interlucina.

5. ANTICUERPOS

Denominados también inmunogiobulinas (lg), son moléculas séricas
producidas por linfocitos B, tratdndose de una forma soluble de los
receptores del antigeno de la célula B.

Todos los anticuerpos tienen una estructura basica igual, pero la region que
se une al antigeno es propia de cada uno de ellos, para unirse
especificamente a un tnico antigeno.

Una parte de la molécula de las inmunoglobulinas, se une al antigeno y se
denomina region Fab. Actlan como adaptadores versatiles de varios
elementos del sisterna inmunitario para reconocer agentes patdgenos y a sus
productos. La regién que interactia con células del sistema inmunitario se
denomina region Fc. v.27
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6. ANTIGENOS

Un antigeno es cualquier molécula que pueda ser reconocida
especificamente por cualquiera de los elementos del sistema inmunitario
adaptativo, ya sean células B o células T o ambas. n.n

Pueden existir varios anticuerpos frente a un mismo patdégeno unidos
solamente a un antigeno de su superficie uniéndose a una region concreta
de la molécula del antigeno denominada epitopo. Un antigeno puede
contener distintos epitopos o un conjunto de epitopos repetidos. (1.9

Las células T también reconocen antigenos que se forman en el interior de
ciertas células y que son expuestos en la superficie de las mismas en forma
de pequenos fragmentos polipeptidicos. .

Los fragmentos del antigeno son expuestos en la superficie células por un
grupo de moléculas especializadas. Estas moléculas estan codificadas en
un conjunto de genes denominado Complejo Principal de Histocompatibilidad
CPH. an

Las células T reconocen péptidos antigénicos, asociados a estas moléculas
CPH mediante sus receptores especificos del antigeno (TCR). a.n

Figura 2. Anticuerpos y Antigeno e

TESIS CON .
FALLA DE ORIGEN
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7. INMUNOPATOLOGIA

El sistema inmune es muy beneficioso, pero también puede provocar dafio al

huésped.
Hay ocasiones en que el sistema inmunitario es causante de enfermedades
de consecuencias no deseables. Los fallos del sistema inmunitario pueden

ser de cuatro tipos diferentes. ()
7.1. AUTOINMUNIDAD
7.2. INMUNODEFICIENCIA

Si existe un defecto de cualquiera de los elementos del sistema inmunitario,
el individuo puede no ser capaz de combatir adecuadamente las infecciones.
Estos trastornos se denominan inmunodeficiencias. Algunos pueden ser
defectos hereditarios que se manifiestan después del nacimiento o pueden

aparecer posteriormente. (.9
7.3. HIPERSENSIBILIDAD

Cuando existe una respuesta aumentada o una exposicion persistente a
antigenos exdgenos, pueden producirse lesiones tisulares o reacciones de
hipersensibilidad.

En ocasiones, las reacciones inmunitarias son desproporcionadas con
respecto al dafo que pueden provocar el agente patégeno. Ademas el
sistema inmunitario puede desencadenar una respuesta frente a un antigeno

inofensivo, como una molécula de alimento. .9
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Esta respuesta provoca mas problemas que el patégeno o el antigeno, y en
estos casos se dice que se ha provocado una reaccion de hipersensibilidad.

Hay ocasiones que el sistema inmunitario actia normalmente, pero su
respuesta es un inconveniente dentro del campo de la medicina moderna,
como en e! rechazo a los &6rganos transplantados o transfusiones
sanguineas. Es preciso comprobar'el sistema inmunitario tanto del donante

como del receptor, de tal forma que no reaccione el sistema inmunitario del
receptor frente a la sangre o el tejido implantado. .29

7.4. RECHAZO A TRANSPLANTE
Otra reaccidn de importancia es el rechazo de transplante, en el que los

antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad CMH del implante
puede provocar una fuerte reaccion. o.s
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8. COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD

El sistema HLA constituye el complejo principal de histocompatibilidad
humano. Estd compuesto por un conjunto de proteinas denominadas
antigenos de histocompatibilidad presentes en la membrana celutar, que se
caracterizan por su extraordinario grado de variabilidad de unos individuos a
otros. Esta variabilidad depende de dos factores: cada individuo posee
diversos antigenos de histocompatibilidad codificados por genes distintos
(poligenia), y cada uno de estos genes puede presentar muchas formas
alternativas o alelos (polimorfismo). .o

Su verdadera funcién fisiologica se descubri6 en los animales de
experimentacion, la supervivencia de los trasplantes era mayor cuanta mayor
fuese la similitud entre donante y receptor en relacién con estos antigenos.
Las moléculas HLA juegan un papel central en la respuesta inmunitaria frente
a antigenos extrafios: los linfocitos T sélo reconocen y pueden responder
frente a antigenos que se han generado en el interior de las células y que
derivan de patégenos, como virus o bacterias intracelulares, que se replican
en su interior. (a.10

En todos los casos y por mecanismos distintos, los patdgenos sufren en el
interior de la célula un proceso de degradacion del que derivan fragmentos
peptidicos. A medida que se van formando, estos péptidos extranos se
combinan en el citoplasma con los antigenos de histocompatibilidad
formando complejos que son transportados a la superficie celular para ser
presentados y reconocidos por los linfocitos T, lo que constituye el punto de
partida de la respuesta inmunitaria. (.10)
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9. ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las enfermedades autoinmunes son la consecuencia de una respuesta
inmune contra componentes del propio huésped. Esto significa que en todos
los individuos se hallan presentes células linfocitarias capaces de reconocer
autoantigenos, si bien los clones potencialmente mas peligrosos se
encuentran bajo un estricto control. Dicho control entra de lleno en el tema de
la tolerancia a lo propio, que depende de mecanismos de delecion clonal
(eliminacion fisica) y anergia clonal (inactivacion funcional) que las células T
y B especificas contra autoantigenos experimentan durante su desarrollo en
los &rganos linfoides primarios (tolerancia central), mecanismos que pueden
también operar en la periferia, con los linfocitos T y B maduros (tolerancia
periférica).

La alteracién en un momento dado de cualquiera de estos mecanismos de
control puede dar origen a un estado de autoinmunidad anormal y la
generacion de una enfermedad autoinmune. (a.4.10

9.1. TOLERANCIA

Para mantener la integridad del huésped, que es la verdadera funcién del
sistema inmunitario, éste debe ser capaz de desarrollar respuestas de
anticuerpos y células T efectoras contra los innumerables gérmenes
patdgenos del medio ambiente gque pueden infectarle, a la vez que ser
tolerante a los propios componentes (autoantigenos), asi como a antigenos
ambientales no peligrosos como por ejemplo los alimentarios. a3
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En este contexto, la tolerancia puede definirse como la capacidad del Sl para
"aprender” a no responder frente a determinados antigenos, un proceso tan
activo y especifico como la respuesta. La tolerancia no debe confundirse,
pues, con estados de inmunodeficiencia o inmunodepresion. (.3

9.2. FACTORES ETIOPATOGENICOS

De ninguna enfermedad autoinmune se conocen los factores etiopatogénicos
precisos que causan la rotura de los mecanismos de autotolerancia ni los
mecanismos intimos que conducen a su desarrollo. Sin embargo, puede
afirmarse que son enfermedades poligénicas y multifactoriales, en el sentido
de que en su desarrollo intervienen tanto una predisposicion genética, asi
como factores no genéticos o ambientales. .1

9.2.1. FACTORES GENETICOS

La participacion de factores genéticos viene indicada por los siguientes
datos:

1) Mayor incidencia en algunas etnias de ciertas enfermedades
autoinmunes, como artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico (LES) o diabetes mellitus tipo |, y mayor frecuencia de
una enfermedad autoinmune determinada entre los familiares
de pacientes con dicha enfermedad (por ejemplo: el 10% de ios
pacientes con LES tienen uno o mas familiares que padecen la

misma afeccion). o.a
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2) Existencia de diferencias sustanciales entre gemelos

3

~

monocigotos y dicigotos en la concordancia para padecer una
determinada enfermedad autoinmune; asi, la concordancia para
el LES entre gemelos monocigotos es del 57%, mientras que
entre dicigotos es del 5%; Diferencias similares se observan
con la artritis reumatoide y la diabetes mellitus tipo I, con un
34% frente al 5%, en el primer caso, y un 50% frente al 10%, en
el segundo. a1y

