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ANTECEDENTES

La inmunologia nace especialmente a finales del siglo XIX, con el auge de la
bacteriologia, en donde el descubrimiento de las principales bacterias patogenas
para el hombre dio como resultado a esta labor la descripcion de la inmunidad
antiinfecciosa mediada por anticuerpos. En la primera mitad del siglo XX tuvo como
principal foco de atencién la cuantificacidn de la reaccion antigeno-anticuerpo en
términos serologicos y se caracterizd por el auge de la serologia primero y la
inmunoquimica después como subdisciplinas en el campo de la inmunologia clinica

y experimental. (1)

La palabra inmunidad deriva del latin “i/mmunitas” que era el nombre otorgado a los
senadores romanos para expresar su condicion de protegidos o intocables. Por lo
cual, cuando hacemos referencia al sistema inmune, encontramos dentro de sus
funciones el papel de proteccion contra agentes dafiinos e inmunovigilancia. Esta
inmunovigilancia también otorga proteccion contra agentes propios cuando estos

son alterados. @

Desarrollo y Caracteristicas de la inmunidad

La competencia inmunitaria empieza a desarrollarse al final del tercer trimestre,
momento en el que el feto fabrica todos los componentes del complemento. Las
inmunoglobulinas estan constituidas casi exclusivamente por inmunoglobulina G (Ig
G materna) que comienza a transportarse de la madre al feto aproximadamente a
las 14 semanas. El timo deriva de la region ventral de la tercera bolsa faringea, su
crecimiento y desarrollo continua hasta la pubertad. La maduracion final del sistema
inmune finaliza a los 10-12 afios aproximadamente. )

El sistema inmune integra mecanismos de respuesta fundamentales:

- Inmunidad inespecifica. La primera linea de defensa ante cualquier
agresion externa se conoce como inmunidad de barrera y esta constitutida
por la piel, mucosas y la barrera hematoencefalica. Dicha inmunidad de
barrera es deficiente en el recién nacido y mas en el prematuro. La capacidad
de formar anticuerpos IgA secretores es deficiente o nula en el periodo
neonatal. En el aparato digestivo la defensa de barrera esta constituida por



los movimientos peristalticos y el pH gastrico acido que impide la colonizacién
bacteriana. Asi mismo, se forman anticuerpos secretores de clase IgM, IgA
o IgG producidos por los linfocitos de las placas de Peyer. @

- Inmunidad especifica humoral: Esta se encuentra constituida por
anticuerpos especificos que forman las inmunoglobulinas. Al nacimiento el
neonato tiene un 10% mas de IgG de su madre y a las 3 semanas de vida,
sintetiza IgA secretora.®» Sin embargo existe deficiente formacion de
anticuerpos frente a antigenos polisacaridos, principalmente los de clase IgG,
que lo vuelve mas suceptible a las infecciones por estreptococo B. Ante
cualquier infeccidn, el recién nacido y el feto responden con formacién de
anticuerpos IgM, que son de produccién rapida, pero de corta vida media.
Los recién nacidos con infeccion prenatal, viral, bacteriana o parasitaria
tendran una tasa de IgM al nacer elevada, siempre superior a 40 mg/dl.()

- Inmunidad especifica celular: En el recién nacido, los linfocitos T, B y nulos
circulantes estan aumentados en numero pero son inmaduros y expresan
antigenos de superficie CD38 y CD45 que demuestran su inmadurez. La
produccion de linfocinas esta disminuida, principalmente interleucinas: IL-3,
IL-4 e IL-5 y se encuentra muy descendida la produccion de interferon
gamma. La funcion citotoxica esta disminuida entre un 30 y un 60% con

relacion al adulto. ®

Después del nacimiento, se inicia de forma rapida la destruccion de la IgG materna
gue paso a través de la placenta, por lo que para el tercer mes de vida el lactante
tiene unos 300 mg/dl de IgG materna, de los 1.000 mg/dl que tenia al nacer.

La IgG producida por el lactante es rapida, sin embargo a los 3 meses de vida tiene
una sintesis baja que oscila entre 200 y 300 mg/dl, volviendo este periodo de mayor
susceptibilidad a infecciones. La IgG materna desaparece totalmente hacia los 9
meses de vida y a los 12 meses el lactante tiene una IgG propia total aproximada
de 700 mg/dl. @



La IgM al nacer es de unos 40 mg/dl, y en la vida posnatal aumenta
significativamente, por lo que al afio de vida el lactante tiene ya el 75-80% de la del
adulto, aproximadamente 60-70 mg/dl. La IgA es la inmunoglobulina mas
especializada, su produccion se inicia en la vida posnatal de forma lenta y
progresiva, de tal manera que alos 12 meses el nifio tiene solo el 20% de la tasa
del adulto, entre 25-50 mg/dIl. La maduracion de la IgA se completa hacia los 10-12

afios. ¥

Poblacion de Linfocitos
Linfocitos B

El desarrollo del linfocito B comienza en el higado fetal sobre la 7° semana de
gestacion. Las células madre CD34 del higado fetal se siembran en la médula 6sea
de las claviculas en la 8° semana de vida embrionaria y en la de los huesos largos
en la 10° semana. A medida que los linfocitos B se diferencian a partir de los
citoblastos primitivos, prosiguen a través de estadios caracterizados por el
reordenamiento secuencial de segmentos de genes de inmunoglobulinas para
generar un repertorio diverso de receptores para el antigeno. El prolinfocito B inicial
es el primer descendiente de la célula troncal pluripotencial comprometida en la
linea B y en este estadio se reordena primero el locus de la cadena pesada. En el
prolinfocito B inicial, los reordenamientos DJ se hacen en los dos cromosomas. En
el prolinfocito B final, el segmento V se reordena hacia un segmento génico DJ. La
siguiente fase es la del prelinfocito B, durante la cual los genes de la cadena ligera
de las inmunoglobulinas (lg) se reordenan. El prelinfocito B se distingue por la
expresion de cadenas pesadas p citoplasmicas pero no de IgM de superficie (IgMs),
porque todavia no se ha producido ninguna cadena ligera de inmunoglobulina.
Después viene la fase de linfocito B inmaduro, durante la cual los genes de la
cadena ligera ya se han reordenado y se expresa IgM pero no IgD. Los linfocitos B
inmaduros salen de la medula Osea para dirigirse a los o6rganos linfoides
secundarios. La ultima fase de desarrollo del linfocito B que no depende del
antigeno es el linfocito B maduro virgen, que coexpresa IgMs e IgDs. Los
prelinfocitos B pueden encontrarse en la vida fetal en la 7° semana de gestacion,



los linfocitos B IgMs+ e IgGs+ ala 7° y 11° semana y los linfocitos B IgDs+ e IgAs+
en la 12° y 13° semana. En la 14° semana de vida embrionaria, el porcentaje de
linfocitos circulantes que expresan IgMs e IgDs es el mismo que en la sangre del
cordon, y algo superior al de la sangre de los adultos. *

