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INTRODUCCION:

De las causas que originan el Lupus Eritematoso Sistémico y los factores
que contribuyen a esta enfermedad inmunitaria, sabemos poco al respecto,
algunos consideran su etiologia como desconocida, lo cual no ha sido satisfactorio,
asi que existen investigadores buscando la respuesta que dara tal vez como
resultado cuales son los factores genéticos que predisponen a su desarrollo.

En este trabajo se revisa hasta hoy que se ha encontrado sobre esta
enfermedad, los factores predisponentes hereditarios, hormonales y ambientales
que contribuyen a que se presente, las repercusiones bucodentales, los procesos
que lo desencadena para asi poder dar un manejo adecuado en el consultorio y
asi evitar el miedo a algo desconocido por el hecho de parecer poco comun.

Se sabe que afecta principalmente a mujeres jovenes en edad reproductiva,
aunque se reportan casos de hombres y nifios que también sufren de esta
alteracion.

En el caso de esta enfermedad hay mucho por investigar ain, todavia existen
muchos enigmas que resolver y asi descubrir mas de este complicado sistema de
inmunidad humana especifica e inespecifica, con sus células actuando como
soldados para protegernos, con un sistema de complemento de aliado, con
substancias que activan y desactivan funciones, las enigmaticas “cerraduras” de
las inmunoglobulinas esperando ser abiertas por un antigeno el cual tiene la “llave”
, esperando alguna falla del cddigo genético unico para cada ser humano, del cual
depende si sufriremos o no, un desequilibrio inmunolégico que nos llevara a un
proceso donde nuestro propio organismo nos desconoce, dando como resultado

una enfermedad autoinmune, en este caso Lupus Eritematoso Sistémico.



ASPECTOS HISTORICOS:

El término “Lupus” no se sabe exactamente de dénde proviene, algunos
autores creen que se utilizé a principios del siglo pasado del latin “lupus” lobo,
“eritematoso” rojo, debido a que el eritema malar da una apariencia de mordiscos
o arafiazos de lobo."

Sin embargo existen otros informes de que ése era el nombre en francés de la
mascara que utilizaban las mujeres para cubrir sus rostros.®

Pero el mas aceptado es que se le atribuye al médico del siglo XX Rogerius.®

Cabe mencionar que el eritema malar aunque comun, no es dato
patognomoénico de la enfermedad ya que otras enfermedades del sistema
inmunitario la presentan como la artritis reumatoide.*

Pero hay informacion més antigua que data desde hace 400 afos a.C. que
menciona ya habia sido descrita por Hipécrates.*'®

El eritema malar se presenta en forma de alas de mariposa que se exhibe en
la nariz y mejillas, simétricas, no cicatrizal, también afectando orejas, muslos,
tronco superior y &reas extensoras de los brazos y sobre todo en areas
fotosensibles. 2
Periodo Clasico:

Entre 1828-1833, el médico dermatdlogo francés Biewtt Laurent describid por
primera vez el LED, clasificandolo como un eritema “centrifugo”.

En 1851, Pierre Cazenabe describe y adjudica el término lupus a esta
enfermedad.

En el mismo aino Von Hebra describe el eritema malar en forma de alas de
mariposa.®

En 1863, Neumann arroja datos sobre el aspecto microscopico de la

enfermedad.*"

Periodo neoclasico:
En 1872 Moritz Kaposi divide al lupus en discoide y sistémico.
En el mismo afio Hutchinson refiere la presencia de fotosensibilidad.'
En 1890, el Dr. William Osler (uno de los padres de la medicina) demostrdé que
se podia encontrar la enfermedad pero sin lesiones de la piel y con deterioro de

6rganos internos.



En 1894, la quinina fue divulgada como terapia efectiva y cuatro anos después
se traté en conjunto con los salicilatos.®

En 1925, Louis Broca describié el LEC subagudo.™

En 1948, se descubre la célula LE que facilit6 inicialmente el diagndstico, que
marca el principio de la era moderna donde se descubre factores antinucleares y
anticuerpos para el DNA (ANA), siendo una prueba de mejor tecnologia y de mejor
utilidad de diagndstico y seguimiento de la enfermedad.

En 1979, William propone 3 tipos: LEC crénico, agudo y subagudo.*

En el pasado el LES fue considerado una enfermedad cutanea desfigurante

mas no mortal.'®

MEXICO:

En 1960 ha sido el pais lider de Latinoamérica en el desarrollo y conocimiento
de enfermedades reumaticas y por ende del lupus por el principal investigador
Donato Alarcén Segovia y colaboradores establecieron programas en el Instituto
Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran, Centro Médico Nacional, Hospital La
Raza y en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Las primeras publicaciones sobre lupus fueron por Robles Gil y Badui y col.?



CAPITULO 1

GENERALIDADES

1.1 Sistema Inmunitario

Para conocer el Lupus Eritematoso Sistémico, es necesario entonces
conocer como trabaja el sistema inmune.

El sistema inmunitario esta organizado por dos vias, las cuales inician trabajando

por separado y a lo largo de su accién se unen para proteger al organismo de

microorganismos extrafos (antigeno) que producen una respuesta inmune.

Mecanismos de

defensa

Mecanismos Mecanismos
Innatos adquiridos
»
Mecanismos Mecanismos
Innatos externos Innatos intermos
‘ = r
Barreras fisicas Celulas asesinas Celulares: linfocitos
Barreras guimicas Interferdn Moleculares: anticuerpos
Flora autdctona Complemento

Los mecanismos de defensa de dividen en dos partes:innatos y adquiridos®®,



Via de inmunidad inespecifica:

Tiene mecanismos que hacen funcibn como primera linea de defensa a la

infeccion:

>

Mecanico: Por medio de la tos, el estornudo y movimiento de los cilios en
pulmones e intestino.

Secreciones: Contra bacterias el acido clorhidrico, la cerilla y las enzimas
(lagrimas).

Sustancias circulantes: Conjunto de proteinas del sistema de complemento
que funciona en defensa frente a los microorganismos patdgenos, infecciones
recurrentes por deficiencia hereditaria, implicado en procesos inflamatorios y
lesiones de tipo inmunolégico.

Células: Mieloides, donde estan incluidas los neutrofilos que conforman el
90% de las células, eosindfilos, basoéfilos, mastocitos, plaquetas y monocitos
que posteriormente son los macro6fagos.

Originadas en la médula 6sea (célula madre pluripotencial), se diferencian en
plaguetas, eritrocitos, macréfagos (monocitos y macréfagos tisulares) y

granulocitos (neutréfilos, eosindfilos y basofilos).

Los macréfagos al inicio como fagocitos mononucleares se diferencian en

sangre entre 8-24 horas y toman su nombre segun su ubicacion en tejidos:



CELULAS FAGOCITICAS:

7
0’0

®
L4

Los PMN (neutrofilos): Tienen la funcién de fagocitosis y muerte de
los microorganismos invasores, actuando contra bacterias, células
muertas y trombos.

Los eosindfilos: Tienen la funcion de poca fagocitosis y se sabe
aumentan de numero en la parasitosis y en algunas alergias.

Las células mediadoras: Tienen la funcién de liberar sustancias
quimicas para aumentar la permeabilidad, contraer el musculo liso y

aumentar la reaccion inflamatoria.



En la circulacion sanguinea:
< Basdfilos: Liberan sustancias mediadoras como la histamina y la
heparina. Se confunden con los mastocitos en funcién y en tejidos, la
diferencia esta en su ubicacion.
% Mastocitos: Relacionados con los basofilos, ubicados en tejido
cutaneo, pulmonar y aparato digestivo.
% Plaquetas: Intervienen en la coagulacion y contribuyen a lesiones de
hipersensibilidad al liberar histamina.
v" En la 12.exposicion: intervienen los macréfagos y PMN.
v' En la 22. exposicién: también intervienen los linfocitos en la

reaccion celular y humoral.

Células responsables de
la inmunidad innata

h
| Macréfago | Células natural Neutrofilo
killer

( L

-Fagocitosis. : T

: | Citotoxicas. Fagocitosis y
-Activacion de los eliminacion de
linfocitos T microorganismos,

;

,;j,

o
.

L}

Funciones de las células responsables de la inmunidad innata.®®
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Células responsables de
la inmunidad innata
Macréfago células natural Neutréfilo
killer

Fagocitosis. i
g Citotdxicas. Fagocitosis y
-Activacion de los eliminacidn de
linfocitos T Microorganismos.
Células responsables de
la inmunidad adquirida
Linioeiio & | Linfocito TcD4+ | [ neutrsiio |
Célula plasmatica x
-Froduccion de Funciones Funciones citotdxicas
anticuerpos ayudadoras,

Funciones de las células responsables de la inmunidad innata y adqurida 5

Barreras fisicas:

12.Linea de defensa la conforman:

La piel (capa coérnea), que contiene 4&cidos grasos insaturados y el sudor
(sal) que destruye bacterias.

En el estdmago, el acido clorhidrico previene la anemia perniciosa.

El epitelio ciliado, la orina y las lagrimas (lisozima) por medio de enzimas
al igual que la saliva y el mucus intestinal, nasal y los PMN.

22. Linea de defensa:

Al traspasar el tejido se produce una respuesta inflamatoria y la quimiotaxis,
en donde los PMN se unen al microorganismo fagocitandolo y segregando
enzimas digestivas y acido bactericida.

32. Linea de defensa: (sistema inmunoespecifico)

Se encarga de defender contra infecciones repetidas al mismo
microorganismo cuando las bacterias no son destruidas localmente “viajan”
hacia los ganglios linfaticos regionales donde los macréfagos intentan
destruirlos (peréxido de hidrogeno), se van al torrente sanguineo, higado y
bazo donde intervienen células circulantes (monocitos y PMN),
posteriormente macréfagos tisulares, al no ser destruidas circulan al hueso,

cerebro y rifién dando lugar a una septicemia y por ende la muerte.?

11



Macréfago fagocitando bacterias.

Macréfago 2
Los factores séricos son sustancias solubles en sueros y tejidos contra
microorganismos:
o Interferén: En los macréfagos, LT y LB, son familia de proteinas contra
virus y transmiten hacia otras la informacion para su proteccién.
o Transferrina: Contienen hierro, compiten con las bacterias que también
la requieren para multiplicarse.
o Complemento: Grupo de proteinas para destruir en la respuesta

especifica e inespecifica.

12



Las NK (natural killer): son células citotdéxicas que son activadas por interferones

(inespecificas) unidas a células blanco para su destruccién (c. tumorales y c.

infecciosas por virus).

Las natural killer son células citotoxicas que producen perforina una proteina que
destruye sobre todo parésitos y células al insertarse en la membrana de estas y producir
aqujeros en ellas por las que se sale el contenido dtoplasmatico,

Célula Natural killer

Célula atacada

10
58

La opsonizacion es la fase de union entre el fagocito, el complemento y
anticuerpo especifico al antigeno para potenciar la respuesta inmune. *®

Opsonizacion: La union antigeno-anticuerpo no es suficiente, Para la
eliminacion del agente extrafio contra el que luchamos se precisa la
colaboracian de otros elementos (complemento, células fagocitarias v células
NK). Asi, el conglomerado antigeno-anticuerpo puede ser fagocitado por las
células del Sistema Reticulo Endotelial (S.R.E.) o por las Natural Killer. Las
moléculas del Complemento pueden estimular, al unirse al complejo formado
por antigenos v anticuerpos, la fagocitosis por parte de los macréfagos.