Asociacién entre ciertos alelos del sistemma HLA y determinados
procesos autoinmunes, siendo las mas claras y conocidas las
siguientes: HLA-B27 presente en el 96% de los pacientes con
espondilitis anquilosante, asi como DR1 en el 80-90% de los
pacientes con Artritis reumatoide; casi el 100% de los pacientes
con pénfigo vulgar son HLA-DR4/DRw52 o DR6; asociaciones
menos significativas correlacionan el LES con los alelos DR2 y
DR3, la polimiositis con DR3 y el sindrome de Sjoégren primario
con DR3 y DRwS52. Sin embargo, hay que destacar el caracter
incompleto de estas asociaciones y que sélo una pequediia
fraccion de los individuos que presentan un determinado alelo
HLA desarrollaran la enfermedad con la que dicho alelo se

asocia. @1

Estos datos indican que en el desarrolio de las afecciones autoinmunes
desempeiian un papel esencial los factores genéticos y que éstos dependen
no soélo del sistema HLA sino también de otros sistemas genéticos todavia no

definidos. @i
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Por otro lado, el hecho de que el grado de concordancia entre gemelos
monocigotos nunca sea superior al 70% indica que hay también factores no
genéticos o ambientales que intervienen en el desarrollo de una enfermedad

autoinmune. Eay

9.2.2. FACTORES AMBIENTALES: AGENTES INFECCIOSOS,
MIMETISMO MOLECULAR Y PROTEINAS DE ESTRES

Entre los factores ambientales destacan los agentes infecciosos. Son varios
los mecanismos por los que podrian actuar como iniciadores de la aparicién
de una enfermedad autoinmune.

1. Pueden funcionar como superantigenos mediante la activacion
policlonal de linfocitos T y/o B, lo que ademas puede determinar una
gran liberacidn de citocinas que rescaten a determinados clones
autorreactivos de su estado de anergia funcional y también promover
una respuesta antigeno dirigida en parte de estos clones. @11

2. Pueden causar la modificacién de un autcantigeno, creandose un
neoantigeno capaz de desencadenar una respuesta que actuaria
sobre el autoantigeno. a.ay

3. Es posible que una célula infectada por un virus exprese proteinas
viricas que desencadenen una respuesta convencional; dicha
respuesta, al destruir las células infectadas, puede determinar
liberacion de autoantigenos que en un individuo genéticamente
predispuesto sean capaces de inducir una respuesta contra ellos. @11

4. Los virus que infectan a las propias células linfocitarias podrian
destruir o alterar la funcién de determinadas subpoblaciones de
linfocitos con funcion reguladora de la respuesta inmune. @iy
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5. Los anticuerpos y/o linfocitos T generados en una respuesta inmune
contra componentes de un agente infeccioso (virus, bacterias,
protozoos, hongos) pueden reaccionar en forma cruzada con ciertos
componentes del propio huésped, al presentar estos ultimos ciertos
eplitopos compartidos con el componente microbiano. Este fenbmeno
de reactividad cruzada entre componentes de un huésped y
componentes de un agente infeccioso suele designarse como
mimetismo molecular. @iy

6. Los anticuerpos contra un germen pueden inducir una respuesta
contra su idiotipo, y es posible que estos anticuerpos antiidiotipo, al
constituir una imagen interna del antigeno microbiano, se unan a las
mismas estructuras a las que se adhiere el germen para infectar el
organismo, lo que representaria una forma mas suti de mimetismo
molecular. El papel del mimetismo molecular como factor iniciador del
desarrollo de una enfermedad autoinmune es defendido en la
actualidad por muchos autores. Uno de los primeros ejemplos de
mimetismo molecular se hallé en la fiebre reumatica (autoanticuerpos
contra el tejido cardiaco que reaccionan también con antigenos del
estreptococo). Actualmente se conocen méas de 20 proteinas distintas
de agentes infecciosos que comparten epitopos con autoantigenos. El
paradigma del mimetismo molecular se da en aquellas moléculas con
un amplio grado de similitud, situacion que se cumple con las
moléculas filogenéticamente muy conservadas. @.1)
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Mecanismos de esta indole podrian estar en la base de la respuesta
autoinmune frente a ciertos componentes nucleares muy conservados, como
es el caso de los antigenos reconocidos por los autoanticuerpos
antinucleares. Un tipo de proteinas filogenéticamente muy conservadas que
hoy en dia despiertan gran interés como posible diana de una respuesta
autoinmune a través de un mecanismo de mimetismo molecular, lo
constituyen las denominadas proteinas del estrés o del choque térmico
(HSP, del inglés heat shock proteins). Son proteinas producidas por todas las
células, procariotas y eucariotas (desde las bacterias hasta las células de
mamiferos, incluido el hombre), en respuesta a situaciones de estrés por
estimulos adversos, como el calor y otros muchos, y que actian concediendo
proteccién a la célula que sufre tal estrés. El grado de similitud entre las HSP
homodlogas de distintas especies es muy alto; basta sefalar que entre la HSP
70 de Escherichia coli y la humana existe una identidad del 50%. Las HSP se
unen temporalmente a muy diversas proteinas, actuando como "carabinas o
rodrigones”, es decir, forman complejos macromoleculares con componentes
propios muy diversos, lo cual, unido a su capacidad de translocarse en
distintos compartimientos celulares (citoplasma, mitocondria, nticleo) durante
los momentos del estrés, las convierte en buenas candidatas para ser diana
de una respuesta autoinmune. Los siguientes datos apoyan esta nocién:

1. La artritis por adyuvante de la rata (que remeda ciertos aspectos de la
AR humana) puede transferirse mediante la administracién de
linfocitos T especificos contra un epitopo de la HSP 65 kD de
Mycobacterium tuberculosis, una bacteria que forma parte del
adyuvante completo de Freund que es el agente inductor de esta
enfermedad experimental. @iy
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2. En la cepa de ratones NOD (diabéticos no obesos) que desarrolian
diabetes mellitus tipo | de forma espontanea, se detecta material
reactivo con anticuerpos anti-HSP 65 de micobacteriags unos 2 meses
antes del inicio de la diabetes, mientras que 2 semanpas después de
éste se produce una seroconversién, pasandoge a detectar
anticuerpos contra la HSP 65 propia (murina). e.a1

3. En el suero de pacientes con LES, AR y enfermedad de Crohn se
pueden detectar anticuerpos contra diversas HSP micrgbianas. @i

9.2.3. FACTORES AMBIENTALES: SUSTANCIAS QUIMICAS

Sustancias quimicas del medio ambiente pueden también actuar como
iniciadores de una enfermedad autoinmune. Asi, es bien Conocida la
capacidad de ciertos medicamentos, como la hidralazina y la procainamida,
para inducir la aparicion de LES y cierto tipo de auytoanticuerpos
antinucleares (antihistonas), o de la alfametildopa para inducir 1a formacién
de autoanticuerpos IgG contra los hematies y causar anemia hemolitica
autoinmune, o de los anestésicos halotano y acido tienilico para inducir la
formacién de autoanticuerpos contra el citocromo P450 y |a expresion de
hepatopatia. Por otro lado, el cloruro mercirico induce., en animales de
experimentacion (ratas y ciertas cepas de ratones), anticuerpos antinucleares
y un cuadro del tipo del LES, que incluye nefritis por depésito de
inmunocomplejos. Uno de los mecanismos de accidon puede Ser que la
sustancia quimica actie modificando un antigeno propio y que dicho
neoantigeno desencadene una respuesta que actia contra g| autoantigeno;
éste seria el caso de la alfametildopa para inducir autoapticuerpos IgG
antieritrocitarios. @an
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9.2.4. FACTORES HORMONALES

Las hormonas sexuales femeninas, por razones y mecanismos todavia
desconocidos, intervienen de algun modo en favorecer la aparicion de
enfermedades autoinmunes, como lo sugiere el aitisimo predominio de la
mayoria de estas enfermedades en las mujeres sobre los varones. La
relacion mujer / varon puede llegar a ser de 50:1 en la tiroiditis de Hashimoto,
la cirrosis biliar primaria y la hepatitis autoinmune; de 9:1 en el LES, el
sindrome de Sjogren y la enfermedad de Graves, y de 4:1 en la diabetes
mellitus tipo | y la AR. Conviene precisar también que, por razones
desconocidas, la castracién aumenta la respuesta inmune, que las mujeres
producen, en general, respuestas de anticuerpos mas altas que los varones y
que los estfégenos pueden exacerbar el LES y ofras afecciones

autoinmunes. pan
9.2.5. APOPTOSIS Y AUTOINMUNIDAD

En la muerte celular por apoptosis intervienen unas proteinas denominadas
caspasas que, cuando se activan, rompen proteinas por puntos distintos a
los que emplean otras proteasas intracelulares, dando lugar a fragmentos
peptidicos diferentes de los producidos normalmente por las enzimas del
proteasoma. Dichos fragmentos pueden ser producidos en cantidades
suficientes para dar lugar al inicio de una respuesta inmune. Ademas,
fragmentos asi producidos pueden llegar a interaccionar con proteinas de
diversos compartimientos celulares formando macromoléculas contra las que
el sistema inmunoldgico puede responder y diseminar la respuesta a
diversos epitopos del complejo macromolecular. @1
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Se ha podido demostrar que muchos de los autoantigenos identificados en
las enfermedades autoinmunes son sustratos de desdoblamiento proteico
producido por caspasas durante la muerte celular por apoptosis: 1a proteina
de 70 kD de U1-RNP, el antigeno Rho, la proteincinasa DNA dependiente y
la 120 alfa Fodrin son algunos ejemplos. @an

9.3. CLASIFICACION DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las enfermedades autoinmunes se clasifican en sistémicas o no especificas
de Grgano y especificas de érgano.