Los estadios dependientes del antigeno del desarrollo del linfocito B son los que se
producen tras el estimulo de la célula B madura por un antigeno en los 6rganos
linfoides secundarios. Ya que la estimulacién antigénica ha tenido lugar, los
linfocitos B maduros pueden convertirse en linfocitos B de memoria o
plasmablastos. Ambos resultados requieren la presencia de linfocitos T
colaboradores. (1)

Las inmunoglobulinas son proteinas que son producidas como respuesta a
antigenos especificos, se encuentran en el suero y tejidos linfoides del cuerpo. Son
moléculas que forman parte de la inmunidad humoral especifica. Existen cinco
isotipos de inmunoglobulinas, que se definen por cadenas pesadas unicas: IgM,
lgG, IgA, IgD e IgE. La IgG y la IgM, los unicos isotipos fijadores del complemento,
son las inmunoglobulinas mas importantes de la sangre y de otros liquidos internos
que nos protegen ante microorganismos infecciosos. La IgM se limita sobre todo al
compartimento intravascular debido a su gran tamafio, mientras que la IgG esta
presente en todos los liquidos corporales internos. La IgA es la principal
inmunoglobulina protectora de las secreciones externas en los aparatos digestivo,
respiratorio y urogenital, pero también esta presente en el torrente sanguineo. La
IgE, que se encuentra en liquidos corporales internos y externos, y participa en la
defensa frente a los parasitos. Pero, debido a los receptores de afinidad alta de la
IgE presentes en los basofilos y los mastocitos, la IgE es el principal mediador de
las reacciones alérgicas del tipo inmediato. Todavia no esta clara la funcion de la
IgD. Existen también subclases de inmunoglobulinas, incluidas cuatro subclases de
lgG (1gG1, 19G2, 1IgG3 e IgG4) y dos subclases de IgA (IgA1 e IgA2). Cada una de
estas subclases cumplen papeles biolégicos diferentes. ©)

El desarrollo linfoide intestinal ocurre relativamente tarde. Se han hallado placas de

Peyer en un numero significativo en el 5° mes de vida intrauterina y se han visto



células plasmaticas en la lamina propia en la 25° semana de gestacion. Antes del
nacimiento puede haber foliculos primarios en los ganglios linfaticos, pero no suele

haber foliculos secundarios.

Un feto humano comienza a recibir cantidades significativas de IgG materna a través
de la placenta alrededor de la 12 va semana de gestacion, y la cantidad aumenta
de forma constante hasta que, en el nacimiento, la concentracion sérica de 19G en
el suero sanguineo del cordon es comparable o superior a la materna. La IgG es la
unica clase que atraviesa la placenta en un grado significativo. Las cuatro subclases
de IgG la atraviesan, pero la IgG2 con menor eficacia. En el suero sanguineo del
cordodn se encuentran cantidades pequenas de IgM (un 10% en la concentracion en
adultos) y algunos nanogramos de IgA, IgD e IgE. Como ninguna de estas proteinas
atraviesa la placenta, se cree que tienen un origen fetal. Estas observaciones
sugieren que ciertos estimulos antigénicos atraviesen normalmente la placenta para
provocar respuestas, incluso en fetos no infectados.® Algunos lactantes atopicos
tienen, en ocasiones, anticuerpos IgE frente a antigenos, como la clara del huevo,
a los cuales no se han expuesto, al menos de forma conocida, durante la vida
posnatal, lo que indica que la sintesis de estos anticuerpos IgE podria haberse

inducido en el feto por antigenos ingeridos por la madre. ("

Linfocitos T

Las células T pertenecen al sistema inmune adaptativo que maduran en el timo a
partir de progenitores linfoides comunes provenientes de la medula 6sea. Las
subpoblaciones de linfocitos T CD4 y CD8 )

- Linfocitos T naive o virgenes

Los linfocitos maduros se alojan en los 6rganos linfoides secundarios.
Existe una isoforma CD45RA, la cual es de mayor peso molecular, ya que
conserva la expresion de los 3 exones de CD45, |la cual se expresa y es
uno de los principales y mas antiguos marcadores para su seleccion.
Ademas, la expresion de moléculas de adhesion como CD62L (que se

une a E-selectina) y receptores de quimiocinas como CCR7 (se han



identificado dos ligandos para este receptor, CCL19 y CCL12) conforman
el fenotipo naive. Se localizan en los 6rganos linfoides secundarios,
donde las células presentadoras de antigeno (células dendriticas)
profesionales presentan a los péptidos en el contexto de moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (CPH) clase | si son antigenos
intracelulares. Activan a los linfocitos T CD8 o CPH clase Il (si son

antigenos extracelulares) que, a su vez, activaran a los linfocitos T CDA4.
M

Los linfocitos son células a granulociticas que constituyen del 20 al 25% del total de
la poblacién de leucocitos circulantes en sangre. Miden aproximadamente de 8 a 10
de diametro, con nucleo redondo, ligeramente hendido que ocupa la mayor parte de
la célula. Asi mismo se subdividen en tres categorias funcionales:

- Linfocitos B

- Linfocitos T

- Células nulas
Pueden ser reconocidos desde el punto de vista inmunohistoquimico por las
diferencias en sus marcadores de superficie. Aproximadamente el 80% de los
linfocitos circulantes son linfocitos T, 15 % son linfocitos B. Sus vidas medias
también tienen variabilidad, ya que algunos linfocitos T puede vivir durante afios en

diferencia con los linfocitos B que pueden morir en pocos meses. )

Asi mismo, la concentracion sérica de las mismas se ve influida por la edad, sexo,

antecedentes de alergia, infecciones recidivantes y factores geograficos. ©

Por lo que su determinacion contribuye al diagnostico de multiples enfermedades
tales como inmunodeficiencias, gammapatias monoclonales, enfermedades

infecciosas cronicas y agudas. (Anexo 1) ®
Tolerancia inmunolégica.

El sistema inmune es un conjunto de células que interactuan entre si, con la finalidad
de proteccion contra agentes infecciosos, sin embargo, otro de los objetivos es la

inmunovigilancia. Tal accion implica proteccidn contra agentes externos, asi como
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agentes propios cuando son alterados por el envejecimiento o transformados por
procesos neoplasicos. Por lo cual existe un complejo mecanismo de presentacion y
reconocimiento antigénico, que esta conformado por un sistema de control y
regulacion que permite identificar y aceptar lo propio y asi mismo reconocer y atacar
lo extraio, lo cual se conoce como tolerancia inmunoldgica. Al existir una falla en la
tolerancia, secundariamente con lleva a la aparicion de enfermedades
inmunologicas las cuales las podemos incluir en dos grandes grupos: reacciones
por hipersensibilidad a agentes externos, tales como enfermedades alérgicas, y
reacciones de hipersensibilidad contra el propio organismo, enfermedades

autoinmunes. ©

La tolerancia inmune implica la falta de respuesta a un antigeno, provocada por la
exposicion previa a este. Dando dos tipos de respuesta: Antigeno tolerégeno vy
antigeno inmunogeno. Tal tolerancia puede ser de tipo central, la cual la lleva a cabo
organos linfoides primarios (medula 6seay timo) y la periférica que la llevan a cabo
organos linfoides secundarios (bazo y ganglios). Existen multiples mecanismos por
los cuales se lleva a cabo dicha accion de tolerancia. Dentro de los cuales se
encuentra la apoptosis, la cual es la muerte celular programada de los linfocitos
inmaduros y autoreactivo. Otro mecanismo es la anergia clonal la cual es una

inactivacion funcional de linfocitos autoreactivos sin muerte celular. ©)