Célula fagocitaria Aqglutinadao
de virus

46

13



Defensas del organismo frente a la infeccion: Mecanismos innatos
Nacemos con ellos. Actlan de manera no especifica {contra cualquier patdgeno),

Mecanismos innatos | Barreras Fisicas | -Piel efecto barrera. La descamacion evita
externos: gUe los microorganismos se asienten. Solo los
espirilos pueden atravesar las mucosas.
|-Presentgs silioeie Barreras -Moco, engloba particulas extrafias, engafia a
0,5 orgamsmgs. Quimicas 103 irus.
eTn|t€; ggzn dz E‘ltar c -Légrimas i saliva, efecto lde Ialvado, también
) contienen sustancias antimicrobianas.
patdgenos.
Flora autéctona | Las bacterias intestinales impiden que los
patdgenos se Instalen,
Mecanismos innatos | Células asesinas | Destruyen a células extranas ya celulas
internos: naturales {natural | infectacas o tumorales produciendo agujeros
Killer). en ellas mediante perforina,
- Actlan cuando los | Interferén Proteinas segregadas por células infectadas
patdgenos ya han pOr YirUS que actlan sobre otras células
entrado haciéndolas producir sustancias que inhiben la
replicacion viral.
Complemento | Complejos macromoleculares de proteinas que

provocan la lisis de las células o atraen a los
fagocitos.

Mecanismos innatos.*®
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Via de inmunidad especifica:
Reconoce el material extrafio (proteinas) como ajenas estimulando asi el
antigeno dando lugar a una respuesta inmunoespecifica, destruyéndolo. Se da

en la proteccion de segunda exposicion.

Células responsables de
la inmunidad adquirida

r

Linfocito B Linfocito ayudador Neutrofilo
Linfoblasto B Linfocito TCO4+ L.Ll?lemt(; T(TI([:)S;—
: i infoblasto +
Célula plasmatica Linfoblasto TCD4+ e
Célula citotoxica
_, | |
~Produccién de Funciones Funciones citotoxicas |
anticuerpos ayudadoras

JJ

Inmunidad Especifica.®
De la médula ésea se diferencia la serie linfoide en LT y LB
Los linfocitos B cuando existe una respuesta humoral, produce células
plasmaticas y a su vez sintetiza y libera al sistema circulatorio inmunoglobulinas
(proteinas circulantes), en contra de las bacterias, también parte de los

interferones son liberados por estas células.

15



Especificidad antigénica: Teoria de
la seleccidn clonal.

El sisterna inmunitario puede producir
hasta 100 millones de anticuerpos
distintos por parte de 100 millones de
linfocitos B distintos. Mo obstante sdlo
tenemos unos 40 000 genes.

Esto se debe a que durante el
desarrollo, cuando s& generan [0S
linfocitos B, se producen combina
clones y recombinacionss entre 10S
genes que producen las unidades
(protémeros)  que  forman  1os
anticuerpos. De  esta manera  se
generan  hasta 100000000  de
linfocitos B diferentes, cada uno con
Una combinacion de genes capaz de
producir un anticueno especifico.

Fosteriormente si un antigeno activa a
Uno de estos linfocitos B, este se divide
activamente produciendo un clon de
células (teoria de la seleccion clonal)

OISSORR

41

La clonacién de anticuerpos es especifica para cada antigeno.”®

16



LA RESPUESTA INMUNITARIA Il {La respuesta celular)

1a) Larespuesta celular presenta dos vias diferentes. La primera comienza, como la
respuesta humaral, cuando un macrofago infectado exhibe fragmentos viricos U ofro tipo de
antigeno en su superficie que son reconocidos por los linfocitos T DTA. Esta interaccion
transforma a los lifocitos T DTA en linfoblastos T DTA.

Antigena

Macrofago presentador del Linfocito T DTA — Linfoblasto T DTA
antigeno.
35

58
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LA RESPUESTA INMUNITARIA Il (La respuesta celular)

2a) Los linfoblastos T DTA actian sobre los macréfagos activandolos vy trasformandolos en
células enfadadas.

Linfoblasto T DTA

Macréfago — Célula enfadada

36

58
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LA RESPUESTA INMUNITARIA Il {(La respuesta celular)

3a) Las células enfadadas tienen una gran capacidad fagocitaria. Fagocitan a las células
infectadas y son refractaria al parasito intracelular no infectandose por el microorganisme.

Célula infectada

Célula enfadada Virus

a7

Las células T provocan una respuesta celular destruyendo el material
antigénico y previene enfermedades viricas. Se dividen en:
e (. supresoras o citotéxicas

e C. auxiliares o activadoras®

19



L& RESPUESTA INMUNITARIA Il {La respuesta celular)

1b). Una sequnda via celular parte de los lifocitos T citotdxicos. Estos, al interaccionar con
un macréfago que presente los antigenos unidos al CMH, se transforman en linfoblastos T
citotoxicos

Antigeno

Macrofago presentador del Linfocito T

) Linfoblasto
antigeno,

citotdxico T citotdxico
38

Respuesta celular.”®




LA RESPUESTA INMUNITARIA Il (La respuesta celular)

2b) Los linfoblastos T citotéxicos son capaces de destruir a células infectadas por el virus
y tambien células tumorales, mediante |a produccion de proteinas que se instalan en las
membranas produciendo agujeros en ellas.

Después de haber destruido las células infectadas, las células citotdxicas desaparencen, pero
algunas células citotoxicas de memoria permanecen durante mas o menos tiempo para
responder de inmediato a futuras entradas del microorganismo invasor {memoria
inmunoldgica).

Lifoblasto T citotéxico Célula infectada o tumoral
39

Respuesta celular.®®

21



LAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO ADQUIRIDO

Linfocito T {microscopio de barrido) Linfocito T {microscopio dptico)

Llamados asi por madurar en el timo. Exizten varios tipos que llevan a cabo distintas
funciones:

- Linfocitos T ayudadores: Al interaccionar con macrdfagos presentadores del
antigeno producen moléculas sefializadoras que transforman los linfoblastos B en células
productoras de anticUerpos.

- Linfocitos T DTA! Al interaccionar con macrdfagos infectados se transforman en
células “enfadadas” con gran capacidad fagocitaria.

- Linfocitos T citotdoxicos: Al interaccionar con macréfagos infectados se transforman
en lifoblastos T citotdxicos capaces de destruir a virus y a células tumorales

Sistema Inmunitario adquirido 58

LINFOCITOS
— Destruyen cuerpos
sintetizan extrafios en tejidos
C. nlasmaticas o células.
Ie’s
Transplantes
Tumores
Microorg. (tuberculosis)
Destruyen el material bacteriano. Infecc. Viricas.
Produce anticuerpos. Reconoce antigenos.




Funcién de los linfocitos T ayudadores

Receptores T

\

Moléculas
sefializadoras
Lifoblasto T
ayudadaor
Linfocito T
ayudador
Linfocito T Macrafago u otra
ayudador P

célula presentadora
del antigeno

20

Linfocitos T.%®

Actividad celular y 6rganos del sistema linfatico:

Componente central Componente periférico

Diferenciacion de célula madre Respuesta antigeno

Linfocitos, respuesta antigeno Diferencia antigeno dependiente

Sistema linfatico central: Sistema linfatico periférico:

= Médula ésea Ganglios linfaticos

=  Timo Bazo

Células dendriticas foliculares  Tejido linfatico asociado al

Intestino.

23



Algunes érganos del sistema inmune

Timo

WA < Medula osea
A"'.

Bazo

Ganglios

linfaticos

Organos del sistema inmune®®

Componente central:

% El timo es el 6rgano linfatico central del que dependen otros érganos y

degenera en la edad adulta. Su funcién es estimular la diferenciacion y

proliferacion de células linfaticas primitivas por una hormona en areas

paracorticales para madurar los linfocitos T.

Componente periférico:

% Los ganglios linfaticos y bazo pasan material extrafio de la linfa y sangre

para contacto con macréfagos y linfocitos. Su funcién es la fagocitosis y

la respuesta inmunoespecifica humoral y celular. Es el complejo de

macréfagos, linfocitos y c. plasmaticas.

% Los ganglios linfaticos se encargan de la linfa que es el liquido que fluye a

las extremidades y tejidos hacia el torrente sanguineo al canal linfatico

mayor (conducto toracico).
% El bazo es el unico que filtra la sangre.
Se conforma de:

v’ Zona central (linfocitos T).

v’ Zona marginal (linfocitos B y células plasmaticas).

v’ Pulpa roja (macréfagos).

v’ Pulpa blanca (zona central).

24



Adenaide

Amigdalas

Ganglio linfatico 15

Organos
linfoides

Primarios

arigen,
desarrollo y
maduracion de
las células del
sisterna inmune

Secundarios

células inmunes
maduras son
activadas por los

En ellos las

antigenos

Médula dsea

Grigen de las
células del
sisterna
inmunolégico

Maduracion de
los linfocitos T

Timo

Factores de antigenicidad:

Adenoides,
amigdalas y
placas de
Pevyer
Activacion de los

linfocitos por los
antigenos

Ganglios
linfaticos
v bazo

Activacidn de los
linfocitos Ty B

Tolerancia a lo propio y tolerancia alterada (enfermedades inmunes).

25



LA REACCTON ANTIGENG ANTICUERPO

Las zonas del antigeno que se Unen especificamente con el anticuerpo o con el receptor
de un linfocito, se denominan determinantes antigénicos. Cada antigeno puede
presentar varios determinantes antigénicos diferentes que estimulan la produccion de
anticuerpos y la repuesta de los linfocitos T, Estas estructuras quimicas, los
determinantes antigénicos, son los responsables de la especificidad de la respuests
inmunitaria.

Al entrar en contacto antigeno y anticuerpo se Unen mediante enlaces no covalentes (F,
Yan der Waals, Uniones hidrofdbicas, E. hidrogeno) y se desencadenan una serie de
procesos capaces de neutralizarlo y eliminarlo. La unidn entre ellos es reversible, depende
de suUs concentraciones v también de la afinidad, cuanto mayor sea ésta, més proporcion
de moléculas estaran unidas. Las reacciones mas importantes entre antigena y un
anticuerpo son 1as siguiente:

1- Precipitacién: Al unirse antigenos y anticuerpos solubles forman agregados insolubles
que precipitan, 1o que inactiva a los antigenos,

2- Aglutinacién: Los anticuerpos se Une a antigenos situados en la superficie de una
célula. Como los anticuerpos tienen dos puntos de unién, los microorganismas forman
agregados v ya no pueden infectar otras las células,

3-Neutralizacion: Anticuerpos situados en la membrana plasmatica bloguean la accién
de los antigenos contra la célula, Asl, los antigenos no se pueden unir a las células y
matarlas.,

58
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1- Precipitacion: Al unirse antigenos v anticuerpos solubles forman agregados
insolubles que precipitan, lo gue inactiva a los antigenos.

O O O O Antigeno

0
0

0 04\10
LA

0
\()Yé) W AnticLerpo

Frecipitado

2- Aglutinacion: Los anticuerpos se une a antigenos situados en la superficie
de una célula. Como los anticuerpos tienen dos puntos de unidn, los
microorganismos forman agregados v va no pueden infectar otras las células.

Microorgsmo ) ' _\_‘ "L( 4—( Anticuerpo
' 253 ..-{ .Q(

Aglutinado
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3-Neutralizacion: Anticuerpos situados en la membrana plasméatica bloguean
la accion de los antigenos contra la célula, 4si, los antigenos no se pueden unir
a las células v matarlas.

Antigenos
Antigenos ° a B 5
o o “ 9 o o 4 ° o
= U = ial o 0
..<
%] 4 o I} o
—
Anticuerpos
Célula protegida Célula no protegida (muere)
Antigeno:

Es toda sustancia que provoca una respuesta inmune.
v Estimula anticuerpos e inicia la respuesta inmune.
v' Tiene reaccién especifica con anticuerpos o linfocitos T.

v Reacciona con proteinas o polisacaridos potentes.