Entre las primeras se incluyen aquellas en las que se afectan mudltiples
érganos y sistemas y suelen asociarse a una hiperreactividad de finfocitos B
y una gran variedad de autoanticuérpos. Su paradigma es el LES, pero
incluye también la esclerodermia, las dermatomiositis y polimiositis y la AR.
En las especificas de drgano, como la miastenia grave, el pénfigo y la
tiroiditis de Hashimoto, se afecta s6lo un érgano o un tipo celular concreto de
un érgano determinado, y se asocian a autoanticuerpos selectivamente
dirigidos contra dicho dérgano o tipo celular , estos autoanticuerpos son
especificos de especie o muestran mas reactividad con los antigenos de la
propia especie. (.1213)

Desde el punto de vista de la instauracion de la respuesta autoinmune, todo
hace pensar que en las enfermedades autoinmunes especificas de érgano
existirian alteraciones cuantitativas o cualitativas relacionadas con alguno o
algunos antigenos de 6rgano diana, mientras que en las sistémicas el factor
mas importante seria el fracaso de la regulacién inmunolégica con una
hiperactivacién policlonal, aunque restringida. @213
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Existe un grupo de enfermedades autoinmunes cuya inclusién en las dos
categorias citadas resulta dificili por el hecho de que presentan
caracteristicas de ambos grupos: afectan exclusiva o preferentemente un
érgano, pero existen autoanticuerpos contra estructuras antigénicas diversas,
sobre todo nucleares. Entre ellas destacan (a cirrosis biliar primaria, la
hepatitis autocinmune y el sindrome de Sjogren. @213

9.3.1. ENFERMEDADES AUTOINMUNES NO ESPECIFICAS DE
ORGANO

Una caracteristica de las afecciones autoinmunes sistémicas es la presencia
de autoanticuerpos contra antigenos de localizacion intracelular
(nucleoplasma, citoplasma, matriz nuclear, nucléolo) normalmente
inaccesibles, antigenos que destacan por ser moléculas filogenéticamente
muy conservadas, como DNA, histonas y ciertas enzimas. La relacién entre
los autoanticuerpos y las manifestaciones clinicas constituye un campo de
gran interés para la investigacibn. Con la progresiva caracterizacion
molecular de los autoantigenos, ha quedado claro que las enfermedades
autoinmunes se asocian a un determinado panel de autoanticuerpos. La
mayoria de estos autoanticuerpos van dirigidos contra antigenos nucleares.
Algunos de los anticuerpos antinucleares (ANA) se han asociado
especificamente a una enfermedad y se utilizan como marcadores para su
diagnéstico. Esto ocurre con los anticuerpos anti-DNA nativo y anti-Sm en el
LES, el anti-Sci-70 en la esclerodermia difusa, el anticentrémero en el
sindrome de CREST (calcinosis, Raynaud, aiteracion de la motilidad
esofagica, esclerodactilia y telangiectasias) y antisintetasas de RNA de
transferencia en la dermatomiositis-polimiositis. @.12.13
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Otros autoanticuerpos se encuentran en diversas entidades como las
antihistonas en el LES y en el lupus inducido por farmacos, el anti-U1-RNP
en el LES, en la enfermedad mixta del tejido conjuntivo y en algunos casos
de esclerodermia, el anti-La y el anti-Ro en el LES y en el sindrome de
Sjogren. @213 '

Algunos de los autoantigenos descritos desempeiian funciones que son
biolégicamente esenciales para las células eucariotas. Asi, los RNPsn (U1,
U2, U4, US y U6) estan involucrados en el proceso de rotura y empalme del
RNA mensajero nuclear; el Scl-70 es un producto de degradacién de la
topoisomerasa | que interviene en procesos de reparacion del DNA. La
enzima nucleolar RNA-polimerasa | transcribe el RNA ribosémico. Las
sintetasas del RNA de transferencia intervienen en la aminoacilacién de los
RNA de transferencia correspondientes, participando por tanto en la sintesis
de proteinas. El antigeno PCNA es una proteina auxiliar de la DNA-
polimerasa delta, que interviene en la replicacion del DNA. La proteina La
parece ser un factor esencial para concluir la transcripcion. Asi pues, los
autoanticuerpos de este tipo de enfermedades autoinmunes parecen
reconocer epitopos muy conservados en el curso de la evolucidn y
relacionados con la funcién de la molécula contra la que van dirigidos @.12.13
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9.3.2. ENFERMEDADES AUTOINMUNES ESPECIFICAS DE
ORGANO

El numero de enfermedades a las que se adjudica un mecanismo
autoinmune especifico de 6rgano se ha incrementado con el tiempo debido,
por una parte, al desarrollo de técnicas mas sensibles para la deteccion de
autoanticuerpos vy, por otra, al empleo de técnicas de estudio funcional, que
permiten demostrar el efecto que producen dichos anticuerpos.

En estas enfermedades, la respuesta autoinmune puede producir distintos
efectos en el 6rgano diana. Asi, en algunos casos los autoanticuerpos son
estimulantes, como ocurre en la enfermedad de Graves, mientras gue en
otros producen un bioqueo de receptores, como en la diabetes resistente a la
insulina asociada a acantosis nigricans, en la que los anticuerpos contra el
receptor de la insulina impiden la funcién fisioldégica de dicha hormona. En
otras enfermedades los anticuerpos, aunque son de ayuda para el
diagndstico, no parecen desempediar un papel patogénico relevante, ya que
la destruccion del érgano estaria mediada por el ataque de linfocitos T y
macréfagos. Este podria ser el caso de los anticuerpos contra los isiotes
pancredticos (ICA) en la diabetes tipo |. Por ultimo, en ciertos casos en el
suero de un mismo enfermo coexisten anticuerpos estimulantes y
bloqueadores, como ha podido demostrarse en algunos pacientes con
enfermedad de Graves. (.12.13
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La activacion preferente de determinadas subpoblaciones de linfocitos T CD4
cooperadores (Th) podria dirigir la respuesta inmune mas hacia ta produccién
de autoanticuerpos (linfocitos Th2) o mas hacia la produccién de citocinas
inflamatorias y activadoras de macréfagos (linfocitos Th1), lo que influiria
poderosamente en los mecanismos de lesion del érgano o de los érganos
afectos en las enfermedades autoinmunes. pa2.13)

Enfevmedad de Hashsnato
” G

intoleranc| la'at
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Figura 3. Ejemplos de Enfermedades Autoinmunes @
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GRAFICA DE CLASIFICACION DE ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

ORGANO-ESPECIFICAS (4

Sistema Endocrino < Tiroiditis de Hashimoto

Tiroides « Atrofia Tiroidea
< Enfermedad de Graves
< Enfermedad de Addison

Suprarrenales % Menopausia Prematura
Goénadas “ Hipoglucemia Autoinmune
Pancreas <+ Diabetes Mellitus

Insulinodependiente
< Orquitis Autoinmune

Sisterma Hematopoyético < Anemia Perniciosa

) < Anemia Hemolitica
Autoinmune

<+ Purpura Trombopénica
Autoinmune

%

Neurtropenia idiopatica

Sistema Neuromuscular « Mistaenia grave
< Esclerosis Multiple
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Piel «» Penfigo vulgar

< Penfigoide
Sistema cardiopulmonar ¢ Sindrome de Goodpasture

NO ORGANO-ESPECIFICAS 4

< Sindrome de Sjégren (Artritis/parotiditis/queratitis)
< Artritis Reumatoide

< Dermatomiositis

< Esclerodermia

«» Enfermedad Mixta del Tejido Conjuntivo

< Lupus Eritematoso Discoide

* Lupus Eritematoso Sistémico
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10. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

10.1. HISTORIA

La palabra Lupus emana de! Latin “lobo"; otorgandosele este nombre a
principios del siglo pasado por la mala reputacion del lobo y la similitud de las
lesiones cutaneas presentes que semejan las mordeduras de este. 1115
Para el afo 1828 el medico dermatdlogo francés Biewtt, describié por
primera vez la forma localizada del Lupus benigno (LED), siendo en el afio
1851, Cazanave, él que describe la primera forma de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES). Ya en el aflo 1895, se hace mencion de las manifestaciones
generales del LES. En el pasado LES fue considerado una enfermedad

cutanea desfigurante mas no mortal. (s.11.15

10.2. DEFINICION

El Lupus Eritematoso Sistémico, también llamado por sus iniciales LES, o
simplemente Lupus, es una enfermedad que origina un amplio espectro de
problemas y puede simular diversos procesos en el transcurso del tiempo, en
el mismo paciente. Puede originar erupciones cutaneas, artritis, anemia,
convulsiones o problemas psiquiatricos y, a menudo, afecta a otros 6rganos
internos entre los que se incluyen el rindn, los puimones y el corazén. (1.13.15

10.3. EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad es de distribucién mundial, afecta a todas las razas con gran
predominio en la raza negra; en menor incidencia en las razas de origen
caucasicas, hispanas, asiaticas e indigenas.