La supresidn, realizada por los linfocitos reguladores, la llevan a cabo mediante la
secrecion de citoquinas o via de contacto directo entre células. Por ultimo, la
ignorancia inmunoldgica consiste en una ausencia de respuesta inmune cuyo
mecanismo se piensa tiene relacion con la presencia de antigenos cripticos u

ocultos para el sistema inmune. )

MARCO TEORICO
Laas inmunodeficiencias son un grupo de enfermedades las cuales poseen
mecanismos fisiopatogénicos diferentes. Se caracterizan principalmente por una
alteracion en los mecanismos de regulacion de defensa inmunitaria en contra de las
agresiones externas. Dichas fallas pueden tener origen en algun receptor, o por falta
de alguna interleucina, desregulacion de un linfocito B o Linfocito T o en la falta de
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una proteina como la MBL (mannose-binding-lectine). (') Sin embargo, a pesar de
cual sea el mecanismo patogénico afectado, la sintomatologia se va a caracterizar
por la presencia de infecciones y se puede correlacionar con neoplasias de estirpe
linfoide, y enfermedades autoinmunes. ©

Existen mas de 430 inmunodeficiencias primariaserrores innatos de la inmunidad
distintas, para enfocar el diagnostico y las pruebas apropiadas, a menudo es util
considerar cinco categorias: trastornos de células T, trastornos de células B vy
anticuerpos, trastornos del complemento, trastornos fagociticos y trastornos de

células asesinas naturales. (19

Los errores innatos de la inmunidad se clasifican en: a) congénitos o primarios,
la mayoria de las veces secundarias a defectos de mutacion o delecion de genes.
Suelen ser hereditarias, sin embargo tambien existen mutaciones de novo. b)
Adquiridas o secundarias, las cuales se originan por una enfermedad que facilita
la pérdida de anticuerpos o linfocitos, tales como desnutricion, sindrome nefrético,
diarreas cronicas entre otras. ()

Los Ell, fueron originalmente catalogados como enfermedades raras con una
expresion clinica grave temprana en la vida del nifo. Las manifestaciones
clinicas pueden ser en ocasiones escasas y no exclusivamente infecciosas, y
pueden manifestarse en la adolescencia o la edad adulta como ocurre en la inmu-
nodeficiencia variable comun @) El factor mas importante que determina la
frecuencia de infecciones comunes es la edad del nifio. La regla es que cuanto
mayor es el nifio, menos infecciones contrae. Hasta 11 episodios de infeccion
respiratoria por afio en la infancia, 8 episodios por afio en edad preescolar. Tenemos
que pensar que es posible que nos encontremos ante un Ell, en el caso de un
paciente que haya presentado al menos dos infecciones del tipo: otitis recurrente,
sinusitis o neumonia febril, meningitis, sepsis, infeccidon cutanea, infeccion
gastrointestinal, citopenias autoinmunes. (12)

En la actualidad, gracias a los avances en la biologia molecular, se han logrado
identificar multiples defectos moleculares responsables de las inmunodeficiencias
primarias, o que otorga un panorama mas centrado en cuanto al diagnéstico de

certeza que sin duda tendra una repercusion directa en el tratamiento. )
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Existen diferentes meétodos de analisis para el abordaje de las
inmunodeficiencias primarias, dentro de ellas tenemos: estudios de citometria de
flujo, pruebas funcionales de linfocitos, estudios genéticos y moleculares y pruebas

comunes. ®

Dentro de las pruebas habituales y comunes, la orientacion que otorga una
biometria hematica con base en la cantidad de linfocitos circulantes puede ser
orientativa. Por ejemplo, la linfopenia menor de 2500-3000 linfocitos /ul en menores
de un afo puede ser orientativa de alguna inmunodeficiencia combinada grave. Asi
mismo las citopenias inmunes que afectan a una o mas de una linea, también son
frecuentes en algunas inmunodeficiencias primarias. Pudiendo ser asi, que la
presentacion de las citopenias pueden ser el unico dato de inicio previo a cualquier

otra manifestacion clinica, como es en la inmunodeficiencia variable comun. (12

La cuantificacion de inmunoglobulinas también es una prueba sencilla para el

diagnéstico de las inmunodeficiencias humorales.
Poblaciones y subpoblaciones linfocitarias por citometria de flujo.

La citometria de flujo es una técnica de gran importancia que se utiliza en el estudio
de las inmunodeficiencias primarias, ya que permite evaluar a las poblaciones y
subpoblaciones celulares, asi mismo se pueden identificar moléculas de la
membrana y del citosol e incluso valorar la funcion anormal de una proteina. Es de
gran utilidad la determinacién del inmunofenotipo de las poblaciones celulares de la
sangre mediante la identificacion de marcadores celulares de superficie por el

método de citometria de flujo- ©®

Con respecto a las inmunodeficiencias humorales, se pueden determinar
marcadores que identifican las células B por citometria de flujo que son CD19, que
es el marcador que identifica a las Células B en todos sus estados excepto en el de
célula plasmatica, el CD20 que aparece en la diferenciacién del linfocito B, CD 21
que es un marcador de activacion de los linfocitos B maduros y los HLA-DR,
expresados de forma constitutiva por los linfocitos B ®- (Anexo 2)
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Respuestas proliferativas linfocitarias a mitégenos y antigenos. Sirven para
evaluar la funcion linfocitaria, dando como respuesta «in vitro» la activacion y la
proliferacion de los linfocitos mediante diferentes moléculas, que simulan la
activacion natural del linfocito T.