Respuesta primaria: Al primer contacto con linfocitos B que brindan memoria

inmunoldgica especifica para cada antigeno por epitopos.
Respuesta secundaria: La respuesta es méas répida e intensa.’
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LA RESPUESTA INMUNITARIA | {La respuesta humoral)

1) La respuesta humoral comienza cuando un macrofago o una célula
emparentada fagocita a un microorganismo v lo degrada, presentando particulas
del microorganismo o antigenos (Ag) en la superficie de su membrana unidos al
CMH (compleio mayor de histocompatibilidad), Esto hace que el macréfago
produzca unas sustancias quimicas llamadas interleucinas,

rﬁf-\ntigeno

Macrofago
fagocitando un virus Macréfago presentador
del antigeno.

27
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LA RESPUESTA INMUNITARIA | (La respuesta humoral)

2) 5i un linfocito B que lleve en su membrana un anticuerpo (Ig-M) que se
pueda acoplar al antigeno del macréfago establece contacto con este, las
interleucinas o transformardn en linfoblasto B. Este se divide activamente v
en poco tiempo se multiplica alcanzando un elevado ndmera.

Interleucinas

Antigeno

Macréfago presentador del Linfocito B— Linfoblasto B
antigena.
28
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LA RESPUESTA INMUNITARIA | (La respuesta humoral)

3) Lo mismo sucede con los linfocitos T ayudadores. En contacto con el

macrofago v por accion de |as interleucinas se transforman en linfoblastos T

ayudadores que se dividen también activamente v producen moléculas
sefializadoras.

. Interleucinas Receptor de
Antigeno la célula T

/

Macrofago p}resentador Linfocito t Linfoblasto T
del antigenao. {ayudador) (ayudador)

58
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LA RESPUESTA INMUNITARIA | (La respuesta humoral)

4) Estas moléculas transforman los lifoblastos B en células plasmaticas,
mucho mayores v con gran cantidad de reticulo endoplasmatico granular. Enoun
primer momento estas células producen anticuerpos M (Ig-M),

Anticuerpos M

[g9-M
Moléculas g

sefializadoras A
L
£
* <
) Célula
Linfeblasto T plasmatica
ayudador
Linfoblasto B a0

espedifico
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LA RESPUESTA INMUNITARIA | (La respuesta humoral)

4) Estas moléculas transforman los lifoblastos B en células plasmaticas,
mucho mayores v con gran cantidad de reticulo endoplasmatico granular. En un
primer momento estas células producen anticuerpos M (Ig-M),

AnticLerpos M

, 1g-M
Mol éculas
sefializadoras A
or
<
il
) Célula
Linfoblasto T plasmatica
ayudador
Linfoblasto B 30

especifico
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LA RESPUESTA INMUNITARIA | (La respuesta humoral)

6) Estos anticuerpos se fijan al agente extrafio {un virus, en este caso) de manera especifica
y lo marcan para gue pueda ser localizado, identificado y fagocitado por los macrafagos y
otras células fagocitarias.

Después de haber destruido al microorganismo los linfoblastos T ayudadores vy las células
plasmaticas desaparecen, pero algunas células, células B de memoriay linfoblastos T de
memotria, permanecen durante largo tiempo para responder de inmediato a futuras entradas
del agente invasor (memoria inmunologica).

Anticuerpos  Wirus

Macrafago
fagodtando los virus

Célula plasmatica

32
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DETERMINANTES ANTIGENICOS (EPITOPES):

Y. Y. Y epitopos secuenciales, Y epitopo conformacional

Epittope >

Antigenos de tamafo molecular grande que contienen epitopos , que son

pequenas partes que se unen al anticuerpo.

Para estimular la produccién de los anticuerpos, debe tenerse por lo menos

dos epitopos iguales en contacto con dos antigenos diferentes para provocar

una respuesta inmune.?

Uniodn débil

anticuerno antigeno

Antigenos del propio huésped son
desconocidos por uniones anteriores
con antigenos de virus o bacterias que
habian provocado lesién y ahora una
parte de ellos son reconocidas como
aquél virus y tienden a la
autodestruccion.

A esto se le llama unién débil.
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INMUNOGLOBULINAS

ESTRUCTURA DE LA UNIDAD BASICA QUE FORMA LOS ANTICUERPOS

Farte variable
[ FParte constante

Esté& conformada por:

>
>

Cadena pesada (H)

Cadena ligera (L)

Enlaces disulfuro

58

Cadenas ligeras (2): Kappa o lambda.

Cadenas pesadas (2): Gamma, alpha, mu, delta y epsilon. Estas son las que
varian dependiendo del factor genético y compuestos aminoacidos.

Region FAB: Son regiones variables por aminoacidos que forman la
“cerradura” y se activa con la ruptura de papaina.

Fragmento FC: Determina su direccién de cruce del anticuerpo ya sea hacia
la placenta o no y la fijacibn de complemento, éste al degradarse

quimicamente se convierte entonces en el fragmento FC."
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Clasificacién de las inmunoglobulinas:

‘ Tipos de anticuerpos

igM | [ 196 | [ 1g9a |
-Son los -Se generan -También
primeros que después de los aparecen

se producen,

-Mo tienen
regiones
bisagra (no se
adaptan bien).

-Aparecen
como antenas
en los
linfocitos T.

v Latencia: No se detectan anticuerpos en dias a la

Ig M.

-Pueden
atravesar la
placenta y
proteger al
feto.

-Indican que la
infeccion es un
proceso
antiguo.

antigeno.

después de los
M.

-Presentes en la
saliva, moco,
leche.

-También estan
e las mucosas,
pues la pieza
secretora evita
que sean
degradados,

[ 190 |

| 19E |

r

-Sustituyen a
los Ig My
tienen méas
afinidad que
estos,

=Aparecen
como antenas
de los linfocitos
B.

Dindmica de produccion de anticuerpos:

-De alta
afinidad.

-Median en los
procesos
alérgicos,

-SU funcidn es
la de eliminar
parasitos, en
particular
gusanos,

23
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exposicién al

v Respuesta primaria: Aumenta rapidamente la cantidad de anticuerpos

del suero al maximo y disminuye en varias semanas.

v" Memoria inmunolégica: Respuesta secundaria potenciada cuando se

administra el antigeno, dura afos o toda la vida.
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HLA: Son antigenos que producen anticuerpos en bacterias o virus, receptor de
virus o0 una hormona, es toda sustancia que produce una respuesta inmune.
HLA-D: Se asocia con problemas inmunitarios con tendencia al locus DR3 en la

superficie celular.
En general HLA podria afectar la susceptibilidad de una célula a la fijacién o
infeccion viral dando como resultado autoinmunidad contra componentes de

superficie asociados.

HLA-II : *°

SUuper-antigenc

ﬁ Micrcbdo

Micrakia Afvuvante e
HILAA

Libre en Inflamackin

Figwra 1. Fresancia g celild T oon Capaniad 02 Reonocer
HLA-if proplo. prodferan par esiimuiios ambeniales.
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Sistema de complemento:

CLASICA ALTERNATIVA

Interaccion por

inmunocomplejos.

l C3 resultado
Clqrs final (enzima ifa C6e, (i7r’nce:1%b(r:agnas

. u

reconocimiento activa) d

l ] . Activadas por el
C4,C2 Activada por IgG, IgA, factor Dy B
reconocimiento y e IgE por endotoxinas '
activacion. bacterianas.

Es un sistema enzimatico compuesto por una serie de proteinas que
interaccionan en cascada.

Su funciébn es de defensa frente al organismo, contra las infecciones
recurrentes por deficiencia hereditaria, esta implicado en procesos inflamatorios
y en lesiones de tipo inmunolégico.

Su funcién esta dada por dos vias que convergen en C3 y son las siguientes:

Via clasica (3 fases):

<\

Unidad de reconocimiento (C1q, C1r, C1s).

Unidad de reconocimiento y activacion (C4, C2, C3).
Unidad de ataque de membranas (C5, C6, C7, C8, C9).
La secuencia de activacion es C1, C4, C2, C3.

<N X X

Se encarga la primera via en activar a IgM e IgG.
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Via alternativa:

v' Se activa el factor D y factor B.
v El resultado final es una enzima que activa C3.
v Activada por IgG, IgA e IgE por endotoxinas bacterianas.

v" Puede tener lugar antes de los anticuerpos especificos.’

Dindmica:

Se lleva a cabo por ruptura enzimatica en dos fragmentos del cual el mayor se
une a un activado generando una nueva actividad enzimatica, rompiendo al
siguiente y asi sucesivamente dejando los fragmentos pequefios para
propiedades inflamatorias.

Se regula por inestabilidad natural, la vida activa de los componentes es corta
y ésta inhibe a C1 y desactiva C3b y C6 por anafilatoxina.

La importancia de C2 es que atribuye una mayor permeabilidad vascular,
contraccion de las células musculares lisas.

C3 y C5, son anafilotoxinas que desgranulan mastocitos y basofilos liberando
histamina para la vasodilatacion, heparina anticoagulante y factores
quimiotacticos que atraen neutrdéfilos y eosindfilos.

El resultado es:
e Lisis celular que dafa la membrana de algunas bacterias por ruptura y
liberan su contenido.
e Estimulan la fagocitosis por:
1. Opsonizacién: Las C3 unen al microorganismo.
C3b se une a PMN y macrdéfagos.
Fagocitan los microorganismos recubiertos.
2. Inflamacién: Quimiotaxis movimiento celular de fagocitos hacia el
microorganismo aumentando la permeabilidad vascular dando como
resultado la inflamacién aguda y liberacién de pequefios compuestos de

complemento.
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Autoinmunidad de complemento:

Dana las células propias por interaccion de DNA/ antiDNA activando el
complemento y produccién de factores de inflamacion (anafilotoxinas) en
glomérulos renales y paredes de vasos sanguineos dando como resultado la

lesién inmunoldgica, ademas que no distingue hematies y los destruye por igual.’

Hipersensibilidad:

Existen dos tipos de hipersensibilidad, una es la inmediata por anticuerpos y la
otra es retardada por células y esta clasificada en cuatro tipos segiin Coombs:
Tipo I: Anticuerpo inmediata, anafilaxia o por IgE.

Tipo II: Anticuerpo por hipersensibilidad citotdxica.
Tipo Ill: Anticuerpo por complejos inmunes.
Tipo IV: Células para hipersensibilidad retardada.

La tipo Ill consiste en una eliminacién normal de los complejos, pero que en
caso de no eliminarse implican vasos sanguineos, articulaciones y rifién, por la
mala funcién de la respuesta inmunitaria que puede causar un amplio espectro
de enfermedad que afectara a cualquier érgano del cuerpo sensibilizando a un
individuo frente un antigeno durante una exposicion anterior donde signos vy
sintomas aparecen siendo una reactividad perjudicial al mismo huésped .

v" Complejos inmunes solubles son de mayor proporcion antigeno que
anticuerpo penetran en vasos sanguineos y se alojan en la membrana basal.
Los complejos insolubles se eliminan por PMN y macréfagos.

v' En la membrana basal se activa la cascada de complemento.

<

Las sustancias quimiotacticas atraen neutréfilos a la zona.

v" En la membrana basal los PMN liberan enzimas lisosémicas dafiando vasos
sanguineos (vasculitis). A nivel local en piel se da la reaccién de Arthus y la
enfermedad del suero, en caso de lupus el desarrollo de anticuerpos contra el
DNA del paciente (DNA-anti-DNA).