Se presenta un alto indice en las mujeres en edad reproductiva de 20 a 40
anos, aunque de igual manera se puede ver en niNos y adolescentes. .15
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10.4. PREVALENCIA

La prevalencia en la poblacién varia en los distintos grupos étnicos, oscilando
entre 300 a 400 pacientes por cada 100.000 habitantes. Los indices de
morbilidad y mortalidad varian segtn los avances de las técnicas
diagnosticas y de los sistemas de monitorizacion. Esto ha mejorado los
indices de supervivencia y mantenimiento de la enfermedad hasta un 95% de
los casos severos 5 anos desde el momento del diagndstico. (s.11.15

10.5. ETIOLOGIA

En el LES, el sistermma inmunitario es hiperactivo, y se producen importantes
cantidades de anticuerpos anormales que reaccionan con los tejidos del
propio paciente. En la actualidad no se maneja una etiologia especifica,
aunque se presume la relacion entre él LES y la incidencia familiar de los
pacientes afectados. .15

En aquellos pacientes con los marcadores de histocompatibilidad DR2 y
DR3, ademas de los factores genéticos (HLA-DRW2), HLA-B8 positivas,
varios fenémenos inmunolégicos se asocian con la enfermedad incluso la
hipergammaglobulinemia. Las Infecciones virales, los factores ambientaies
como la exposicion indiscriminada a la luz solar y el uso de productos
quimicos como conservadores o aditivos en los alimentos, e incluso ciertos
cambios hormonales podrian formar parte de las probables etiologias en ia

enfermedad. sa1.15
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10.6. ETIOPATOGENIA INMUNOLOGICA

En la etiopatogenia inmunolégica existe un alto indice de personas
afectadas, que forman anticuerpos a una serie de constituyentes autélogos.
Existe un marcado aumento en la produccién de anticuerpos destacandose
los DNA nativo, DNA del cordén simple siendo los primeros componentes
responsables del dafio renal. Asimismo una variedad de nucleoproteinas,
componentes citoplasmaticos, antigenos de las plaquetas, eritrocitos y
neutréfilos que producen agotamiento de estas células con importante
consecuencias funcionales. En algunos casos no causan dafo directo a la
célula porque no pueden cruzar la membrana celular para combinarse con el
antigeno blanco. Sin embargo, los anticuerpos pueden combinarse con
antigenos de la sangre o de los liquidos de los tejidos extracelulares,
formando complejos inmunes causantes de la enfermedad. ¢35

En el caso del LES los anticuerpos se combinan con cantidades pequefias
de acidos nucleicos y que forman complejos inmunes que se depositan en
los vasos sanguineos de varios tejidos y en la piel. gass)

En el LES se pueden detectar alteraciones de casi todos los componentes
del sistema inmune, tanto humoral como celular. En sentido amplio puede
indicarse que existe una hiperactividad de los linfocitos B junto a una
supresién de algunas funciones reguladoras de los linfocitos T y de los
macroéfagos. Esto se traduce fundamentalmente en una gran produccién de
anticuerpos y en la imposibilidad, ademas, de que se module esta exagerada

respuesta policlonal. (13as)
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Algunos de estos anticuerpos tienen una accion directa antigenoespecifica,
como pueden ser los antihematies, antiplaquetas o antifosfolipidos; otros,
como los antilinfocito, podrian representar un papel en el propio trastorno de
la inmunorregulacion; la mayoria de ellos formarian complejos inmunes, cuyo
depobsito tisular se seguiria de una respuesta inflamatoria. (a5

La capacidad para fijar complemen'to, el tipo de inmunoglobulina, la afinidad
por ciertos tejidos y las propiedades fisicoquimicas o eléctricas son también
caracteristicas de los anticuerpos que contribuyen a explicar sus diferentes
posibilidades patogénicas. En definitiva, la propuesta etiopatogénica mas
aceptada es la que considera que un estimulo o varios estimulos etioldégicos
(agente infeccioso, radiacion u otros) actuarian sobre una serie de variables
de un huésped genéticamente susceptible, como la inmunidad ceiular, ia
inmunidad humoral, el sistema mononuclear fagocitico y/o el sistema del
complemento. La interaccién de éstos originaria la aparicién de mediadores
(inmunocomplejos circulantes, anticuerpos citotdxicos, células citotéxicas y/o
mediadores quimicos) que, como sistemas efectores, serian responsables de
las distintas manifestaciones de la enfermedad. (3.5

10.7. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LES

En 1982 la American Rheumatism Association, establecié una lista de 11
criterios definitivos de diagnostico, de los cuales se debian presentar como

minimo cuatro. ¢s.5

Exantema malar

Lupus discoide
Fotosensibilidad

Ulceras orales y nasofaringeas

BN
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@ NO o

Artritis no erosiva (2 o mas articulaciones periféricas)

Serositis (pleuritis o pericarditis)

Proteinuria =>0,5 gr/24 h o cilindros celulares

Convulsiones o psicosis Una de las siguientes: anemia hemolitica,
leucopenia (<4000 ul), linfopenia (<1500 ulL en 2 o mas ocasiones),
trombocitopenia (<100.000 ulL)

Alteraciones inmunoldgicas: células LE, anti DNA nativo, anti-Sm ,
VDRL falso positivo (+)

10. Anticuerpos antinucleares. .15

10.8.

Entre

CARACTERISTICAS CLINICAS
las manifestaciones tipicas del LES se incluyen:

Erupcién en las mejillas con aspecto de “"alas de mariposa”.

Erupcién cutanea en las zonas expuestas al sol.

Ulceras en el paladar y en las fosas nasales.

Artritis de una o mas articulaciones.

Inflamaciodn de rifidn (nefritis).

Afectacion del sistema nervioso, incluyendo convulsiones, alteraciones
mentales o accidentes vasculares cerebrales

Pueden verse fiebre, adelgazamiento, pérdida de! cabello, problemas
circulatorios en los dedos de las manos y de loS pies, dolor en el
pecho al andar o con la inspiracion profunda o dolor abdominal. s.s)
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10.8.1. AFECCION CUTANEA
Localizadas en piel, manos, cabello, ufias y mucosa se pueden clasificar en:

a) LUPUS CUTANEO AGUDO.

Las lesiones cutaneas, van desde el eritema hasta la formacion de ampollas;
es probable las sensaciones de prurito o de quemadura y areas de
hiperpigmentaciéon. El signo externo prominente es un salpullido rojo que
aparece sobre fa nariz y la regidon superior de las mejillas; el clasico eritema
de "alas de mariposa” de la cara que puede producirse aisladamente o
acompafiado con frecuencia de erupcion morbiforme mas extensa. Las
manchas eritematosas agudas surgen en una piel no afectada o se
desarrollan en lesiones cronicas viejas. Este RASH se exacerba con la crisis
de la enfermedad o la exposicion de la luz solar teniendo como
sintomatologia fiebre, astenia notoria, adinamia y debilidad

TESIS CON
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Es importante destacar que este eritema varia de color rosa al violaceo
tachonado o difuso dejando pigmentacion residual. .1s)

b) LUPUS DISCOIDE

Hay presencia de placas eritematasas con halo decreciente. Por lo general
se ubican en el cuero cabelludo, cara o cuello; ocasionalmente visto en el
torax y brazos. Pueden ser pigmentadas al principio y mas tarde
despigmentarse. Muchos de estos pacientes no tienen afectacién sistémica.