Para estudiar la respuesta del linfocito T a los mitégenos y antigenos, se obtienen
células mononucleares de sangre periférica en heparina o EDTA, se colocan en un
medio de cultivo con nucledétidos, algunos de ellos con una base marcada, como la
timidina tritiada (TT). El grado de activacion o proliferacion de linfocitos «in vitro» en
respuesta a un estimulo (mitdgeno o antigeno) se puede evaluar mediante la
medida de la incorporacion de la TT al ADN que se sintetiza de novo por las células
en proliferacion. La proliferacién de las células del paciente se compara con la del
control sano. (13

Una proliferacion normal tras el uso de un mitdégeno concreto implica que toda la
via de activacion, desde el punto donde actua el mitégeno hasta la sintesis de IL-2
y su receptor, que son los estadios finales de la activacion y proliferacion celular
final, es normal. Por lo que en una proliferacion disminuida significa algun trastorno

de la via a partir del punto de actuacion del mitégeno- ©

FISIOPATOLOGIA Y DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una patologia autoinmunitaria compleja,
de desarrollo crénico y con afectacion multisistémica. La cual posee una gran
heterogeneidad en su presentacion clinica, evolucion y prondstico. Esto secundario
a la produccidn de autoanticuerpos contra autoantigenos y a la formacién de
inmunocomplejos que van a mediar las respuestas inflamatorias al depositarse en
diversos tejidos tales como corazon, riflones, piel, articulaciones, sangre, cerebro,
pulmones (14)-

En cuanto a su fisiopatologia el componente inmunolégico se continua estudiando
extensamente, estudios recientes han demostrado el papel tan importante de
diversos componentes inmunologicos tales como el papel de los linfocitos T, lo cual
es de gran relevancia ya que se puede dirigir el tratamiento a estos componentes.
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Células T

El rol que juegan las células T en la patogénesis del Lupus Eritematoso sistémico
es de gran importancia y han cobrado gran relevancia en el campo de la
investigacion. Dichas células amplifican e inducen la respuesta inflamatoria a través
del contacto directo con otras células inmunoldgicas, en los érganos linfoides
primarios y secundarios actuando a través de la secrecion de citocinas pro-
inflamatorias o por medio de efectos directos sobre los tejidos diana. Diferentes
estudios han identificado anormalidades bioquimicas y moleculares en las células T
Las células T pertenecen al sistema inmunitario adaptativo, estas adoptan un
fenotipo del metabolismo anabdlico para permitir un cambio en su conformacion y
pasar del estado de quiescencia a su forma efectora. Una de las vias de activacion
es la de fosfoinositin 3-quinasa (PI3K)-AKT-mTOR. Estos complejos median
diferentes vias de sefalizacion para permitir la reprogramacion metabdlica en las
células T. Lo cual resulta en un cambio en la oxidacion de acidos grasos y la
oxidacion de piruvato hacia la glucdlisis y la glutamindlisis. Cuando las células T son
activadas por las células presentadoras de antigenos, se someten a una division
celular asimétrica de MYC (familia de protooncogénes) el cual es un factor de
transcripcion crucial para la diferenciacion de varios efectores T, dicho factor es de

importancia para impulsar la reprogramacion metabdlica de las células T. (1)

La formacion de balsas lipidicas se compone de glucoesfingolipidos y colesterol y
es en los dominios de la membrana plasmatica donde se acumulan las moléculas
relacionadas con la sefalizacion para permitir la activacion celular. La sintesis de
balsas lipidicas esta aumentada en las células T CD4+ en pacientes con LES activo
en comparaciéon con individuos sanos, y este aumento en las balsas lipidicas
contribuye a aumentar la sefalizacion de TCR en estas células. Las alteraciones en
la senalizacion de TCR en el LES también pueden atribuirse parcialmente a
alteraciones de los lipidos en el plasma. Por lo que los glucoesfingolipidos de las
células T en reposo de pacientes con LES tienen un patron alterado, que se asemeja
al de las células activadas, y su composicion es diferente a la que se encuentra en

las células T activadas de individuos sanos (como un enriquecimiento en
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lactosilceramidas, globutriaosilceramidas y monosialotetrahexosilgangliésidos) y

promueve una activacion celular intensificada. (")

El aumento de los glucoesfingolipidos en las células T asociado con el LES podria
explicarse por un aumento en la expresion del receptor B del higado X (LXR},
codificado por NR1H2), un receptor nuclear que controla el metabolismo de los
lipidos celulares y promueve la sintesis de glucoesfingolipidos CD4+.

Las células T de pacientes con LES expresan altos niveles de LXR. Por lo cual es
importante destacar que el uso de un antagonista de LXR puede normalizar la
produccion de glicoesfingolipidos por parte de estas células y su funcion in vitro.
LXRB también puede regular el trafico intracelular e influye en las respuestas
inmunitarias adquiridas. El trafico intracelular de moléculas y organulos,
principalmente a través de los endosomas, es esencial para el reciclaje de los
receptores de superficie, incluidas las moléculas importantes para la activacion y
funcion de las células T, como CD3, CD4 y CD71/receptor de transferrina, asi como
DRP1, un regulador de la actividad mitocondrial.

Se ha observado que dentro de los principales mecanismos que rompen la
tolerancia inmune en los Ell son la linfopenia, (p. €j., deficiencia de RAG y sindrome
de Omenn), defectos de apoptosis (p. €j., sindrome linfoproliferativo autoinmune
(ALPS) y trastornos similares a ALPS), tolerancia central ineficaz [p. e€j.,
poliendocrinopatia autoinmune, candidiasis y distrofia ectodérmica (APECED),
sindrome de DiGeorge], alteracion diferenciacion y/o funcion de células T
reguladoras (Treg) (p. ej., insuficiencia de IPEX y CTLA-4), defectos del
complemento (p. ej., deficiencia de C1q, deficiencia de C4), aumento de la
produccion y/o sefalizacion de interferon tipo | [p. ej., sindrome de Aicardi -
Goutieres (AGS)], aberraciones en la sefalizacion del receptor de células T [p. €j.,
sindrome de fosfoinositida 3-quinasa & activada (APDS)] y defectos intrinsecos de
las células B (p. €j., proteina quinasa C deficiencia de & (PKCd), deficiencia de
citidina desaminasa (AID) inducida por activacion). ©®

Modulacion de las vias metabodlicas en el LES
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Los tratamientos actuales para el LES incluyen amplios agentes inmunosupresores
que, ademas de inhibir la respuesta autoinmune intensificada, pueden causar una
amplia gama de efectos adversos dafinos. Dada la amplia implicacion del
metabolismo en la patogenia de las enfermedades inflamatorias (incluido el LES) y
en el linaje celular, tanto en el sistema inmunitario innato como en el adaptativo,
apuntar a las vias metabdlicas para manipular las células T autorreactivas en el LES

es una estrategia prometedora.

Tolerancia central ineficaz

El término errores innatos en la inmunidad (Ell), hace referencia a multiples
trastornos con diversas manifestaciones clinicas dentro de las cuales pueden ir
desde mayor susceptibilidad a infecciones hasta una disregulacién inmune. Tales
trastornos son causados por mutaciones monogeénicas de la linea germinal. Se han
identificado mas de 430 rasgos monogénicos en los errores innatos de la inmunidad,
sin embargo, no todas las mutaciones dentro de los genes afectados son patogenas.
Por lo que la localizacidn y severidad de una mutacién dentro de un gen en particular
va a determinar la disfuncion molecular resultante y la consecuente disregulacion
de la inmunidad y/o tolerancia inmune () Asi mismo la penetrancia incompleta y la
expresividad variable de ciertas mutaciones reportadas como causantes de
enfermedades cuestionan la etiologia monogénica, lo que sugiere la fuerte
influencia de modificadores genéticos y/o epigenéticos adicionales. (")