La_ tipo IV o retardada por células de linfocitos T, tardan dias en cesar la
reaccion y se da por alergia a farmacos, dermatitis por contacto y algunas
enfermedades inmunes.

En las enfermedades autoinmunes se produce una reactividad débil cruzada

de respuesta inmune contra un microorganismo o antigeno donde intervienen las
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células T supresoras disminuyendo la tolerancia inmunoldgica y dando lugar a

una enfermedad inmune cuando deberian “desconectar” la respuesta para un

antigeno.?

r

—‘ Inmunopatologia

}—

Enfermedad
autoinmune

Se produce cuando
algunos linfocitos
inmaduros responden
contra elementos del
propio organismao.

Ejemplo: la artritis
reumatoide o la
esclerosis multiple.

Hipersensibilidad:
alergias

b

‘ El cancer ‘

La respuesta alérgica es
Una reaccion intensa contra
suUstancias extrafias por o
general inofensivas,

Linfocinas:

. 58
Inmunopatologia

El cancer son un conjunto de
alteraciones caracterizadas
por la formacién de tumores
malignos.

Muchos estudios parecen
indicar que el cancer seria
una consecuencia de fallos
en el sisterma inmune,

a0

Son liberadas por las células T en contacto con el antigeno provocando una

hipersensibilidad retardada y las células T citotdxicas atacan directo al antigeno.

Las linfocinas afectan a otros linfocitos como interferones, IL-2, factores de

crecimiento, diferenciaciéon de células B y factores auxiliares asi como

supresores. También afectan a macrofagos en su papel como quimiotactico,

inhibicién de la migracién y de activacion.
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Interleucinas:

Son polipéptidos de bajo peso molecular producidos por linfocitos y monocitos
estimuladas por un antigeno y que son identificadas algunas por niumeros.

Interaccionan con receptores especificos de cada citosina o un grupo en la
membrana de las células.

Tienen un sistema de interconexiones en cascada actuando con otras por ser
secretadas por una misma célula frente un estimulo induciendo a la sintesis de
otras, modulando el numero y afinidad de receptores, su accion puede potenciar,
cooperar o interferir la accién de otras por el mecanismo anterior.

Son pleirotdpicas actuando sobre varias para producir distintos efectos a veces
contradictorios y su accion depende de la concentracién y tiempo de exposicion.

Se relacionan con trastornos de respuesta inmune e inflamatoria (autoinmunes,

infecciosos, alérgicos, inmunodeficiencias y neoplasias).*’

Activacion de las citocinas:

v Mediadores de la inflamacién local y sistémica.
v Activacion linfocitaria.
v Efectos sobre la hematopoyesis, promueven la maduraciéon de progenitores

mieloides al estimulo (IL-1 e IL-6).
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TIPOS DE INTERLEUCINAS:*®

®
L4

®
L4

®
%

La respuesta
humoral
Macrofago I
. (fagocitan a los patédgenos)
Interlelucmas Interleucinas
| Linfocito B | | Linfocito T ayudador |

|

| Linfoblasto B |<7 gﬂ:r’;:ﬁg;adsoras‘—{ Linfoblasto Iavudador |

l Linfoblasto T ayudador
; de memoria
Célula plasmatica AntlcuerTos

Se unen a los

Célula plasmatica de patdgencs, Los
memoria macrdfagos los

fagocitan

33
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-IL-1, TNF alfa e IL-6: Tienen la funcién de sefales accesorias para la
proliferacion de linfocitos T citotoxicos a partir de timocitos y linfocitos T.
-TNF alfa y beta: Inducen la proliferacion de linfocitos B y la IL-6 promueve la
diferenciacion de linfocitos B activado como factor de crecimiento autdcrino.
-IL-2: Factor de crecimiento de linfocitos T por estimulacién de un antigeno.
Es producida por linfocitos T CD4 colaboradores para produccion de
anticuerpos por linfocitos B. Actua en la diferenciacion y proliferacion de
linfocitos B y en NK proliferando y activando.
-IL-2R: Su receptor de citocinas estda conformado por dos cadenas (p-50 y
p75).
-IL-4: Afecta a linfocitos T y B para mayor actividad tumoricida promoviendo la
fusion para células gigantes o de Langhans dando por resultado granulomas
inmunes. Es la Unica que cambia Ig’s producidas por linfocitos B por el CMH
Il activando la hipersensibilidad retardada, ésta es inhibida por IFN gamma.
Th1: Produce IL-2, IFN gamma y TNF beta.
Th2: Produce IL-4, IL-5 e IL-6.
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®
%

®
%

-IL-7 : En el estroma de la médula ésea en linfocitos B en la proliferacién
de precursores inmaduros y de timocitos mas inmaduros CD4 y CD8 asi
como de linfocitos T inmaduros.

-IL-10: Resultado de la activacion de linfocitos T y linfomas de células B,
es una citosina clonada.

-IFN: Es un polipéptido estimulado por diversas células y substancias.
-IFN alfa y beta: Tipo 1 por leucocitos y fibroblastos estimuladas por virus.
-IFN gamma: Tipo Il o inmune por linfocitos T es liberado y estimulado por
un antigeno.

Accion: Inhibe la proliferacion celular.

Modula y regula funciones de las células del sistema inmune.

Antivirico por degradacion de DNA.

-IFN gamma: Activa los macréfagos (hipersensibilidad retardada),
aumentando la fagocitosis, poder tumoricida, aumenta el poder
bactericida, activa NK que a su vez producen IFN alfa y asi aumenta IL-2

potencializando a NK aumentando la produccion de anticuerpos.

Los linfocitos B tienen el control celular regulando la produccién de
anticuerpos.
Las células T auxiliares al contacto con una molécula de antigeno ayudan a

linfocitos B a producir anticuerpos.

Las

células T supresoras desconectan a los linfocitos B para la cooperacion de

linfocitos T ya no cooperadores, siendo los responsables de la formaciéon de

autoanticuerpos y regulan las actividades de otras células T.

Anticuerpo

Antigeno

Los anticuerpos
son proteinas
que el sistema
inmunologico
produce en
respuesta a la
presencia de
un antigeno

Glébulo rojo
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Las células asesinas naturales (NK): Destruyen inespecificamente células
tumorales o células infectadas por un virus.

Las células asesinas (CK): Pertenecen al sistema inmune especifico que actlua
sobre las células blanco recubiertas de un anticuerpo reconociendo asi a Fc vy
no el sitio de unién del anticuerpo. Llamadas también células citotoxicas
dependientes del anticuerpo (cells-ADCC).

Los macréfagos destruyen las células blanco por fagocitosis y por citotoxicidad

en células blanco recubiertas de anticuerpo como las C.K.*

Complejo Mayor de Histocompatibilidad;

Sus funciones son como:
v" Marcadores de superficie celular para senalar los linfocitos T auxiliares y
citotéxicos.
v" Genes en la generacién de polimorfismos.
v" Moléculas que codifican y estan involucradas en el proceso de diferenciacion
en el embridn y la placenta.
Ambas son homologas al plegamiento de Ig, con variables a un fragmento Fab
(similar) de Ig.
HLA: Desequilibra el enlace que afecta la susceptibilidad de las células a la

fijacion o infeccion viral dando como resultado la autoinmunidad.
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CMH (clases):

II: Presentadores de

antigeno sobre LB y I: Receptores hormonales.
macréfagos para LT. Marcadores de diferenciacion para
I y II: Reservorio de inf. linfocitos T.
Genética para generar Presentadores de antigenos para
diversidad. / linfocitos T citotdxicos.
HLA-DR
L
III: Mediadores de inflamacion.
| Proteinas de shock térmico.
1T 1T Generacion de C3 convertasas.
Clases del CMH. ®

Clase I: Péptidos transmembrana, sefala al antigeno por un virus para senalar
LT citotéxicos. La clase | contiene los HLA-DR.

TCR1: Es un receptor de cadena alfa y zigma.

TCR2: Es un receptor de cadena alfa y beta.

Clase lII: Heterodimeros transmembrana que asocian LB y macréfagos que
pueden ser inducidos por células del endotelio capilar y células epiteliales por
accion del interferon delta. Son moléculas asociadas con linfocitos B, células
presentadoras de antigenos y macréfagos.

Son activadas por agentes como el interferébn gamma, el endotelio capilar y
muchas células epiteliales se tifien para detectar la clase Il en la superficie y un
aumento de la expresién de la clase |.

CD4: Son células inductoras supresoras de linfocitos T auxiliares efectoras de la
inmunidad humoral clase 1| CMH.
Clase llI: Codificador del complemento con formacién de C3 convertasas que

sefialan a los LT auxiliares para los LB y macréfagos.®
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1.2 Definicion de LES:

Enfermedad autoinmune multisistémica que dentro de su patogenia se
caracteriza por la formacién de autoanticuerpos, principalmente ANA (anticuerpos
antinucleares) e inflamacién, con la formacion y depoésito de complejos inmunes,
mediada por complejos antigeno-anticuerpo, de gran heterogenicidad y variabilidad

con etiologia multifactorial.*>

1.3 Incidencias y prevalencia (epidemiologia)

pee
e _n.‘!wj 'oL
P (e X

ADN humano 48

En nuestro pais no contamos con estadisticas oficiales acerca de la
incidencia o prevalencia de la enfermedad, pero los datos aportados por la
consulta de lupus en el Instituto de Biomedicina nos aproximan a un numero
cercano de entre 800-1000 pacientes atendidos al ano, lo cual es una cifra
considerable para una consulta especializada y que requiere de un equipo
médico multidisciplinario de Inmundlogos, Dermatoélogos, Internistas,
Microbidlogos y Dentistas, el ultimo considerando que debe conservar el

paciente una salud bucodental éptima, debido
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a su complejidad del espectro de su patologia y considerando las limitaciones
economicas especiales y temporales que determinan las particularidades de esta
especial consulta.

Es de distribucién mundial, afecta a todas las razas, con gran predominio en
raza negra, sin embargo también se presenta en la raza latina.'

Se presenta en un alto indice en mujeres en edad reproductiva (20-40 anos),
esto implica desde la menarca, antes, durante y después del parto, ya para la
menopausia esta posibilidad disminuye, ya que la relacion inicial es de 9-1 con
relacién a los varones y en la menopausia disminuye 1-1.>%1°

También puede presentarse aunque con menor frecuencia en nifos y
adolescentes.'

Oscila entre 300-400 pacientes por cada 100,000 habitantes.

Los indices de morbilidad y mortalidad varian segun los avances de las
técnicas diagnésticas y de los sistemas de monitorizacién.

Esto ha mejorado los indices de supervivencia y mantenimiento de la
enfermedad hasta un 95% de los casos severos en los 5 afios desde el momento
del diagnéstico.” 2

En paises desarrollados la supervivencia es de 10 anos en el 95% de los
casos.

La gente con parientes con LES, artritis reumatoide o purpura trombocitopénica
es mas elevado en un 10% en desarrollarlo en comparacion con la poblacion
general.

Sélo el 5% de los nifios con padres con lupus la desarrollara.®
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1.4 Clasificacion:
LES: Enfermedad autoinmune no o6rganoespecifica (puede dafar mudltiples
6rganos), la piel es uno de los mas afectados. En las formas benignas, puede
estar limitada a las manifestaciones cutaneas; las formas severas se pueden
presentar con o sin manifestaciones cutaneas y predomina la afectacion
sistémica. Se presenta en la edad fértil en mujeres principalmente.