9.15)

c) LUPUS CUTANEO SUBAGUDO

Las lesiones cutaneas son simétricas, superficiales, no cicatrizales (placas
de eritema, escamas o atrofia), que aparecen en hombros, porcidén superior
del térax, espalda y cuello. El eritema puede observarse de igual manera en
antebrazos, palmas, articulaciones interfalangicas, regiones periunguinales,
ademas de la erupcion caracteristica en la punta de los dedos de las manos
y las palmas. La erupcién puede desaparecer o convertirse en atrofias,
cicatrices, hipo o hiperpigmentacion. @is
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Figura 5 Afeccién cutanea e

10.8.2. MANIFESTACIONES BUCALES

Las alteraciones de la mucosa oral y las manifestaciones bucales son muy
escasas. Entre los aspectos clinicos apreciamos erosiones, ulceraciones no
dolorosas, vesiculas, placas rojas, blancas o ampoliares . Los reparos
anatdmicos mas frecuentes son en labio, mucosa, encia y paladar
pudiéndose presentar de manera bilateral.

Los cambios que se pueden presentar en la mucosa son muy similares a los
del liquen plano erosivo, dreas erosionadas y lesiones blancas, queratésicas,
lineales y ovaladas. Estas lesiones requieren de biopsia y de ciertos
examenes especiales para llegar al diagnostico. s

TESIS CON
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La mucosa bucal se ve mas afectada en los casos de LED que en los casos
de LES; pudiendo presentarse antes o después de! desarrollo de las
lesiones cutaneas e incluso a la ausencia de estas, teniendo como variantes
la agudeza de la enfermedad; el 10% de los pacientes con LED crénico
presentan manifestaciones bucales, un 75% del tipo sistémico agudo tiene
alguna clase de manifestacion bucal antes de la muerte. ¢e)

Es posible que el Lupus Eriternatoso produzca lesiones en la mucosa bucal
sin lesiones cutaneas. Las manifestaciones bucales en el LES y el LED son
muy similares excepto por la hiperemia, el edema y la extension de las
lesiones. Algunas veces son mas pronunciados, pudiendo existir mayor
tendencia al sangrado, petequias y ulceraciones superficiales, las cuales
estan rodeados de un halo eritematoso. La candidiasis bucal y xerostomia
estan sobreafadidas en esta patologia ue

De un 5-10% de los enfermos con LES presenta el complejo de resequedad
(Xerostomia y queratoconjuntivitis). ue

10.8.3. AFECCION PULMONAR

La Afeccién pulmonar se presenta en un 40% de los pacientes; siendo la
pleuresia con o sin derrame una manifestacion frecuente. Los infartos
pulmonares, neumonia bacteriana o lupica y la neumonitis luposa
manifestacion poco usual. @.1s)
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10.8.4. AFECCION CARDIACA

Las afecciones cardiacas como pericarditis, miocarditis y endocarditis pueden
estar presentes. La miocarditis en él LES, por lo general conduce a una
insuficiencia cardiaca congestiva con taquicardia, ritmo de galope y
cardiomegalia. La endocarditis vefrugosa con vegetaciones de LIBMAN-
SACKS (vegetaciones ovoides de 1-4 mm formados a lo largo de las
vélvulas del corazén) son solo diagnosticado en la necropsia. .15

Otro fendmeno presente es la poliserositis que no es mas que la inflamacién
de las superficies serosas del pericardio, térax y abdomen con presencia de

dolor. s.15)
10.8.5. AFECCION RENAL

La Afeccion renal es una caracteristica clinica frecuente y grave de los
enfermos con LES, siendo asintomatica en la mayoria de los casos,
pudiéndose presentar una alteracibn minima hasta la glomérulonefritis
membranosa; muy relacionada a un mal pronéstico.

Con el advenimiento de la inmunoflurescencia se aprecian 3 lesiones
histolégicas caracteristicas: Glomérulonefritis focal proliferativa,
Gloméruionefritis proliferativa difusa, Glomérulonefritis membranosa. 9.5
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10.8.6. COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

La mayoria de las Complicaciones neuroldgicas se relacionan a trastornos
psiquidtricos, trastormos mentales, psicosis, depresiéon, convuisiones,
pardlisis de los pares craneales, letargo, accidentes cardiovasculares,
epilepsias. Los signos neurolégicos focales tales como hemiparesia,
meningitis aséptica, neuropatias craneales y periféricas pudiesen estar
presentes. Las alteraciones en el SNC pueden ser tinicas o miltiples siendo

su diagndstico un poco dificil. @15
10.8.7. AFECCION HEMATICA

La anemia normocrémica normocitica es quizas la afeccion hematica mas
comun en el enfermo con LES. De igual manera es usual observar otros
fendmenos como: leucopenia, trombocitopenia, VSG alta. @15

Se encuentran positivos en: Proteina C reactiva, Prueba de Coombs, VDRL
falsamente positivo, ALER-Rose, crioglobulina del tipo mixto IgG e IgM,
niveles deprimidos de complemento, depésito de inmunoglobulinas y
complemento a lo largo de la Membrana basal glomerular. Las
manifestaciones clinicas se basan en vasculitis, petequias, manchas
purpuras, equimosis, livedo reticular en miembros inferiores o zonas de
necrosis, papulas, purpuras en las manos y pies. Existe una tendencia a las
trombosis en aquellos pacientes que presenta anticuerpo anticardiolipina o

antifosfolipido. @.s)
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10.8.8. TRASTORNO DIGESTIVO

Los trastornos digestivos como ulceraciones gastrointestinales ocasionadas
por la vasculitis son de caracter frecuente en el enfermo. La pancreatitis, la
hepatomegalia y la esplenomegalia son vistos en los pacientes con LES. .15

10.8.9. TRASTORNO MUSCULO ESQUELETICO

La poliartraigia simétrica y no deformante, las erosiones 6seas y las
desviaciones cubitas forman parte de los trastornos musculo esqueléticos
mas comunes. Aunque son muy raras; afectan las articulaciones pequeias
de manos, mufiecas, rodillas y articulaciones metatarsofalangicas que se
confunde con frecuencia con la artritis reumatoide. Cuando él LES coexiste
con esclerodermia y polimiositis se le denomina sindrome de solapamiento.
Otro fendmeno caracteristico es la necrosis avascular de la cabeza del fémur

o del hamero. 15

La artritis reumatoide y LES son ejemplos comunes de enfermedades
colagenas, es decir trastornos que se caracteriza por deposicion de
complejos Ag-Ac en vasos sanguineos, rifflones, articulaciones y membranas
serosas, acompanados por dafios tisulares mediados por el sistema de
complemento. .15
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Figura 6. Trastorno masculo esquelético @
10.8.10. AFECCION VISUAL

La Afeccion visual presente en las retinas y las corneas son en un indice bajo
de los pacientes afectados. El cuerpo citoide, lesion exudativa blanca y
esponjosa en las capas de fibras nerviosas de la retina, ademas de la
ulceracién de la coOrnea (Sindrome de Sjogren) son unas de las
manifestaciones mas comunes a nivel 6ptico. e.15)

10.9. HISTOPATOLOGIA

a) Lesiones cutaneas

Las lesiones de LES y LED muestran una histopatologia similar,
que se caracteriza por la degeneracion de la capa basal de la
epidermis, la alteracidon en la unién demoepidermica y los
infitrados de células mononucleares alrededor de los vasos
sanguineos y ajenos de la dermis superior.
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b) Lesiones renales

La glomérulonefritis obedece al deposito de inmunocomplejos
circulantes. o a la formacion de los complejos in situ en el
mesangio y la membrana basal del giomérulo. En ocasiones se
observa una progresion de las lesiones focales, que evolucionan a
glomérulonefritis difusa. (7.8

10.10. TRATAMIENTO

El tratamiento del LES depende de las manifestaciones clinicas y de la
actividad de la enfermedad en cada momento. Un diagndstico precoz y
preciso, el mejor conocimiento de las anomalias inmunoldgicas en el LES y
diversos ensayos terapéuticos, han contribuido a mejorar el tratamiento de
los pacientes con Lupus. (a.s)

Las revisiones médicas periddicas y los controles analiticos son importantes
para monitorizar el LES. El tratamiento medicamentoso debe individualizarse
para cada paciente, dependiendo de sus problemas particulares y de la

gravedad de su enfermedad. p4.15)

« Cuando solo existe una discreta inflamacidn articular, puede ser
suficiente el empleo de los llamados antiinflamatorios no esteroideos.