Las variantes genéticas reportadas en el contexto de errores innatos de la
inmunidad como causantes de enfermedades se han identificado en pacientes con
fenotipos reumatologicos, ademas los genes vinculados a los Ell se han identificado
como genes de riesgo en enfermedades reumaticas autoinmunes. Tales genes
estan involucrados en las vias de puntos de control inmunitario, el receptor de
antigeno o sefalizacion de citoquinas, asi como las respuestas de interferon tipo 1,
tales como Gen BACH2, el cual se relaciona con la insuficiencia BRIDA/BACH2.
(Anexo 3) ©
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Se han reportado deficiencias congénitas de componentes del complejo como C1q,
C2 y C4 cuyos portadores tienen mayor riesgo de desarrollar Lupus Eritematoso
Sistémico. (10

Un destino alternativo para los timocitos autorreactivos es su diferenciacion en CD4
naturales o constitutivos CD4+CD25+Foxp3+ células T reguladoras (TREGS) que
tienen la capacidad de suprimir la induccion y activacion de las Células T efectoras

logrando asi regular o prevenir la respuesta inmunitaria. (10

Los TREG's son un grupo de células T inmunosupresoras que desempefan un
papel esencial en el mantenimiento de la tolerancia inmunitaria periférica y la
regulacion de la respuesta inmune. Se ha reportado disfuncion de TREG en
enfermedades tales como Lupus Eritematoso sistémico, Esclerosis multiple.
Miastenia gravis, y Diabetes tipo |- (14

DIAGNOSTICO

En septiembre de 2019 se publicaron los nuevos criterios, por la European League
Against Rheumatism y el American College of Rheumatology (Anexo 4) con una
especificidad del 93.4%. Dentro de los criterios, anticuerpos antinucleares positivos
a titulo de > 1:80 en al menos una ocasion, el cual es un criterio obligatorio, se
agregan 7 criterios clinicos y 3 inmunoldgicos. (T2°24) Sin embargo no se encuentran
aprobados, por lo que nos basaremos en cuanto al diagnodstico con el cumplimiento
de los criterios de la ACR/EULAR. (Anexo 5) 22

Se han descrito diferentes escalas para medicion de la actividad de la enfermedad,
tales como British Isles Lupus Assessment group (BILAG), European Consensus
Lupus Activity Measurement (ECLAM), Systemic Lupus Activity Index (SLAM),
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI), UCSF/JHU
Lupus Activity Index (LAI) y Systemic Lupus Activity questionnaire (SLAQ),y indices
para evaluar dafio acumulado: Systemic Lupus International Collaborating clinics/
American College of Rheumatology-Damage Index (SLICC/ACE-DI[SDI]). %3
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El SLEDAI es un indice global que fue desarrollado por un grupo de expertos de
Toronto en 1986 y descrito por Bombardier et al. en 1992. Fue modificado por el
grupo SELENA durante un estudio para evaluar el uso de estrogenos vy
progesterona en mujeres con LES y, posteriormente, fue actualizado por Gladman
et al. en el 2000. Para desarrollar la primera version del SLEDAI se identificaron 24
variables que podrian ser factores importantes para evaluar la actividad de la
enfermedad en pacientes con LES. Con estas variables, se generaron 574 perfiles
de posibles pacientes y se presento esta informacion a 14 reumatdlogos expertos
en LES para que evaluaran el grado de enfermedad en una escala de 0 a 10. Se
utilizaron modelos de regresion multiple para estimar la importancia relativa de cada
una de estas 24 variables clinicas segun la valoracion de los expertos y de esta
forma se generd este indice global. ?? (Anexo 6)

Por lo tanto, actualmente existen 4 versiones de este indice: SLEDAI, SELENA-
SLEDAI, SLEDAI 2000 y MEX-SLEDAI. Este elimina pruebas inmunolégicas y tiene
un rango de puntuacion de 0 a 32, donde cuanto mas alta es la puntuacion, mas
grave es la actividad de la enfermedad de LES. Lupus Flare o lupus activo se define
como la puntuacion MEX-SLEDAI >5. Puntuacién <2 representa remision o lupus
inactivo y una puntuacion de 2-5 indica la posibilidad de un brote. > 7 enfermedad
activa. (Anexo 7) 23

En los ultimos afos se ha producido una mejoria importante en el prondstico de las
enfermedades autoinmunes, gracias a las nuevas estrategias de abordaje de la
enfermedad, al mejor uso de los glucocorticoides y de los inmunosupresores, al uso
sistematico de la hidroxicloroquina, al empleo de terapias bioldgicas dirigidas contra
células B en los casos refractarios y a un adecuado control de sus comorbilidades.
Sin embargo, todavia estamos lejos de su curacion definitiva y aun siguen existiendo
necesidades no cubiertas. Es previsible que en poco tiempo se aprueben nuevos
tratamientos que permitan rescatar a los pacientes refractarios o con un control

insuficiente de la actividad de la enfermedad. (13

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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Es desconocida la incidencia y las manifestaciones de inmunodeficiencia que
pueden coexistir en las enfermedades autoinmunes, secundario a la
heterogeneidad de la actividad de la enfermedad. A pesar de su rareza, la
identificacion de esos trastornos ayuda a proporcionar informacion sobre los
mecanismos patogénicos de la desregulacion inmunitaria, o que puede ser

relevante para comprender la patogenia de los trastornos reumaticos sistémicos.

Conocer las caracteristicas inmunoldgicas, puede resultar en cambios en
diagnostico y en tratamiento de estas enfermedades. Ya que, en el caso de
presentaciones con alto grado de refractariedad, uno de los tratamientos que se
describen es el trasplante de celulas progenitoras, sin embargo en el caso de los
pacientes con enfermedad autoinmune aislada, sin error innato de la inmunidad, el
trasplante seria autélogo, pero si coexistiera con un Ell, la opcion terapéutica de
trasplante tendria que ser alogénico. Por este motivo, es de gran importancia,

diferenciar la coexistencia de ambas patologias.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las alteraciones inmunologicas en Lupus Eritematoso Sistémico y otras
patologias autoinmunes, y cual es la prevalencia con la poblacién pediatrica
estudiada en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?

JUSTIFICACION

« El objetivo principal de la investigacion planteada, es realizar un recuento de
las principales alteraciones inmunoldgicas que se presentan en el LES y otras
patologias autoinmunes asociadas, al diagnostico y tras un afio de
tratamiento y seguimiento con valoracion de actividad de la enfermedad. Y
asi mismo exponer la prevalencia de los fenotipos inmunologicos presentes

en la poblacién pediatrica de nuestra institucion.

« Eltener descritas las alteraciones inmunolégicas puede afectar el tratamiento
de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico asi como su prondstico,
curso y morbilidad.
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« Conocer la prevalencia de las mismas ayudara a tener un mejor panorama
de dichas patologias que orientara a identificar los posibles estudios
diagndsticos que ayudaran a determinar los errores innatos de la inmunidad
de manera precoz. Asi como determinar, en caso de ser necesario la
realizacion de trasplante de tipo alogénico, a diferencia de autologo en los

casos de enfermedades autoinmunes aisladas.
OBJETIVOS
Objetivo General

- Determinar los cambios serolégicos inmunologicos en pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico.
Objetivos secundarios:

- Describir los cambios seroldgicos inmunologicos al diagnéstico y a través de

un afio de seguimiento terapéutico.