Es una afectacion severa que cursa con periodos de remision (pocos o ningun
sintoma), épocas de gran actividad (exacerbacién) y en algunos casos la
enfermedad puede desaparecer en forma espontanea.'®

Derame pleural  Exantema en alas de maripesa
como resuftado .
de una
tuberculosis

Froblemas
del corazin

Mefritis
por lupus ——

Los sintomas del lupus
ertematozo sistémica
varian bastante con
cada individuo

Autritis

Fendmeno
de Raynaud

FADAM. 4

LEC: Entidad subclinica, enfermedad inflamatoria cronica, recidivante, de
naturaleza autoinmune con potencialidad de afectacién cutanea que presenta
eritema malar.
LED: Rara vez es un problema serio o se convierte en LES. Se presenta en
mucosas, respetando generalmente otros érganos y viceras y se agrava con
exposicién al sol.

Es localizado en cabeza y cuello, se presenta alrededor de los 30 afos de
edad en mujeres principalmente.

Se presentan placas eritematosas con halo decreciente en cuero cabelludo,

cara o cuello, ocasionalmente en térax y brazos. Pueden inicialmente ser

50



pigmentadas y posteriormente despigmentarse, muchas de ellas sin afectacion
sistémica.

Afecta la piel, se caracteriza también por manchas rojas como brotes,
aparecen en ambas mejillas y puente de la nariz (eritema malar). Las lesiones
mas severas dejan cicatrices y cambia la pigmentacion de la piel. Pueden
aparecer en otras partes del cuerpo (mas fotosensibles).

Se llega a presentar pérdida irregular del cabello que a veces puede ser

reversible.®

lupus discoide en el rostro de un nifio.”"’

La erupcion cutdnea de forma redondeada o en disco (discoide) producida
por el lupus genera placas elevadas, rojas y descamativas, en las cuales los
poros (foliculos pilosos) pueden estar taponados; ademas, las lesiones mas
antiguas sufren cicatrizacion. La mayoria de los individuos que padecen lupus
discoide (el 90%) presenta solamente trastornos cutaneos, en comparacion con
quienes sufren lupus eritematoso sistémico, el cual afecta otras areas en

general.

Las lesiones cutaneas LES y LED pueden ser idénticas, esto se determina con
una anamnesis y una exploracion clinica para descartar la manifestacion cutanea
inicial de LES. Las pruebas diagnésticas incluyen biopsia del borde activo de la
lesidn, recuento de células sanguineas, pruebas de ANA y estudios de la funcién
renal. La anamnesis nos ayuda a descartar otras patologias. Los anticuerpos

anti- ADN de cadena doble estan siempre ausentes en LED.
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LECC (lupus eritematoso cutaneo crénico): En su fase inicial es cutdneo, se presentan
pipulas o maéculo-placas eritematosas recubiertas en su superficie por escamas
adherentes, bordes bien definidos, proceso repetitivo y persistente de inflamacién con
curacion, deja cicatrices con hiperpigmentacion que puede producir gran deformidad

cutdnea.*'>16
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CAPITULO 2
ETIOPATOGENIA

Antes el lupus eritematoso sistémico era considerado de etiologia desconocida,

sin embargo ahora en base de investigacion, se ha descubierto que existe una
mutacion multifactorial de varios genes aunados con otros factores predisponentes

que modifican la susceptibilidad desencadenando esta enfermedad autoinmune.®

2.1 Factores genéticos

Cromosomas que dan origen a LES:

Los factores genéticos determinan el camino individual frente a una infeccion viral
o ante el consumo de una droga (medicamento) dependiendo de la capacidad de
acetilacién hepatica de las multiples drogas que modifican los genes.

e Cromosoma 1:

Una region del cromosoma 1 (1g41'42) predispone a los portadores a la
produccion de anticuerpos en la cromatina al desarrollo de LES.>%®

Confiere la pérdida de tolerancia de las células B a antigenos subnucleosomales
(loci Sleta,b y ¢ que causa la produccién independiente de los ANA. El Sleic
disminuye la expresion de c. B y muta el codén 54.5%

En el ser humano, la region citogénica afectada es la 1g21-23 del cromosoma 1,
la regién localizada en LES es el Fc GRs IIA que se asocia a la nefritis, ya que lIA
contiene arginina que disminuye la capacidad de IgG.

[IA y 1IB: Inhiben antigenos especificos de células B una base de tirosina y la
inhibe modificando el trayecto intracitoplasmatico inhibiendo la actividad celular.*’

e Cromosoma 4:
Confiere IgM elevada e hiperactividad de las células B.
e Cromosoma 7:
Provoca la elevacion de IgM e 1gG y baja incidencia de glomérulonefritis.
CMH (complejo mayor de histocompatibilidad).
TNF alfa ( factor de necrosis tumoral alfa).
Cascada de complemento por deficiencia de algunos genes (afecta la estabilidad

de complejos inmunes).*
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Principalmente la deficiencia de C1q (93%), C1r (57%) C4 (75%) C3 (23%) C2
(10%) se relaciona con la génesis de LES.?’

C1q, C2 y factor B combinadas contribuyen a la deficiencia renal con proteinuria
y aumentan la deposicion de IgG, PMN y células apoptoticas en el glomérulo.

También al exponerse a los rayos UV, los queratinocitos modifican la fisiologia
antiinflamatoria de C3 y C4 combinados al existir una deficiencia aumenta la
severidad de ANA.

En caso de C3 solo, desarrolla en el feto anticuerpos en su contra provocando
resorcion fetal y la muerte.®
Interleuquina 10 por polimorfismo siendo una promotora de la activacién de
linfocitos B, estimulando la expresion anti Ro.°
Oxido Nitrico que es una sustancia vasodilatadora que promueve la apoptosis y
eventos pro inflamatorios, potente inductor de la acumulacion de linfocitos T CD4+
y CD8+ y acumulacion de la proteina p53 (efecto apoptético).?’

La disminucién de la produccion de células B junto con IL-2 se da como el evento

primario de la etiopatogenia, dando como resultado una disfuncion de células T y

activacion de células B.*®

Otras vias:

% Defectos de sefales que inhiben la actividad de los linfocitos.

% Defectos en la apoptosis.

% Actividad celular incrementada.

% Presentacién incrementada de autoantigenos.

% Asociado al complejo HLA clase Il complejo DR-2 y DR-3.>% Existen varios
articulos que mencionan como afecta DR2, DR3 y HLA junto con el complejo
mayor de histocompatibilidad clase Il, atribuyendo una mayor susceptibilidad
para las manifestaciones clinicas ya que una region de genes los inhibe.

” HLA clase Il: Contribuye y se asocia a la produccién de anticuerpos
normalmente inmunes en la membrana celular.?'Se asocia con anti-Sm
(genes antigenos) y anti-Ro (anticuerpos).®®

v" HLA clase lll: Asociados a las deficiencias de C1q, C1r/s y C2.
DR2: Influye en la mortalidad por glomérulonefritis y severa proteinuria asi
como en el aumento de produccion de autoanticuerpos anti DNA y antihistona

DNA.°
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> Alelos del receptor FCGR IIA que participan en la enfermedad viral o bacterial.

> Déficit del complemento C1r, C1s, C1, C4, C2, C5 y C8, produciendo la pérdida
de tolerancia, aumento de factores antigénicos , exeso de c. T auxiliares y
siendo las responsables de la hiperactividad y produccién de anticuerpos
patogénicos las fases Th1 y Th2.%¢

» Fas (TNF receptor) junto con el interferén lambda, tiene la capacidad de activar
las caspasas e induce la apoptosis por la exposicién de los queratinocitos a los
rayos UV y activa el sistema de complemento y C3b se opsoniza con éstas
células y fagocitos receptores de B2 e IL-1 inhibe la activaciéon y Fas-Ig se une
al antiFas del antigeno disminuyendo la apoptosis.®*®

En conclusién Fas acelera la apoptosis de monocitos y da como resultado la

2226 Este caso solo se manifiesta en

muerte celular hasta que IL-1 la inhibe.
familiares recesivos de LES.*
» Genes que participan en la farmacocinética.

Todos éstos en conjunto dan como resultado inflamacién, vasculitis, deposicion
de complejos inmunes y vasculopatias, anemia hemolitica, purpura

trombocitopénica inmune, tiroiditis, entre otras.*

Para producirse la enfermedad se necesita verse afectados varios genes y
en México se asocia comunmente con el cromosoma 1 y con el cromosoma 6
donde se contienen varios genes alterados, aunque también se puede asociar al
primer gen®.

Ya sea por aleatoria o bien por herencia, se desencadena esta
enfermedad junto con aquellos factores predisponentes que se mencionaran mas
adelante.

También se ha encontrado en personas con psoriasis y artritis reumatoide,

debido a que comparte mutaciones en el mismo gen.

Los candidatos mas comunes a presentar la enfermedad son:
% En familiares de pacientes con LES u otra enfermedad del tejido conjuntivo.
% En gemelos homocigotos (60%) que en heterocigotos (6%).
% Asociados con antigenos HLA clase Il tanto de raza blanca como negra.
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resto de los gemelos sin esta alteracion.

Deficiencia parcial de C2 en gemelos heterocigotos de un 6% mayor que en el

4,10

Personas que codifican por IL-10 para el antigeno Ro el cual se ubica en el
brazo largo del cromosoma 1, en el locus 1931.°

En México se hacen estudios al respecto a los riesgos relacionados a desarrollar

el lupus eritematoso sistémico, en los cuales se han encontrado que se requiere:

Tener antecedentes familiares de pacientes con LES o enfermedades del
tejido conjuntivo.

El uso de anticonceptivos orales por mas de un afo'' o dos®® y puede
contribuir también a la exacerbacion.

Faringoamigdalitis de repeticion.

El uso prolongado de farmacos, de los cuales los de mayor riesgo son
isoniacida (antibidtico), alfametildopa (antihipertensivo) y carbamazepina
(anticonvulsionante).

Cohabitacion con perros por un periodo mayor al 50% de vida.

Pacientes con artritis reumatoide, esclerodermia y polimiositis.

Las hormonas sexuales femeninas durante la edad reproductiva.

Terapia de hormona de reemplazo existe mayor riesgo de
exacerbacion.'"*®

Los cambios rapidos hormonales antes del parto, posterior al parto,
estimulo para la fertilizacion y administracion de estrégenos, asi como la
segunda mitad del ciclo menstrual pueden aumentar ese riesgo que

disminuye con la menopausia.®

Se desencadena una hipersensibilidad del tipo Ill, dando lugar a la produccién
de anticuerpos que actuan contra los componentes nucleares de las propias
células.?’

Junto con el ligando CD40 potencializan la actividad mutacional de células
B8 y posteriormente IL-10 disminuye la produccién de Ig’s , en México es por el
cromosoma 1931.%

IL-12: Inhibe la activacion de células B, macréfagos y células dendriticas.
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La alteracién central segun Lipsky, es la produccién de IgG anti-ADN

bacteriano®%8

con potencial patogénico, ya que muchos de los genes que
codifican estos anticuerpos estan mutados.

Concluye que el papel de las células B consiste en la regulaciéon de la
reactividad inmunitaria, se diferencia en células productoras de Ig’s y por lo tanto
el aumento de la reactividad de células B define la fisiopatogenia de LES.®

Se menciona otro aspecto relacionado con la inhibicién de la proteina 21
gue es una cinasa que inhibe las fases del ciclo celular G1 y S junto con la
proliferacion celular del antigeno que inhibe el DNA de replicacion que da como
resultado una respuesta de apoptosis por medio de p53.

IFN lambda modifica la expresion de p21 dando como resultado el
desarrollo de LES alterando la regulacion de la sefial de transduccion de los
receptores de células B por deleccién de genes.