« Los farmacos mas importantes en el tratamiento del LES son los
corticoesteroides, empleados adecuadamente y bajo un estrecho
control del médico o el reumatdlogo.
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« Los medicamentos antipaladicos (empleados contra la malaria o
paludismo) como la Hidroxicloroquina o Difosfato de Cloroquina,
reducen la actividad del LES y estan especialmente indicados en las
manifestaciones cutaneas y articulares.

« EI LES grave puede requerir tratamiento con drogas
inmunosupresoras como Aiatioprina y Ciclofosfamida. @a.1419

A menudo la enfermedad pasa por periodos quiescentes de escasa o nula
actividad, durante los cuales puede reducirse, o incluso suspenderse, la

medicacion. g

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad que origina un amplio
espectro de problemas que deben ser manejados por un médico especialista
en Reumatologia, con experiencia en el manejo de las distintas
medicaciones disponibles para tratarlo. na)

Aunque en general es crdnica, es importante recordar que el LES es una
enfermedad que pasa por periodos de escasa o nula actividad, en los que
puede no hacer falta la medicacidon y en los que se podrd hacer una vida

normal. (3

La anemia hemolitica, trombocitopenia, miocarditis, vasculitis que produzcan
infartacion en la piel, retina o nervios periféricos. aa

En caso de afectaciones mortales, se comienza con la administracion de
dosis elevadas que son reducidas a pequefios decrementos para determinar
las necesidades de mantenimiento. Si la enfermedad no amenaza ia vida del
paciente el medico escoge dosis altas hasta reducirlas a la fase de
mantenimiento siendo estas dosis cuidadosamente individualizadas. 13
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Se dispone de sales de succinato y de fosfato de los diversos preparados
(hidrocortisona, metilprednisona, dexametasona, prednisolona) para ia
administracion intravenosa o intramuscular que son sustitutos adecuados de

los preparados para la administracién oral. .14

El tratamiento con los citostaticos en la terapéutica del LES es antagonista
de las purinas (como la azatioprina) y los agentes alquilantes (clorambucil).
Su empleo es discutible ya que estudios no controlados han demostrado que
los pacientes con LES presentan resistencia a este tratamiento.

Este tipo de tratamiento esta limitado a los pacientes con enfermedad
potencialmente mortal no controlados con corticoides o a los pacientes que
no toleran este tratamiento. La administracién prolongada de este tratamiento
tiene un probable riesgo de neoplasias. ¢.14.15

Entre los efectos no deseados por los medicamentos podria mencionarse:
Miopatia, natriuresis, cambios en el aspecto fisico: depdsitos de grasa en las
mejillas, parte superior de la espalda, las mamas abdomen, nalgas y muslos.
De igual manera acné, hirsutismo, estrias violaceas y malogramiento facil.
Irritabilidad ligera, euforia, nerviosismo e insomnio a una depresién psicosis
intensa. Hipertensién, Aumento de ia presidén ocular, edema. Debilidad y
atrofia muscular. Osteopenia (hipercalciuria o hipercalcemia). Uicera péptica.
Hipoadrenalismo (supresién del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal).
Amenorreas completa, sudoracién diurna y nocturna y pancreatitis aguda.
Tromboflebitis y arteritis necrosante. (s.14.15
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10.11. AUTOHEMOTERAPIA

Hoy en dia existe una nueva opcién de tratamientos avanzados para la cura
de las enfermedades autoinmunes; Autohemoterapia tratamiento que fue
descubierto en México por el Dr. Jorge Gonzalez Ramirez y que se difunde
en todos los paises del Mundo. a4

Las vacunas contra las enfermedades contagiosas son usos terapéuticos a
base de antigenos especificos.

La clave del porque las vacunas funcionan, se encuentra en la admirable
memoria del sistema inmune ya que no solamente reconoce y destruye casi
cualquier invasor en el organismo, sino que también tiene la capacidad de
recordar. De este modo, su cuerpo reacciona produciendo anticuerpos que
eliminan la causa de la infeccion. a4

Las enfermedades Autoinmunes son consideradas en ia actualidad como
incurables y muchas de ellas son agresivamente incapacitantes a corto
plazo, llegando inclusive a causar la muerte. g4

Las terapias que la medicina tradicional utiliza hasta ahora para combatirlas
incluyen generalmente antinflamatorios o0 supresores del sistema inmune
como son los esteroides, ciclosporina: con la agravante de que estas drogas
presentan efectos colaterales considerables. s

Lo mas lamentable es que el resultado obtenido con estas drogas es
solamente un paliativo riesgoso y no la curacion de la enfermedad. nq
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PRINCIPIOS

En el curso de las investigaciones sobre Fusion Celular o lo mas avanzado
en Ingenieria Genética realizadas por el Dr. Jorge Gonzalez Ramirez,
encontré con frecuencia, las debilidades del sistema inmune juegan un papel
preponderante en el funcionamiento decadente o insuficiente de algunos
organos, por lo que también se dio a la tarea de investigar la forma de
superar las causas que generan las enfermedades Autoinmunes. «a

Basado en los descubrimientos de Niels K. Jérng, quién demostré que el
dafo en las enfermedades Autoinmunes es causado por la presencia de
anticuerpos en todo el sistema sanguineo: el Dr. Gonzalez determind
entonces que era estrictamente l6gico aprovechar la propia sangre del
paciente para usar los anticuerpos como verdaderos antigenos y asi
estimular a su sistema inmune para que produzca anticuerpos normales que
blogueen y destruyan a los anticuerpos. Bajo esta premisa, quedaban por
resolver dos problemas ¢Coémo “abrir las células para extraer los
anticuerpos? Y ¢ Cémo mantenerios en "estado agénico"? e

APLICACION Y RESULTADOS

A finales de la década pasada perfeccioné un procedimiento con el que logré
resolver las dos interrogantes mencionadas, mediante una mezcla que se
elabora con 5 ml de sangre suspendido en una soluciéon salina adecuada e
inocua en proporciéon 1:10, la cual se trata hasta extraer los anticuerpos:
desarrollando con esta preparacion un tratamiento al que denomind
Autohemoterapia para la Cura de Enfermedades Autoinmunes. (s
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La Autohemoterapia consiste en aplicar al paciente la preparacion hecha con
su propia sangre, mezclada en una solucién salina normal al 0.85% la cual
se inyecta subcutaneamente a razén de un mililitro diario durante cuarenta y
cinco dias, el tiempo del tratamiento es de acuerdo a la evolucién clinica del
paciente y de los resuitados de sus examenes de laboratorio con promedio
de un ano. na '

Como la preparacion se hace a base de la propia sangre del paciente;
también es claro que no existe el riesgo de transmisién de infecciones. o4

11. PRUEBAS INMUNOLOGICAS

11.1. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son autoanticuerpos dirigidos contra
una gran variedad de estructuras intranucleares: DNA, RNA,
desoxirribonucleoproteinas, histonas y otras proteinas distintas de las
histonas. La investigacion de los ANA es un prueba de cribado esencial para
el diagnodstico de LES y de otras enfermedades de tejido conjuntivo,:
esclerodermia, CREST, conectivopatia mixta, sindrome de Sjégren primario y
secundario a artritis reurnatoide (AR) y a LES, polimiositis y dermatomiositis.
El método de eleccion para la dosificacion sistematica de los ANA es la
inmunofluorescencia indirecta usando como sustrato cortes histoldgicos de
higado de rata congelado. Actualmente, se utilizan también células cultivadas
delalinea Hep2. »
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No sélo es importante averiguar el titulo (maxima dilucién a la que es
positivo), sino también consignar los patrones de tincion, ya que son
sugestivos de diferentes estructuras antigénicas, lo que orienta en relacion al
diagnoéstico diferencial entre el LES y otras enfermedades. Basicamente,
pueden observarse cuatro patrones de tincién nuclear: o

a) homogéneo o difuso de todo el nuicleo, que refleja probablemente una
mezcla de Ac dirigidos contra desoxirribonucleoproteinas, histonas y
DNA; o

b) con reborde o refuerzo periférico, en el que la tincion del nucleo se
intensifica en su periferia y que traduce la presencia de Ac contra DNA
de dobie cadena; no debe confundirse con patrén perinuclear o "en
anillo”, en cuyo caso los Ac van dirigidos contra estructuras de la
envoltura nuclear. o) ‘

c) moteado (grueso o fino) que refleja anticuerpos contra los antigenos
genéricamente denominados "antigenos nucleares extraibles” (ENA),
porque se pueden extraer del nicleo en soluciones salinas isotdnicas.

d) nucleolar, en el que, como indica su nombre, sélo se observan tefidos
los nucléolos, que indica la presencia de Ac contra proteinas y RNA
nucleolar, y que son caracteristicos de la esclerodermia )