- Detallar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Lupus

Eritematoso sistémico.

- Valoracion de la actividad de la enfermedad con indice de MEX-SLEDAI y

correlacionar con niveles serolégicos de inmunoglobulinas.
METODOLOGIA
DISENO DE ESTUDIO
« Tipo de estudio: Estudio longitudinal retrospectivo observacional

« Poblacion: Pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico
Gomez con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico de 2019-2023

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusion

+ Pacientes de 0 a 18 afos que cuenten con diagnostico de LES en el HIMFG.
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« Pacientes con seguimiento y tratamiento durante minimo un afio dentro de

nuestra institucion.

+ Pacientes que cuenten con laboratoriales de control registrados en nuestro

sistema de laboratorio.

+ Pacientes que contaran cumplan con

sobreposicion. .

Criterios de exclusion

los criterios de sindrome de

+ Pacientes de 0 a 18 afnos de edad que no cumplan con el diagndstico de

LES.

« Pacientes que a su ingreso se encontraban con manejo inmunosupresor.

* No contar con el expediente clinico para poder realizar la investigacion.

+ Pacientes con perdida de segumiento en un minimo de 6 meses.

DESCRIPCION DE VARIABLES

DEFINICION DEFINICION
TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE VARIABLE CONCII_EPTUA OPERAI:CIONA MEDICION
Diagnostico
Diagnostico de Cualitativa con base en Enferme’dad 0 -
PPN o patologia ya Numeérica
LES dicotémica Criterios diaanosticada
ASR/EULAR 9 '
Célula globosa
e incolora de la Valores por
o sangre que se res p 0= BAJO
Cualitativa debajo de su _
Leucocitos nominal encarga de limite inferior o 1= NORMAL
tricotomica defender el superior para 2=
organismo de la edad ELEVADO
las
infecciones.
Leucocito que
rapr:SIS';\(acri]éies Valores por 0=BAJO
Cualitativa g o debajo de su _
e . citoplasmatica | . =i " 1= NORMAL
Neutrofilos nominal s que Son l[imite inferior o o=
tricotbmica tefiidas por sup::ré%ra%ara ELEVADO
colorantes
neutros.
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Leucocito de
nucleo

Valores por

Cualitativa redondeado su debajo de su _0= BAJO
. . ) s e . 1= NORMAL
Linfocitos nominal funcioén los limite inferior o o=
tricotdmica mecanismos superior para ELEVADO
de defensa la edad
inmunitarios
Tiempo
transcurrido
Cualitativa desde el Edad al
Edad SR nacimiento momento del Afos
Dicotdmica ) o
hasta el diagnéstico
momento de la
valoracion
Variable
biologica que | Caracteristicas
Cualitativa divide a los fenotlplcas en Hombre/muj
Sexo SO seres sujetos
dicotdmica . er
humanos en femenino y
mujer u masculino
hombre
conjunto de
proteinas cuya
o funcién directa Valo.res por 0=BAJO
Cualitativa debajo de su _
; es el o . 1= NORMAL
Complemento nominal gy limite inferior o _
tricotdmica reconocimiento superior para 2=
y destruccion X P ELEVADO
la edad
de los
patégenos
Proteina
presente en el
suero
sanguineo y
otras
i Val
Inmunoglobulina . R 1= NORMAL
S nominal para limite inferior o o=
tricotbmica Comp!narse superior para ELEVADO
especificament la edad
e con €l
antigeno que
se encuentra
en el origen de
su produccion
Anticuerpo
tifosfolipi
Cualitativa 2&;%8023:32 0=BAJO
. N ; . Valores 1= NORMAL
Anticardiolipinas nominal un complejo B- _
tricotdmica 2- mayores a 40 2=
, ELEVADO
glucoproteina
I-fosfolipido
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Proteina

desconocida, que comienza
antes de los 16 afios y persiste
por al menos 6 semanas

plasmatica
identificada
como
cofactores
e - 0= BAJO
B2- Cualtativa para la union Valores | 1= NORMAL
Glicoproteinas tricotomi ) mayores a 40 2=
ricotobmica anticuerpos ELEVADO
antifosfolipidos
y los
fosfolipidos
cargados
negativamente
indi Cualitativa P . . OT sin
ndice MEX- nominal Indice de actividad con puntaje actividad
SLEDAI dicotémica mayor a 7 pts 1= con
actividad
Ingreso a Cualitativa 0= NO
Consulta nominal Vigilancia en consulta 1=S]
Externa dicotémica
Ingreso a Cﬁsrl::ﬁ]t;a Ingreso por area de urgencias a 0= NO
Hospitalizacion dicotémica piso de hospitalizacién 1=Si
| Cualltgtlva Ingreso que requirié Unidad de 0= NO
ngreso a UTIP nominal . . s P
dicotémica Cuidados Intensivos Pediatricos 1=Si
Coexistencia de dos 0 mas
s enfermedades autoinmunes,
Sindrome de C#srl::ﬁ]t;a que cumplan los criterios 0= NO
sobreposicion dicotomica diagndsticos suficientes en cada 1=Si
una de las enfermedades que
se superponen.
Sindrome de Cualitativa Enfermedad autoinmune en
Anticuerpos nominal donde se producen anticuerpos 0= NO
Antifosfolipidos dicotémica contra las proteinas de union a 1=Si
fosfolipidos.
Enfermedad reumatica
Cualitativa autoinmunitaria del tejido _
Esclerodermia nominal conectivo que causa inflamacion 0= N(,)
D . . 1=Si
dicotomica en la piel y otras areas del
cuerpo
Enfermedad crénica autoinmune
que se caracteriza por
tumefaccion o limitacion al
Artritis idiopatica Cualitgtiva movimierlto de una articulacién 0= NO
juvenil .nom’m'?\I acompgnada de Cglor, c}olor o] 1=Si
dicotomica eritema, de etiologia

Tabla: Descripcién de variables y caracteristicas a estudiar.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico de los datos recabados se utilizé estadistica descriptiva.
Las variables cuantitativas se expresaron dependiendo de su distribucion en
frecuencias y porcentajes. Los resultados de las variables con distribucion normal
se representaron en promedio y desviacion estandar y las variables con distribucion

anormal por medio de mediana y rangos intercuartilicos.
Todos los datos se procesaron con el programa IBM SPSS Statistics.

Recursos humanos, materiales y financieros

El Investigador principal es la Dra. Yessica Sarahi Aponte Pérez quien se encuentra
actualmente cursando la especializacion en Pediatria en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

El asesoramiento tematico del presente protocolo esta a cargo del Dr. Omar Josué
Saucedo Ramirez.