Induce la muerte celular por defecto del Fas o Fas ligando aumentando la
apoptosis.

Cuando existe la deficiencia de p21 se une a IgG y produce una
hipergamaglobulinemia, con el aumento de nimero de anticuerpos se da una
hipermutacion somatica de células B y puede producir una anemia hemolitica,
aunque a niveles elevados puede inhibir la apoptosis.®'*

El 60% de los casos esta deficiencia es mortal por el depédsito de IgG,
inflamacién y proteinuria.?®#’

La diversificacion inmune responsable por péptidos especificos (epitopes)
es otro factor que influye en el desarrollo de la enfermedad siendo las
“cerraduras” de reconocimiento de antigenos, de los cuales se han estudiado
Sm-B y Sm-D que interactian con distintas proteinas, pero la principal en un
78% de afinidad es la D1 por las células T.

Cabe mencionar que comparte un segmento idéntico con la afinidad de la
tuberculosis, siendo el micobacterium quien pudiera iniciar la autoinmunidad.

Las células T dependiente junto con SmAg limita el niumero de epitopes
para las células T, restringiendo los péptidos y asi perdiendo la tolerancia a nivel
de las criptas de los epitopes.

Sm-B restringe péptidos de los 19 que intervienen para ser reconocidos en

el mapa de epitopes."’
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Uno de los péptidos que se clasificd es A6, pero éste es el responsable de
lupus like (simula al lupus y es reversible) unido al complejo Ro (autoantigeno)
que contiene arginina siendo afin a la proteina D1.

Es un péptido que le falta la habilidad para estimular la respuesta inmune
que procesa al complejo de ribonucleoproteinas nucleares (SnRNPs) dando lugar
a una leucopenia, trombocitopenia y aumenta los niveles de creatinina en suero.

El A6 esta localizado en epitopes en la superficie del complejo de
autoantigenos dando lugar a una alteracién para desarrollar las manifestaciones
clinicas en el proceso inmune.*®

Por otro lado la disfuncion de células B es responsabilidad en parte de las
citoquinas produciendo alteraciones inmunes en los marcadores.*

Los marcadores mas comunes que encontramos son los anti-DNA de
doble cadena (82%), anti-Sm/ RNP (46%) y anti-Ro (30%), éstos no se asocian a
la actividad de la enfermedad o dafo renal, pero el incremento brusco de los
anti-DNA de doble cadena van seguidos por la actividad clinica en sélo unas
semanas, lo cual ayuda al diagnéstico. **°

En el caso de anti-Ro citoplasmatico de anticuerpos en LECC los ANA son
negativos, es causa del lupus neonatal.*

En nifos el desarrollo es distinto, en un principio no se conocia la funcion
de IgD, pero ahora se sabe que contribuyen en dos tipos de mutacién en la
maduracion de células B alterandolas:

Una es de alta afinidad donde el Ag interviene con las células T en inducir
CD30 ligando, secreta citocinas IL-4 e IL-10 para la supervivencia y proliferacion.

La otra es de baja afinidad donde con la activacion del Ag, las células
mueren por apoptosis debido a que no reciben ayuda de células T auxiliares.

La IgD, confiere un nuevo curso de memoria de células B reduciendo su
capacidad en un 90%.

Los danos de rifidn son independientes a los linfocitos B.

En los nifios se caracteriza por:

» Es mas frecuente en niflos de menor edad por la ingesta de medicamentos.
» Muta una cadena pesada de IgM (mu), bajando el nivel de mutacion soméatica
para reconocimiento.

> IgD inicia el proceso de mutacion.
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Mutan en un 50% la IgM, IgD y CD38+ que son el eslabén entre Bm1 y Bm2
que sirve para la actividad linfoide en sitios de recirculacion en sangre.

Faltan células marcadoras disminuyendo la expresion CD27 para la memoria
celular.

Sufren de profunda linfopenia y disminuye la maduracion de células B sin
importar la terapia, ya que reduce células B precursoras en hueso medular,
dando una corta duracion y vida asi como la aceleracién de maduracion.

La etiopatogenia parece ser el crecimiento de CD38+B que es regulada por
IFN- alfa, el resultado es la inhibicion de células T y B en la médula ésea e

induce a la autoinmunidad.'®
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2.2 Factores hormonales:

e Predomina en mujeres con un inicio en periodos cercanos a la menarca.

e Durante el embarazo y post parto.

e En el consumo de anticonceptivo orales con estrégenos debido a que
aumentan la produccién de anticuerpos y son capaces de ocasionar
depresién de la inmunidad celular.*'°

Tanto en hombres como en mujeres con LES se tiene una conversién de
estrégenos y el estradiol por un metabolito de actividad estrogénica mantenida.

Los estrogenos estimulan los timocitos de linfocitos T CD4+ y CD8+, células
B, macréfagos, la liberacion de ciertas citoquinas IL-1, la expresion de moléculas
HLA, los niveles séricos de DHEA pueden estan bajos, hiperprolactilemia y
anormalidades del eje hipotaldmico de hipofisis suprarrenal.

Aceleran la produccién de anticuerpos anti-DNA."%3

El hiperestrogenismo puede ser secundario a citocinas pro inflmatorias (IL-6,
IL-1, TNF alfa) aumentando la conversién de andrégenos a estrégenos.?’

El aumento de andrégenos disminuye la enfermedad.

Cuando aumenta la testosterona disminuye la produccién de Ig’s.

El aumento de estrbgeno en hombres y mujeres, inhibe las células T
responsables en la proliferacion y produccion de IL-2 y aumenta el calcio
afectando las superficies de expresion de CD40 ligando de las células T, que son
estrégeno sensitivas, prolongando la supervivencia de células autoinmunes,
disminuye la fase Th2 de células T auxiliares que no maduran correctamente,
inhibe a Th1 por lo cual no existe un enlace de expresion de CD40 ligando por
DHEA que la inhibe y provoca la hiperactividad de células B por Th2.>®

Sin embargo, los estrégenos tomados no son la razén que desencadena el
lupus eritematoso sistémico como se menciona en el articulo A ftrial of
contraceptive metods in women whit systemic lupus erythematosus, en donde se
hizo un estudio con 162 mujeres mexicanas divididas en 3 grupos las cuales
tomaron: anticonceptivo oral combinado, anticonceptivo con progesterona y otro
grupo con dispositivo intrauterino (DIU) con el fin de comprobar si se relacionaba
con la actividad global de la enfermedad, la incidencia de brotes, el tiempo
transcurrido hasta el primer brote y la incidencia de acontecimientos adversos.

Se concluyd que en ningun grupo de estas pacientes se encontrd alguna

influencia, por lo cual se determind que el desarrollo o complicacion de la
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enfermedad es independiente a la toma de anticonceptivos orales. Y asi se
concluye que el efecto de los estrégenos es de los producidos en el cuerpo de
manera natural ligado al cromosoma X y no de los que se toman en forma de
anticonceptivos.?*
Un ejemplo de estas hormonas son el beta-estradiol (E2), que induce a la
produccion de anti-DNA, en células B, la pérdida de tolerancia, alteracion de la
distribucion, alteracion del desarrollo afectando su supervivencia, expansion,
actividad en la zona marginal que esta implicada en la zona de autoinmunidad.

También induce al depdésito glomerular de 1gG, alteracidén de la maduracién de
sus precursores para la actividad y autoreactividad de la zona marginal
contribuyendo a la patogenia.

Activa células B con alta afinidad por DNA para la mutacion ligera de genes,
altera la seleccion de células B existentes en la médula ésea y direccion de

actividad,'®%’

afecta la etapa Th1 en la médula ésea para que sea una célula
precursora, produce falta de deleccién en la etapa Th2 (maduracién), altera la
sefial de la zona marginal fenotipica y activa las células T independientes con
CD4 para la autoinmunidad depositando en las células dendriticas complejos
antigeno-anticuerpo.'®

Por otro lado el efecto de la prolactina para el desarrollo de LES es debido a
una alteracion de la hipofisis anterior que se ve comprometida por la liberacién
anormal de prolactina que se eleva en los niveles séricos por encima de los 20
ng/ml. Debido a diversas causas como es la suspension de la bromocriptina, el
embarazo, el hipotiroidismo, la insuficiencia renal, los prolactinomas, que son
estimulados por las citocinas o defectos en los mecanismos de control de la
prolactina, o bien que los linfocitos en pacientes con LES activo secreten
prolactina en cantidades suficientes como para incrementar los valores séricos.

En caso de pacientes con prolactinomas (mayor a 200ng/ml) puede
evolucionar a LES al suspender la bromocriptina

La razén por la cual se trata a los pacientes con LES con bromocriptina es
porque la prolactina al actuar como citocina pro-inflamatoria e
inmunoestimuladora, se asocia con la actividad y con los érganos afectados, la
bromocriptina restaura la inmunocompetencia, la tolerancia inmune y mejora la

sobrevida alterada por la prolactina®”*” debido a que disminuye la IL-2.3%%
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La prolactina en conjunto con la IL-6 en la glomérulonefritis es respuesta de
una comunicacién anormal del sistema neuroendécrino.®”

La prolactina participa en la expresion clinica y patogenia de LES.

Las citocinas estimulan y amplifican la respuesta inmune inflamatoria, Una
especie de prolactina es la 60-kDa responsable del desarrollo de LES porque
presenta hiperprolactinemia y aumento de IgG formador primario de
anticuerpos.®®

El aumento de glucocorticoides previene la autoreactividad.

El hipotalamo con corticotropina junto con IL-1 activa la respuesta inmune
severa®participando en la formacién de autoanticuerpos y en la ruptura de la
tolerancia inmune.

En pacientes con autoanticuerpos anti PRL puede ser analogo al sindrome
autoinmune a la insulina, éstos incrementan la prolactinemina y atenuan la
actividad biolégica de la prolactina.®*

Los alimentos como carne y leche estan tratados con hormonas que pueden
exacerbar el LES.*

Dano directo al DNA Aumentado. Menor

Produccién de radicales

_ Menor. Aumentada

libres.

Efecto epidérmico ] .
Adelgaza el estrato cérneo Apoptosis
Inactivacion y migracion Menor

Células Langerhans

. ) DNA. Melanina, aa. .
Absorcidn por moléculas Melanina
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2.3 Factores ambientales:

1. Exposicién a los rayos UV (inicio y exacerbacién de LES)."

En el caso de la exposicion a las radiaciones ultravioleta (UV) se relacionan
estrechamente con la presentacidon de las manifestaciones clinicas a nivel
cutaneo, en la piel esto se evidencia con lesiones de fotosensibilidad en mas del
75% de los pacientes con LES y en la casi totalidad de los pacientes con lupus
confinado a la piel. Las caracteristicas y efectos bioldgicos de las radiaciones
ultravioleta a nivel cutdneo son bien conocidos y se relacionan directamente con

su longitud de onda.