Los Ac anti-DNA pueden ser de tres tipos:

a) dirigidos contra DNA de cadena unica (DNA-ss), también denominado
DNA desnaturalizado;

b) dirigidas contra DNA de doble cadena (DNA-ds), también llamado
DNA nativo,

c) dirigidos contra determinantes del DNA presentes tanto en el DNS-ds
o nativo y en el desnaturalizado o DNA-ss (anti-DNA-ss-DNA-ds). @)
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Si los ANA tienen un titulo significativo (superior o igual a 1:40) hay que
proceder a investigar las distintas especificidades antigénicas: anti-DNA, anti-
Sm, anti-RNPn, anti-Ro (SS-A), anti-La (SS-B) y otras indicadas en
enfermedades autoinmunes, teniendo en cuenta el patrén de tincién de los
ANA y la informacién clinica. @

Los anticuerpos anti-DNA se valoran con ensayos de RIA (técnica de Farr) y
ELISA, que miden probablemente una mezcla de anti-DNA-ds-DNA-ss y anti-
DNA-ds, o mediante la tincion de La. Los Ac anti-DNA-ds son
patognomonicos de LES, y su titulo se correlaciona con la actividad clinica.
Hay un 5% de LES que pueden cursar con ANA negativos cuando éstos se
analizan con cortes de tejidos de rata; si los ANA son negativos y hay
manifestaciones clinicas deben investigarse anticuerpos anti-Ro (SS-A) vy
también anti-Sm. @

Por otro lado, titulos bajos de ANA pueden hallarse en la poblacion sin
enfermedad aparente (hasta un 2% de mujeres jovenes y porcentajes mas
altos en personas de edad avanzada). Los Ac anti-ENA (Sm y RNPn) y los
anti-Ro (SS-A) y anti-La (SS-B) se evaluan mediante ELISA con proteinas
recombinantes, immunoblotting con lisados de células e inmunoprecipitacion
con lisados de células marcadas biosintéticamente, y para su estudio deben
consultarse textos mas especializados. También se determinan por este tipo
de métodos los Ac anti-Scl-70 (antitopoisomerasa 1), que pueden tener gran
interés en ciertos casos, pues su presencia es diagndstica de la
esclerodermia. Los Ac anticentrOmero pueden dar un patrén punteado muy
fino 0 no observarse en los cortes de tejido de rata, y su investigaciéon debe
hacerse sobre células en mitosis; tiene interés para el diagnostico diferencial
entre el sindrome de CREST vy la esclerodermia progresiva sistémica. ¢
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CASO CLINICO

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre C.M.R.CH

Sexo femenino

Edad 61 afos

Estado civil casada

Domicilio conocido

Ocupacion Cirujana Dentista jubilada
Lugar de nacimiento México, D.F.
Lugar de residencia Meéxico, D.F.

PADECIMIENTO ACTUAL

a) Lupus Eritematoso Sistémico, 9 afos de evolucién, tratada con

inmunodepresores y corticoesteroides.
b) Hipertensién Arterial, 9 afos de evolucion, tratada con diferentes

antihipertensivos.
c) Hipotiroidea. 30 afos de evolucidn tratada con eutirox.

ANTECEDENTES HEREDITARIOS FAMILIARES

Abuela materna diabetes meilitus, glaucoma, ya fallecida
Padre, problema de ansiedad y depresion, alcohdlico, ya fallecido
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ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
<+ Estado socioecondmico alto
< Cuenta con vivienda propia, con todos los servicios intradomiciliarios,

bien ventilada, bien iluminada
« Alimentacidén, realiza tres comidas al dia, de forma balanceada,
sugerida por su medico, uso de sal limitado

<+ Higiene excelente, bafio y cambio de ropa diarias.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
a) Enfermedades propias de la infancia, sin complicaciones

b

c)

d)

e)

médicas.

Durante el transcurso de su vida ha padecido constante estrés
por motivos familiares, sociales y profesionales.

Hipotiroidismo con 30 afios de evolucién, ocasionado por una
iatrogenia medica, el paciente reporta que un medico le
administro unas pastillas para bajar de peso lo que le ocasiono
hipertiroidismo el cual fue tratado con tapasol, que le ocasiono
estados de ansiedad, posteriormente fue tratada con yodo
radioactivo, lo que le ocasiono hipotiroidismo.

Edema angioneurotico (inflamacién espontanea por causa
emocional), 28 anos de evolucion, le ha ocasionado distintas
urgencias medica tratadas intrahospitalariamente, tratado con
diferentes antihistaminicos.

Depresiones frecuentes, 27 afios de evolucion, busco ayuda
con distintas consultas  siquiatricas, controlada con
antidepresivos (tofranil) y sedantes hipnoticos.
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n

e)]

h)

Problemas de cidtica, lordosis, espondilolistesis L5 S1 con
treinta afos de evolucidén, intento su correccidon con
ortopedistas pero tuvo una fractura la cual fue corregida hace
tres meses con cirugia en columna vertebral para colocarle
barras de titanio.

En el afio de 1994 se le diagnostico Lupus Eritematoso
Sistémico, después de pasar tres meses internada en el
hospital ingles, bajo la supervisién del Doctor Donato Alarcén
Segovia. A consecuencia del Lupus su corazén, higado y rifidn
resultaron afectados. Tratada con inmunodepresores y
prednisona. De esta ultima cabe mencionar que al comienzo
de su tratamiento fueron administradas dosis de 150 mg diarios,
actualmente han disminuido paulatinamente su dosis hasta sSmg
diarios y supliendo la prednisona con hidroxicloroquina.

En el mismo afio se le diagnostico como paciente hipertensa,
con presion arterial hasta de 230/130 mmhg, controlada con
diferentes antihipertensivos (antiadrenergicos, inhibidores del
sistema renina - angiotensina, adrenergicos de accion central,
bloqueadores de los canales de calcio)

A partir de ser controlada con prednisona, toma por
recomendaciéon meédica calcio y alendronato sodico

El paciente reporta haber tomado un tratamiento para LES , la
Autohemoterapia. Hace 1 afio.
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ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS
<+ Menarca 13 ailos
< Dos embarazos
< Comenzd su menopausia hace 11 aios, le fueron
administrados estrogenos (premarin) los cuales fueron
suspendidos 2 afios déspués.

EXPLORACION FiSICA

Paciente conciente, bien orientada en tiempo y espacio, de edad aparente
igual a la cronolégica, obesidad centripeta, facies de Cushing, cooperadora,
marcha lenta, inflamacion articular en rodillas y tobilios.

SOMATOMETRIA Y SIGNOS VITALES

TA 130/980
F.C 72 por min.
Respiracién 20 por min.
Temperatura 36°C

Talla 152cm
Peso 61.5 kg

EXAMENES DE LABORATORIO
Estos son los reportados por el paciente, ya que se le realizaron todo tipo de
examenes por los diferentes diagndsticos diferenciales

a) ANA con patron nuclear

b) Patrén citoplasmatico

c) Anticuerpos antinucleares por inmunoflorescencia

d) Biopsias en higado y rifién
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El paciente reporta solo conocer estos examenes de laboratorio, pero

menciona que se le hicieron muchos otros para los distintos diagnésticos

diferenciales.

TERAPEUTICA

Inmunodepresores

Sustancia activa

Nombre comercial

Cantidad en mg

Dosis

azatioprina

imuran

50mg

1 tableta c/24 hrs.

Corticoesteroides

Sustancia activa
prednisona

Nombre comercial

Cantidad en mg

Dosis

meticorten

5mg

1 tabieta ¢/24 hrs.

Suplemento de prednisona

Sustancia activa

Nombre comercial

Cantidad en mg .

Dosis

hidroxicloroquina

plaquenil

200mg

1 tableta c/24hrs

Hormonas

Sustancia activa

Nombre comercial

Cantidad en mg

Dosis

Tiroxina

Eutirox

100mg

1 tableta c/24 hrs.

Antihipertensivos

Sustancia activa

Nombre comercial

Cantidad en mg

Dosis

metoprolol seloken sok  |95mg 1 tableta c/12 hrs.’|
‘Clonidina catapresan 100mg 1 tableta ¢/12 hrs. :
Diltiazem angiotrofin 120mg 1 tableta c/12 hrs. |
Captopril Captopril 25mg 1 tableta c/6 hrs. 1:
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Sedantes hipndéticos y ansioliticos

£

Sustancia activa Nombre comercial [ Cantidad en mg Dosis
bramazepam Lexotan 3mg ¥ tableta ¢/24hrs.
‘midazolam ‘dormicum 7.5mg % tableta c/24hrs.
Vitaminas y minerales

Sustancia activa Nombre wmeréial Cantidad en mg Dosis

Calcio caltrate 1 tableta c/24 hrs.
Alendronato Fosamax 1 tableta ¢/ 24hrs.
sodico

Nota: Medicamentos referidos por el paciente, consultados en s para su

mejor descripcién
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CONCLUSIONES

En conclusiébn podemos decir que esta enfermedad no cuenta con un
tratamiento definitivo que cure en su totalidad e! Lupus Eritematoso
Sistémico y lo erradique por completo de la persona que lo padece. Solo
cuenta con un tratamiento paleativo que controla los periodos de
exacerbacion de la enfermedad.