Para la elaboracién se emplearan, libros, articulos de revistas médicas, impresora,
asi como los programas electrénicos de uso basico como Word y Excel para la
elaboracion de graficas y presentacion de los resultados.

Para el analisis se utilizaran computadoras, internet, tabletas electrénicas,
impresiones y la compra del software SPSS arrojando un presupuesto aproximado
de 4000 pesos aproximadamente.

Para la recoleccion de datos se revisaran expedientes de los casos confirmados
para Lupus Eritematoso Sistémico, asi como en la base de datos de sistema de
laboratorio.

Se reducira al minimo el material de papeleria, para minimizar el impacto ambiental.

LIMITACIONES

Al ser un estudio retrospectivo observacional, no se tiene ninguna influencia sobre
los resultados por lo cual dependemos exclusivamente de los reportes, en los cuales
los expedientes se pueden encontrar incompletos, o abordajes con serologias
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incompletas. Asi mismo en este estudio se analizaron expedientes con diagnostico
de LES y algunos casos sindrome de sobreposicion, por lo que no es extrapolable
a otras poblaciones, ya que existen otros tipos de enfermedades autoinmunes con
comportamientos diferentes. Dentro del abordaje diagndstico, tampoco se
realizaron valoraciones genéticas que nos pudieran llevar a realizar el diferencial

diagnéstico de forma mas precisa.

CONSIDERACIONES ETICAS
Se realizara un estudio donde se usara una técnica de investigacion retrospectiva,
en el cual no se realiza intervencion o modificacién en las variables psicologicas y

sociales de los individuos por lo que se considera una investigacion sin riesgo ético.

Conforme marca el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (1987), en los apartados del articulo 17, titulo segundo,
capitulo primero, este estudio se clasifica como investigacion sin riesgo, al
emplearse técnicas y métodos de investigacion documental que no implicaran
ninguna intervencion con los individuos que participan en el estudio, por lo tanto, no
se requerira consentimiento informado, asi mismo, de acuerdo al articulo 16, que
sefala que en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice, se guardara la privacidad y confidencialidad de los
datos obtenidos en los expedientes, utilizandose solo con fines académicos.

No contamos con ningun conflicto de interés en la investigacion a realizar.

RESULTADOS

En este estudio se revisaron 120 expedientes clinicos de los cuales 75 cumplieron
con los criterios de inclusion. Incluimos pacientes con diagnostico de Lupus
eritematoso sistémico, atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
durante el periodo de enero 2019 a enero de 2023.
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De los cuales se descartaron 45 pacientes, ya que 9 de estos se encontraban con
diagnoéstico presuntivo sin embargo faltaba segunda determinacion de perfil
reumatologico, 22 de los expedientes no se localizaron en archivo ni contaban con
expediente electronico, 7 de los anteriores tenia diagndstico confirmado sin
embargo era reciente por lo cual no contaban con el seguimiento a un afo de

tratamiento, tal como se representa en la Figura 1.

120 expendientes

Se descartaron 45 expedientes

22 expedientes perdidos/incompletos.
|7 con diagnéstico menor a un afio

9 sin confirmacién
diagndstica

| 1
3 pacientes con niveles 1 Persisti6 con niveles
bajos de bajos a pesar de no
Inmunoglobulinas al actividad de la
diagnéstico enfermedad.

Figura 1. Algoritmo metodologico del estudio.

En este estudio la media de edad actual fue 13.9 + 3.3 afos, donde el sexo
predominante fue el femenino en 82.9% de los casos, con una edad promedio al
diagnodstico de 11.5 + 3.0 afos. Solamente el 4% del total de los pacientes
fallecieron.

Respecto al método de abordaje de estos pacientes, el mas prevalente fue a través
de la consulta externa en 34 (3.4%) de los casos, seguido de hospitalizacién 23
(2.3%) y solo el 5 (0.5%) ameritd ingresar a la unidad de terapia intensiva pediatrica.
En cuanto al perfil reumatolégico, identificamos que en 47 (61.8%) de los casos
presentaron positividad para Anti dsDNA, el 21 (27.6%) para anticoagulante lupico
y el 12 (15.8%) para anti-nucleosoma. El resto de las caracteristicas se describen
en la Tabla 1.

En un subanalisis, se estudiaron aquellos pacientes con tratamiento y seguimiento
durante un afio (n=62), donde se observo que el 18 (29%) requiridé farmaco bioldgico

por persistencia de actividad de la enfermedad.
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Con la medicion de actividad a traves de MEX-SLEDAI, 9 (14.5%) persistieron con
enfermedad activa a pesar de recibir tratamiento inmunomodulador, como se

muestra en la Figura 2.

= Sin actividad

= Con actividad

Figura 2. Actividad de la enfermedad con indice MEX-SLEDAI

Se observé que la prevalencia de los anticuerpos antifosfolipidos fue mayor para
anticoagulante lupico en 21 (27.6%). Se detectd positividad en 20 (26.3%) y de
anticardiolipina IgG en 7 (9.2) de toda la poblacién.

Perfil reumatolégico, n (%)
Factor reumatoide’
Positivo 16 (21.1)
Negativo 4 (5.3)
Sin muestra 55 (72.4)
ANA homogéneo 2
Positivo 46 (60.5)
Negativo 2 (2.6)
Sin Muestra 28 (36.8)
Anti-Sm IgG 3
Positivo 11 (14.5)
Negativo 39 (51.3)
Sin Muestra 25 (32.9)
Anti-Nucleosoma 3
Positivo 33 (43.4)
Negativo 12 (15.8)
Sin muestra 30 (39.5)
Anticoagulante lupico #
Positivo 21 (27.6)
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Negativo 28 (36.8)
Sin muestra 26 (34.2)
Anticardiolipina 1gG °
Positivo 7(9.2)
Negativo 57 (75)
Sin muestra 11 (14.5)
Anticardiolipina IgM °
Positivo 6(7.9)
Negativo 58 (76.3)
Sin Muestra 11 (14.5)
Anticardiolipina IgA °
Positivo 2 (2.6)
Negativo 61 (80.3)
Sin muestra 12 (15.8)
Anti B2 glicoproteina IgG °
Positivo 6 (7.9)
Negativo 59 (77.6)
Sin Muestra 10 (13.2)
Anti B2 glicoproteina IgM °
Positivo 20 (26.3)
Negativo 46 (60.5)
Sin Muestra 9(11.8)
Anti B2 glicoproteina A °
Positivo 4 (5.3)
Negativo 60 (78.9)
Sin muestra 6(7.9)
Anti dsDNA ©
Positivo 47 (61.8)
Negativo 21 (27.6)
Sin muestra 7(9.2)

Tabla 1. Perfil reumatoldgico al diagnodstico de pacientes pediatricos con lupus
eritematoso sistémico.