La formacién de dimeros de timidina y la liberacién de autoantigenos, se
relacionan con la iniciacibn de fendmenos de apoptosis. Las radiaciones
ultravioletas tipo B (UVB) inducen la produccién de anticuerpos contra los
componentes nucleares, dando un patrén de respuesta Th2, donde la activacion
de receptores de membrana (Fas y Fas ligando), la liberacion de TNF-a, y su
union con el receptor p53, ademas de la activacién de la via de las caspasas
ante el dafno al DNA, generan una respuesta de autoinmunidad que tiende a
permanecer en el tiempo (cronicidad), mas aun si persiste el dafo por una
continua exposicién a las radiaciones solares sin proteccion adecuada. Las
radiaciones ultravioleta tipo A (UVA) se relacionan con una respuesta tipo Thi;
donde los fenémenos de apoptosis cobran especial importancia, en la

presentacion mas favorable que se observa en ciertos tipos de lupus cutaneo.'
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La accion de las radiaciones ultravioleta sobre las células cutdneas se presenta

en el cuadro siguiente:

células uvB UVA
Queratinocitos IL-1, TNF alfa, IL-6, IL.8, IL-8, IL-10, IL-12.
IL-10.
Mastocitos TNF a e histamina.
Célula endotelial TNF
Célula Langerhans IL-12

Estas respuestas son influenciadas por la diferente longitud de onda y la
penetracién que tienen estas radiaciones a nivel de las diferentes capas de la
piel (UVB penetran hasta epidermis y UVA hasta dermis). El mecanismo de
expresion de antigenos nucleares y traslocacion de los antigenos citoplasmaticos
(Ro por ejemplo), en los queratinocitos, genera la respuesta de anticuerpos
especificos (anticuerpos anti Ro), los cuales se correlacionan con la actividad de

la enfermedad y la presencia de las lesiones cutaneas.
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A continuacion se presenta un diagrama resumen de la accién de las radiaciones

ultravioleta:
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Diagrama 1. Efecto de las radiaciones ultravioleta sobre los
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queratinocitos y sus consecuencias. 3
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Tabaquismo:

En la década de los afos noventa se han hecho estudios importantes donde se
respalda que el consumo elevado superior a 20 paquetes al afio se asocia con
las manifestaciones de la enfermedad lUpica.

Son bien conocidos los efectos del tabaco sobre las células de la mucosa
respiratoria a nivel funcional y su elevado potencial oncogénico, su accién
inhibidora sobre la produccion del factor de crecimiento epitelial, su efecto nocivo
a niveles de la IgA, contribuyendo a las infecciones, cambios y dafos en la
mucosas Yy asocia indirecta y directamente con la presencia de enfermedades,

entre ellas el lupus.

En el caso de LES, es dado por la cantidad de compuestos nocivos del humo
(compuestos bencénicos y mondxido de carbono), que se asocian con
mutaciones del DNA, activacion de oncogenes y aumento en la mitogénesis de
linfocitos T y B, aumento en la expresién del factor tisular, alteracién en la

irrigacién sanguinea por la vasoconstriccion (fenémeno de Raynaud).

Ya que estas sustancias son acumulativas a nivel celular, se requiere de un
periodo mayor a los diez afos de suspension del habito para lograr una

eliminacion de la mayor parte de sus toxinas®*#’.

Estrés:

Uno de los factores que ha cobrado mas importancia en estos tiempos en
cuanto a la etiologia de las enfermedades es éste. Su efecto como
inmunosupresor ha sido muy discutido y comprobado en la
psiconeuroinmunologia, siendo actualmente uno de los blancos de Ia
psicoterapia para pacientes con enfermedades crénicas que exacerban las

manifestaciones cutaneas.

Si la angustia persiste, aumenta la actividad de la enfermedad favoreciendo el
dafo a odrganos blanco. La generacion del dolor constante, entorpece la
capacidad para llevar a cabo las actividades cotidianas, aunado a esto es el

ascenso de la morbilidad por causa de la inmunopatia.
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La depresion puede condicionar el aumento de la actividad de la enfermedad,
por lo cual, a éstos pacientes con el fin de mejorar su situacién, les es medicado

antidepresivos y se les ofrece intervencién familiar y personal.?*#’

La exposicion ocupacional a metales pesados es otra razoén que predispone a LES, un
ejemplo de ellos es el cadmio, mercurio y el oro que producen anticuerpos antinucleares al

igual que el silice, pesticidas y el ponivinilo.“’5
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2.4 Factores viricos y bacterianos (exacerbacién del LES):

Las infecciones son factores que modifican el curso de la enfermedad lUpica,
siendo las mas estudiadas las causadas por virus, no siendo menospreciables
las debidas a bacterias, ya que en la actualidad ellas son foco de grandes
estudios. Entre los virus que con mayor frecuencia se relacionan con
exacerbaciones de las manifestaciones cutaneas del lupus tenemos los herpes
virus (Varicella zoster, Epstein Barr y Citomegalovirus), virus de la hepatitis C,
parvovirus B19 y virus de la rubéola. EI mecanismo propuesto para la accién
inmunolodgica de los agentes infecciosos como exacerbantes del lupus, se cree
que es debido a una reaccion cruzada por la similitud entre el antigeno Sm (Ag
Sm) y la proteina p24 gag de los virus, y el antigeno Ro (Ag Ro) con proteinas de
nucleocapside viral, y es por ello que los fenédmenos de autoinmunidad se

manifiestan en infecciones que tienden a la cronicidad.

A continuacién se presenta un diagrama resumen de estos mecanismos: . 2’

| aceNTE INFECCIOSO |

v
I Reaccion cruzada Autoantigeno (Superantigenos; Proteina p24 gag) |
¥ '
Genética favorable para .
reactividad autoantigeno Genetica no favorable para
reactividad autoantigeno
| Respuesta autoinmune ‘ l
Eliminacion de agente infeccioso
Fespuesta Inmune atenuada
| Expresion de Epitope (Ro) |

Mayor respuesta autoinmune perpetuada por:
Factores genéticos v ambientales exacerban respuesta inmune
Falla para eliminar Autoantigenos

!

Factores de susceptibilidad tejido blanco

v

Dafio tejido blanco

27

Las infecciones croénicas tienden a asociarse con una respuesta inmunoldgica de
tipo Th2, donde la persistencia de los agentes causales se podria relacionar a un

estimulo nocivo permanente a nivel cutaneo, condicionando efectos mas
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deletéreos de los que se observan en la historia natural de la patologia lupica. En
lo concerniente a las infecciones agudas virales o bacterianas, éstas estimulan
fendmenos de actividad de la enfermedad IUpica subyacente, los cuales revierten
en su mayoria al erradicarse la infeccion. En las infecciones parasitarias la
respuesta inmunolégica ante la cronicidad no afecta mayormente las
manifestaciones del lupus cutaneo, con la excepcién de los pacientes que
presentan un conocido terreno atopico y responden exacerbando sus
manifestaciones cutaneas en respuesta a eosinofilia y aumento de inmunoglobulina

E (IgE), ameritando control sintomatico y terapéutica patdégeno-especifica.

En la actualidad el centro del estudio de los fendbmenos de autoinmunidad en el
lupus en relacién a las infecciones y su diferente grado de agresividad vy
exacerbacién de la respuesta inmunolégica se centra en el papel de ciertos
determinantes de patogenicidad principalmente a nivel bacteriano, conocidos como
superantigenos, siendo muy bien estudiados y caracterizados en los bacilos
entéricos gramnegativos y especialmente entre los microorganismos grampositivos
en uno de los principales patégenos humanos, Staphylococcus aureus, cuyo
péptidoglicano, toxinas de shock tdxico y enterotoxinas tienen la capacidad de
activar a los macréfagos y linfocitos de forma directa (sin requerir células
presentadoras de antigenos, ni moléculas de activacion celular), lo cual genera la
producciéon de citocinas y activacion de las cascadas del complemento y la
coagulacion con grandes incrementos de interleucinas (IL) 1,2 y de TNF-a. Todo lo
anterior se expresa como fenémenos pirogénicos, inflamatorios y caquectizantes
que se verifican en los periodos de actividad del lupus, asociados a infecciones. #’

También el uso de productos quimicos como conservadores , asi como los tintes
de cabello que son un riesgo al ser empleados por periodos mayores a los 6 afos y
con una sustancia llamada parafinilendiamina. Esto claro, depende de la
idiosincrasia del paciente, por lo cual, cuando son candidatos a LES, se les sugiere

la abstencién de estos productos durante periodos prolongados.

En el caso de las prétesis mamarias de silicon se relacionan con enfermedades
del tejido conectivo, pero en los ultimos estudios no existe relacion significativa de

éstos.
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En la consulta diaria se les aconseja a las pacientes abstenerse de la colocacion
de cualquier tipo de dispositivo protésico, por prevencion se les pide evitar la
lipoescultura por las complicaciones que presentan durante la cicatrizacion y el

post-operatorio.

En el caso de los alimentos y sus aditivos como enlatados, embutidos, refrescos
de cola y ahumados, pueden ser que exacerben fendmenos alérgicos y asi

condicionar al empeoramiento de la enfermedad.?’
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2.5 Factores medicamentosos.

Estos agentes se han asociado como inductores de respuestas inmunolégicas y

productores de fendmenos que simulan autoinmunidad.
Existen diferentes clases de medicamentos, los grupos mas comunes son:
> Antihipertensivos.
> Antimicéticos.
» Antimicrobianos.
» Anticonvulsivantes.
> Antineoplasicos.

Los medicamentos se relacionan con la aparicion secundaria de lupus tanto

sistémicos como cutaneo, los mas frecuentes son:

+« Hidroclorotiazida.

< Griseofulvina.

+ Terbinafina.

+» Minociclina.

+ Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
+ Bloqueadores de canales Ca+.

R/
0.0

Atenolol.

®
%

Fenitoina.

®
%

Isoniazida.

®
%

D-Penicilamina.

®
%

Procainamida.

R/
0.0

Cocaina.

®
L4

Clorpromazina.
« Etarnecept.
«» Docetaxel.

< Fenitoina.
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R/

++ Hidralazina.

% Interferén.

La procainamida induce la produccion de anticuerpos antinucleares (ANA) en

meses en el 50-75% de los pacientes

La hidralazina lo presenta en un 25-30% de los casos.*?’:33:3¢
En el caso medicamentoso se caracteriza por artralgias, poliartritis y
pleuropericarditis, raras afecciones renales o neuroldgicas. Los anticuerpos anti-

dsDNA son muy raros.

Cesa en semanas de suspender el medicamento. Si no cesa en los casos con
signos severos se utilizan los corticoides de 2 a 10 semanas. La presencia de los

ANA pueden persistir durante afios.?

En caso de los implantes de silicona y desnutricién proteico-calérica puede

estar relacionada con la aparicion de LES.

En el caso de lupus like (simula al lupus de origen medicamentoso también) se
presentan reacciones mediadas por IgE por liberacion exagerada de histamina vy
es de los pilares de la terapéutica emplear inhibidores de la liberacién de
histamina, antagonistas de los receptores de histamina tipo 1 y 2, ademas de
utilizarse en casos graves los corticoesteroides como medidas extremas por los

episodios de angioedema.

La diferencia de la induccién de lupus por medicamentos y el lupus like, es que
en éste ultimo no compromete al rifién y los anticuerpos son antibNA de una

hebra, por lo cual es reversible.?’
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CAPITULO 3

CUADRO CLINICO

3.1 Sintomas:

Erupcién en forma de alas de mariposa sobre las mejillas y cerca del puente
nasal (no siempre se presenta y no es exclusivo de LES).
Sensibilidad a la luz del sol.

Ulceras de la boca (xerostomia).

Dolor, rigidez en las articulaciones y musculos.
Inflamacion alrededor del corazén, pulmones o abdomen.
Dificultad para respirar.

Dolores en la cara, cuello, pecho.

Problemas del sistema nervioso y riflones.

Fatiga extrema.

Fiebres inexplicables.

Pérdida inusual de pelo.

Pérdida de peso.?®

3.2 Signos bucales:

Inicialmente son papulas eritematosas, redondeadas, descamativas y con atrofia

central de 5-10 mm. de didmetro con taponamiento folicular.*

En LES: Las lesiones en el labio son en la zona bermellén, eritematosa y que no

deja cicatriz, con queratosis y ulceracion.?