Gracias a esto una persona que padece de lupus en la actualidad puede
tener una calidad de vida casiigual a la de una persona sana de su misma
edad.

El uso de nuevas tecnologias en cuanto a tratamiento como es el factor de
transferencia o Autohemoterapia en México ya se tienen resuitados positivos
en cuanto a su uso, pues se ha realizado estudios especificos que
demuestran el control de enfermedades autoinmunes.

A partir del uso de anticuerpos antinucleares y anticuerpos LE ha sido mas
rapido su diagnostico y cada vez menor los dafos que sufren los diferentes
organos del paciente que lo padece, asi como la disminucion de la
mortalidad de pacientes que padecen LES.

Finalmente son cada vez mas los casos de personas que padecen lupus y €s
mencionado con mayor frecuencia en nuestro entorno no solo a nivel
profesional sino también familiar y social.
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GLOSARIO

Adinamia. Ausencia de iniciativa fisica y emocional como consecuencia de
un estado patolégico. Una modalidad de adinamia es la adinamia episddica

hereditaria.

Alérgeno. Sustancia capaz de producir una reaccion de hipersensibilidad
pero que no es intrinsecamente nociva. eo
Amenorrea. Ausencia de menstruacion. (o

Anticuerpo antinuclear. Autoanticuerpo que reacciona con el material
nuclear. Los anticuerpos antinucleares se hallan en el suero sanguineo de
los pacientes con artritis reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome
de Sjogren, polimiositis y con diversas enfermedades no reumaticas. (0

Antigeno leucocitario humano. Cualquiera de los cuatro marcadores
genéticos significativos identificados como loci especificos en el cromosoma
6. Son el HLA-A, HLA-B, HLA-C y HLA-D. 20

Astenia. 1. ausencia o disminucién de fuerza o de energia; debilidad. 2. (en
psiquiatria) falta de fuerza dindmica en la personalidad. 20

Apoptosis.Muerte celular pragramada. o

Complejo principal de histocompatibilidad. Grupo de proteinas situadas
en la superficie externa de la membrana celular que permite la identificacion
de las moléculas propias y de las extrainas (invasoras).
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Las moléculas del CPH de clase | normalmente colaboran con el sistema
inmune en la discriminacion entre las células sanas del organismo y aquellas
que pueden ser precancerosas o estar infectadas por virus. Las moléculas
del CPH de clase Il reconocen normalmente las proteinas extranas.

Las moléculas del CPH de clase |l se parecen a las moléculas gp120 de la
superficie externa de la membrana de los virus VIH, dirigiendo a los
anticuerpos confundidos para que ataquen a las células T colaboradoras del
propio organismo. o)

Cribado. Describe una estructura con muchas perforaciones o agujeros,
como la lamina cribosa del hueso etmoides.

Cuerpo citoide. Pequeia mancha blanca de la retina que se observa
mediante un oftalmoscopio en la exploracién ocular de un paciente con
Lupus Eritematoso Sistémico. (20

Equimosis. Alteracion de la coloracién de una zona de la piel o mucosa
producida por la extravasacion de sangre en el tejido subcutaneo, como
consecuencia de un traumatismo de los vasos sanguineos subyacentes o de
la fragilidad de las paredes vasculares.

Enfermedad de Addison. Trastorno que supone un riesgo para la vida y que
estad producido por una insuficiencia parcial o completa de ia funcién
corticosuprarrenal;, a menudo se produce como consecuencia de procesos
autoinmunes, de infecciones (especialmente tuberculosis o infecciones por
hongos), de neoplasias o de hemorragia de las glandulas. (0
Esclerodermia. Enfermedad autoinmunitaria relativamente infrecuente que
afecta a los vasos sanguineos y al tejido conectivo, se caracteriza por
degeneracion fibrosa del tejido conectivo de piel, pulmones y organos

internos, especialmente esdfago y rifiones. o

66




Lupus Erftematosc Sistemico _@

Esplenomegalia. Aumento anormal del tamafio del bazo, como el asociado
a hipertensién portal, anemia hemolitica, enfermedad de Niemann-Pick o
paludismo.

Exantema. Erupcién cutanea que puede tener las caracteristicas
diagnosticas especificas de una enfermedad infecciosa. La varicela, el
sarampion, la roséola infantil y la rubéola suelen caracterizarse por un tipo de
exantema especial. o

Hematopoyesis. Formacién y desarrollo normal de los giébulos rojos en la
médula dsea. 20

Hemiparesia. Debilidad muscular de una mitad del cuerpo. (20
Hepatomegalia. Aumento anormal del tamafo del higado que habitualmente
constituye un signo de enfermedad hepatica. o

Hirsutismo. Exceso de vello corporal con una distribucién masculina que
puede ser hereditario, o deberse a disfuncién hormonal, porfiia o
medicamentos. (o

Interleucina. Citocina de wun gran grupo de citocinas producidas
principalmente por las células T o, en algunos casos, por fagocitos
mononucieares u otras células. La mayoria de las interleucinas dirigen a
otras células para dividirse y diferenciarse. Cada una de ellas actia sobre un
grupo particular de células que expresan receptores especificos para esa
interleucina. o

Letargo. Estado o cualidad de ser indiferente, apatico o adormecido. 2.
estupor 0 coma ocasionado por enfermedad o hipnosis. Son tipos de letargo
el letargo inducido y el letargo lucido.
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Leucopenia. Descenso anormal del nimero de leucocitos, por debajo de
5.000 por milimetro cubico. Puede estar ocasionada por una reaccion
farmacolégica adversa, una intoxicacién radiactiva u ofros procesos
patolégicos, y puede afectar a todos los tipos de leucocitos. (0

Linfocina. Uno de los factores quimicos producido y liberado por los
linfocitos T que atrae a los macréofagos al lugar de la infeccién o inflamacién y
los prepara para el ataque. o

Linfocitopenia. Numero de linfocitos inferior al normal en la circulacién
periférica, que se produce como proceso hematolégico primario o asociado a
deficiencias dietéticas, tumores malignos © mononucleosis infecciosa. (0
Linfocitosis. Proliferacion de linfocitos, como la que se produce en
determinadas enfermedades cronicas o en la convalecencia de infecciones

agudas. o

Mesangio. Red celular presente en el glomérulo renal en la que se sitian las

asas capilares.

Natriuresis. Excrecion de una cantidad de sodio en orina superior a la
normal, como la derivada de la administracion de farmacos diuréticos
natriuréticos o de distintos procesos metabolicos o endocrinos. o
Neumonitis. Inflamacion del pulmon. La neumonitis puede estar provocada
por un virus o bien puede tratarse de una reaccién de hipersensibilidad a
productos quimicos o polvos organicos, como bacterias, excrementos de
pajaros o mohos. o)

Osteopenia. Alteracidn caracterizada por una mineralizacion anormal de!
hueso, habitualmente por un descenso en la sintesis de la matriz dsea para

compensar la lisis 6sea. o

68



Lupus Erftematoso Sistemico 4@

Petequia Manchas diminutas de color violadceo o rojo que aparecen en la piel
como consecuencia de minimas hemorragias en la dermis o en la
submucosa.

Polimiositis. Inflamacion de numerosos musculos, que habitualmente se
acompafia de deformidad, edema, insomnio, dolor, sudoracion y tensién.
Proteinuria. Presencia en la orina de cantidades anormalmente elevadas de
proteinas, habitualmente albumina. La proteinuria persistente suele ser un
signo de enfermedad renal o de complicacién renal de otra enfermedad. Sin
embargo, la proteinuria puede estar ocasionada por ejercicio intenso o fiebre.

(20)
Trombocitopenia. Trastorno sanguineo en el que el namero de plaguetas

esta disminuido. e

Tromboflebitis. inflamacién de una vena, que se acompafria a menudo de la
formacién de un codgulo. v

Vasculitis. Proceso inflamatorio de ios vasos sanguineos caracteristico de
ciertas enfermedades sistémicas o producido por una reaccion alérgica. 0
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