El lupus discoide: Las lesiones del labio son placas eritematosas en forma de

disco con bordes hiperpigmentados que en la periferia van cicatrizando, es de color

blanquecina con estrias queratésicas.?

Ambas principalmente aparecen en el labio inferior por estar mas expuesto al

74



El lupus tiene 3 distintas lesiones:

Reticular: La mucosa oral tiene un patrén Unico y bien diferenciado que consiste
en lineas elevadas y finas (estrias de Wickham) conectadas, formando un enrejado

0 encaje, sobre un fondo eritematoso.

Se observa con mayor frecuencia en la mucosa del vestibulo bucal, seguido de la
lengua y las encias. Suele presentarse bilateralmente y rara vez es asintomatico

Lesiones de tipo reticular.?®

El lupus erosivo aparece como una mezcla de area pseudomembranosa

eritematosa y blanquecina.

Se observa con mayor frecuencia en las mucosas de la cara interior de las
mejillas y del vestibulo bucal. Ante un roce suelen sangrar y doler facilmente por lo
que obligan a cambios en la dieta (blanda, sin condimentos y no calientes.)
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Lesiones erosivas.?®

El lupus en placas son precisamente placas blanquecinas mas o menos extensas,

aplanadas o ligeramente solventadas parecidas a una leucoplasia localizada.

Se observan con mayor frecuencia en la cara dorsal de la lengua, mezclada con

zonas erosivas o lisas que facilitan el diagndstico."®?

3.3 Diagnostico:

Es de dificil diagnostico por la diversidad de sintomas, su diagnosis se basa en la

historia médica, examen fisico y pruebas médicas.
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Estudios de laboratorio:

» Andlisis de sangre de ANA para detectar anticuerpos antinucleares.
> Andlisis de orina.
> Radiografias.

» Andlisis de sangre auxiliares. %

En caso de la prueba positiva de ANA (98% de los casos) se realizan pruebas

mas especificas como:

> Anticuerpos anti-DNA de doble cadena, importante para el diagnéstico y
seguimiento de sus periodos de actividad, aunque éstos anticuerpos persisten
aun sin actividad.**?

» Técnica de ELISA: Aunque no diferencia antigenos de doble cadena patégenos
y no patégenos, detecta anticuerpos anticardiolipina.

> Inmunofluorescencia indirecta: Detecta 100% anticuerpos antinucleares.*?

» Inmunofluorescencia directa: Para definir depésitos de IgG e IgM en la
membrana basal de la piel."®

Los anticuerpos anti-DNA se pueden dirigir en contra del DNA, RNA y proteinas

asociadas al citoplasma y actividad de complemento asociadas con RNA. °>3¢

En general solo en LES aumenta la patogenia por DNA especifico para
epitopes en el DNA y reactividad cruzada dado al aumento de IL-10.%

En el 5-10% de los casos se producen respuestas positivas falsas en las
pruebas serologicas de la sifilis pero se hace una prueba de tromboplastina
parcial prolongada por mas de 5 segundos.>®

Los datos que se encuentran en las pruebas son:

®
%

Niveles de complemento sérico menor en la nefritis activa.

®.
%

Los niveles de proteina C son muy bajos.

®.
%

Leucopenia y linfopenia.

®.
%

Trombocitopenia inmune grave.

R/
0.0

A veces es indistinguible LES de la parpura trombocitopénica idiopatica.
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% Anemia normocitica normocrémica.
« Presencia de la célula LE en sangre heparinizada identifica IgG que
reacciona por el ADN danado del leucocito.

« Factores reumatoides positivos a la fijacion de latex.

La Asociacion Americana de Reumatismo establecié que si se cumplian mas
de 4 criterios para el diagnostico indicaba muy probablemente la presencia de

lupus.'®

Una nueva opcién es la prueba de diagnéstico de citometria de flujo que
identifica anticuerpos anti-DNA de doble cadena que es un novedoso avance en
su deteccidn, pero aun es dificil su manejo ya que falta mayor capacitacion para

su manejo.*

3.4 Supervivencia y pronostico:

En los anos 50°s, el promedio de vida era de tan s6lo 5 anos, pero gracias
al avance en la investigacion, éste ha aumentado en un 90% de los pacientes a
un promedio de vida de 10 afos relativamente asintomaticos, inclusive si los
sintomas persisten aun después de los 60 afios de edad, la enfermedad toma un
curso mas benigno®

La razén principal por la cual ha mejorado la calidad y cantidad de vida del
paciente, es debido al control de la fase aguda inicial.

El peor prondstico es para hombres y nifios.

El caso comun de la muerte es debido a wuna infeccion por
inmunosupresion de medicamentos que se utilizan para controlar la

enfermedad.’
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CAPITULO 4

TRATAMIENTO

4.1 Tratamiento farmacologico:

El tratamiento es sintomético con el fin de ayudar al paciente a vivir una vida de

cantidad y calidad.

Se da un tratamiento con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos que

ayudan a controlar el dolor, la inflamacion y disminuye la fiebre.

Los corticoides como la prednisona ayuda a reducir la inflamacion de

articulaciones, rifiones y otro érganos.

Se debe tomar en cuenta un caso que se reportd en Espafna de un paciente
con hepatitis que era medicado con naproxeno y una quinolona, el cual presentd

una intensa hipoplasia medular.*’

Los antipaludicos son utiles para reducir el dolor y la inflamacion en piel, boca y
por sensibilidad al sol, por ésta ultima se utiliza locién protectora contra los rayos
uVv.

El metrotexato a la larga produce destruccion del sistema inmune como las
anteriores, por esta razdn éstos pacientes son supervisados periddicamente de

cerca.®

Se deben administrar los inmunosupresores en caso de neuropatia, afectacion

del SNC y citopenia grave. '

La ciclofosfamida a dosis altas junto con transplante autblogo de células
progenitoras es otra opcidon sugerida, porque se ha encontrado mejores
resultados para los pacientes.®"

Otros autores comentan que el abordaje terapéutico esta determinado por la

actividad de la enfermedad y las caracteristicas del 6rgano u érganos afectados.?
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Y algunos otros consideran util los AINES como la aspirina en caso de una

tendencia trombética asociada.’

Por otro lado, el ejercicio puede ayudar a mejorar el humor, disminuye el dolor,
aumenta la flexibilidad, a mejorar el flujo de sangre y mantener un peso
apropiado para promover una buena salud.

La terapia fisica ayuda a las articulaciones a restaurar su fuerza.

Se ha establecido que el consumo de alfalfa con la aparicion de las lesiones
cutaneas es tambiéen debido a la presencia del aminoacido L-canavalina, por lo
cual se recomienda omitir el consumo en quienes tienen un diagnéstico de

enfermedad lupica.”’

Una dieta personalizada, sin carnes rojas, azucar, incrementando la fruta y
verdura cruda, evitando la alfalfa, el fumar, el estrés, puede mejorar la cantidad y

calidad de vida del paciente con lupus eritematoso sistémico.*
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4.2 Aspectos bucodentales:

Se aconseja consultar con el médico del paciente antes del tratamiento en

caso de:

Leucopenia: Si se administran corticoesteroides o farmacos citotdxicos el riesgo
de infecciéon es mayor.

En este caso hay que considerar el uso de antibidticos profilacticos para
procedimientos quirdrgicos, periodontales y orales.

Trombocitopenia: La hemorragia anémala se detecta por medio de estudios de

laboratorio:
Recuento de plaquetas: No menor a 100,000 mm?.
Tiempo de hemorragia: No mayor a 7 minutos.

Tiempo de tromboplastina parcial: En caso de ser elevado hay que considerar el

anticoagulante lupico que no es un factor de riesgo de hemorragia.

Alteraciones valvulares: Se presenta hasta un 50% de los casos, lo cual es un

riesgo potencial de endocarditis bacteriana de origen dental.

Se recomienda la profilaxis antibiética antes de un tratamiento dental que

pueda producir hemorragia gingival.

Esta consiste en Amoxicilina, Ampicilina o Estearato de eritromicina una hora

antes del tratamiento y 6 horas después de éste.*®

Alteracién renal: Menos de 1/3 de los pacientes con esta alteracion son graves.

Se debe considerar la alteracion del metabolismo de los farmacos, alteraciones
hematolégicas e infecciones, de la Ultima puede darse por corticoesteroides y

farmacos citotoxicos .

Artritis: Se presenta en un 76% de los pacientes, se puede observar en una

ortopantomografia y lateral de craneo, erosiones condilares marcadas con
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afeccion de ligamentos de los musculos masticadores, limitacién de apertura
maxima y laterotrusion, que se agrava cuando abre el paciente por largos
periodos como en el caso de un tratamiento dental, dolor en el area de la ATM,
crepitaciones, dolor auricular por la inflamacién de la capsula y compresion

retrodiscal , asi como cambios oclusales por la erosién de la ATM.*’

También presenta xerostomia y ulceraciones, por esto y por lo anterior

mencionado se recomienda al paciente su visita al dentista cada 4 meses.
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Conclusiones

ElI LES es una enfermedad autoinmune multisistémica que se caracteriza por la
formacion de autoanticuerpos, principalmente ANA e inflamacién, con la
formacion y depédsito de complejos inmunes, mediada por complejos Ag-lg de
gran heterogenicidad y variabilidad con etiologia multifactorial.

En nuestro pais no contamos con estadisticas oficiales, pero el Instituto de
Biomedicina nos aproxima a un numero cercano entre 800 y 1000 pacientes

atendidos al aro.

Afecta principalmente a la raza negra, pero también esta incluida la raza llatina
aunque con un menor indice, predominando el sexo femenino en edad
reproductiva (20-40 afnos), disminuyendo el riesgo posterior a la menopausia,
donde la relacion con hombres que de inicio era 9-1, se empata 1-1.

Se puede presentar en nifios y adolescentes, pero con menor frecuencia.

La supervivencia en el 90% de los pacientes actualmente es de 10 afios debido
a su control en esta etapa.

La etiologia de la enfermedad estd condicionada por cromosomas implicados
como son el 1. 4, 6 y 7, de los cuales se han reportado que el 1 y el 6 se
presentan en México.

Esto da como resultado la alteracién de la funcién del sistema inmune, pero
para que se desarrolle la enfermedad deben intervenir no uno, sino, varios
factores como son los hormonales, como los estrégenos, la prolactina y el
estradiol; ambientales como los rayos UV, fumar y el estrés; los farmacoldgicos
de medicamentos que se utilizan a largo plazo e infecciones viricas o bacterianas
que puedan provocar una reaccion autoinmune lo cual puede iniciar o exacerbar

la enfermedad.

Los estudios de laboratorio ayudan a corroborar la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) y otros marcadores que confirman el diagnostico.
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El tratamiento es sintomatico, por lo cual se utilizan los AINES y farmacos

auxiliares segun el perfil de la enfermedad.

En boca encontramos que los pacientes padecen de xerostomia, por
consiguiente ulceraciones, lesiones por inmunodepresion que son dolorosas, asi

como dolor articular y muscular.

Para el cuidado de estos pacientes en el consultorio, se debe considerar la
xerostomia y lesiones de estos pacientes en el uso de protesis, no se puede
tener al paciente con la boca abierta por tiempo prolongado, debe existir un
respaldo de estudios de laboratorio para descartar complicaciones como
hemorragia o infeccion, por lo cual se debe considerar la profilaxis antibiética y
por ultimo considerar la capacidad de actetilacion renal para el uso del

medicamento segun su estado actual.

Es como se concluye que se tiene muchas interrogantes, por lo tanto queda
abierta a la investigacion para conocer mas sobre su etiologia y asi tomar en

cuenta en el futuro mejores formas de tratamiento.
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