1 Factor Reumatoide positivo >15

2 ANA positivo >1:80

3 Anti Sm y Antinucleosomas >20

4 Anticoagulante lGpico> 1.2 en ratio normalizado
5 Anticardiolipinas Positivo: >40 RU/ml

6 Anti sdiDNA >100

Por su parte, la Figura 3 esquematiza la prevalencia del Sindrome de sobreposcion
donde resalta el Sindrome Antifosfolipidos, seguido de otras tales como Artritis

Idiopatica Juvenil y Esclerodermia.
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FIGURA 3. PREVALENCIA DE
SINDROME DE SOBREPOSICION

©
~
~

11.3

PORCENTAJE (%)
9.7

SAAF Al ESCLERODERMIA

SAAF: Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos; AlJ: Artritis idiopatica juvenil

Figura 3. Prevalencia de Sindrome de Sobreposicion

En cuanto a las alteraciones inmunoldégicas, con respecto a la biometria hematica,
en la determinacion del diagnostico se encontré que los valores de Leucocitos 19
(25%) estuvieron disminuidos, con seguimiento al afio y normalizacion en el 75.8 %
y persistencia de leucopenia en 14 (22.6%). Resto de resultados reportados en la
Tabla 2.

Con respecto a la cuantificacion de Inmunoglobulinas, al diagndstico se identificaron
niveles bajos de IgG en 8 (10.5%) e IgA en 6 (7.9%) y en el seguimiento tras un afio

de seguimiento y tratamiento 19G solo 5 (8.1%) e IgA 2 (3.2%).

En cuanto a complemento se detecté hipocomplementemia para C3 en 51 (67.7%)
y al afo persistieron 17 (27.4%), para C4 50 (65.8%) y al seguimiento 14 (22.6%)

Laboratoriales Al diagnostico Seguimiento de 1 afno
n =175 (100%) n =65 (100%)
Perfil inmunolégico, n (%)

Hipocomplementemia* n (%)

C3 51 (67.1) 17 (27.4)

c4 50 (65.8) 14 (22.6)

Inmunoglobulinas n (%)
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Bajo* 8 (10.5) 5(8.1)
Elevado | 40 (52-6) 6 (9.7)
IgA
Bajo* 6 (7.9) 2 (3.2
Elevado | 13 (17.1) 10 (16.1)
IgE
Normal 43 (56.6) 50 (80.6)
Elevado | 32 (42.1) 5(8.1)
IgM
Bajo 5 (6.6) 12 (19.4)
Elevado | 5 (6.6) 3(4.8)

Biometria hematica n (%)

Leucocitos, u/L

Disminuido* 19 (25) 14 (22.6)
Elevado | 3 (3.9) 1(1.6)
Neutrofilos, u/L
Disminuido* 1(1.3) 6 (9.7)
Elevado | 3 (3.9) 1(1.6)
Linfocitos, u/L
Disminuido* 39 (51.3) 39 (52)
Elevado | 1(1.3) 1(1.3)

Tabla 2. Perfil inmunolégico al diagndstico y al afio de seguimiento de pacientes pediatricos con

lupus eritematoso sistémico.

DE: Desviacién estandar.
*Nivel inferior al limite para la edad.
[ Nivel superior al limite para la edad.

DISCUSION

El Lupus Eritematoso Sistémico, es una entidad muy compleja que se caracteriza
por multiples alteraciones inmunoldgicas con diferentes presentaciones clinicas con
respecto a la actividad de la enfermedad. En el presente estudio se logro identificar
que, del total de la poblacién analizada al diagndstico, tres de ellos se encontraron
con disminucién en niveles de Inmunoglobulinas en al menos dos de ellas (IgG e
IgA), y solo uno de ellos persistié en la toma control, con disminucion de IgA e IgM
sin aparente actividad de la enfermedad. En comparacion con un estudio trasversal,
retrospectivo y unicéntrico (') realizado en 262 pacientes con enfermedades
reumatolégicas en el Centro Médico Nacional La Raza, que se encontraban en
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tratamiento  con Rituximab, en donde observaron 8 —casos de

hipogammaglobulinemia persistente sin aparentes factores asociados a la misma.

En nuestro estudio no se observo hipogammaglobulinemia con respecto a la
asociacion de uso de agente bioldgico (Rituximab). A diferencia de lo reportado por
Barmettler, en una cohorte de 8633 pacientes con aumento en la gravedad de
hipogammaglobulinemia que los conllevo a infecciones graves. ?4 Por lo que el rol
de estos como posibles agentes etiologicos de hipogammaglobulinemia puede ser

controversial.

En un reporte de caso realizado por Paats (3 de un paciente con LES, nefritis ltpica
e inmunodeficiencia comun variable que fue tratado con ciclofosfamida e
inmunoglobulina sin complicaciones infecciosas graves. Motivo por el cual es de
importancia para la identificacion para establecer tratamientos profilacticos en estos

pacientes que tienen mayor riesgo de presentar infecciones graves.

Se han reportado 19 casos de pacientes con lupus eritematoso sistémico e
inmunodeficiencia comun variable, de los cuales 18 corresponden a pacientes con
LES que recibieron tratamiento con corticoides e inmunosupresores y desarrollaron
hipogammaglobulinemia e infecciones a repeticion luego de varios afos de

evolucién del lupus 20-21)

En nuestro estudio se observd que, en cuanto a las caracteristicas
sociodemograficas, la prevalencia fue mayor en pacientes femeninos con el total del
89.2% de los casos, asi como dentro de las comorbilidades con mayor frecuencia
asociada fue Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Tal como lo reporta
Gutiérrez M (18- en un andlisis retrospectivo de 870 pacientes pediatricos y adultos
con inmunodeficiencia comun variable en donde observaron que las enfermedades
reumaticas estaban presentes en el 5,9% de los pacientes con inmunodeficiencia
comun variable, proporciéon mujer a hombre (3.3:1) y una mayor proporcion de
pacientes no blancos en el grupo de enfermedades reumatoldgicas (p<0,05). Dentro
de los trastornos reumatolgicos los reportados con mayor frecuencia fueron: artritis
inflamatoria, sindrome de Sjogren, LES, sindrome de Raynaud y vasculitis. Y

observaron que, en alrededor de un tercio de los pacientes, una afeccion
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reumatoldgica se asocio con una complicacion inflamatoria adicional o malignidad.
(18)

Asi mismo se han descrito asociaciones genéticas entre enfermedades
reumatoldgicas y errores innatos de la inmunidad, tales genes estan involucrados
en las vias de puntos de control inmunitario, como el Gen BACHZ2, el cual se
relaciona con la insuficiencia de BRIDA/BACH2, que es esencial para el
funcionamiento de los linfocitos T y B. (18 Se han reportado deficiencias congénitas
de componentes del complejo como C1q, C2 y C4 cuyos portadores tienen mayor
riesgo de desarrollar Lupus Eritematoso Sistémico.

La edad es un factor importante con respecto a la presentacion seroldgica, se realizo
una cohorte en poblacién de Reino Unido en donde se observaron los patrones
clinicos y seroldgicos especificos de la edad: pre-puberal (7), peripuberal (8—13) y
adolescente (14-18) y se encontr6 que las distintas diferencias clinicas y de
laboratorio entre los grupos de edad respaldan la hipdtesis de que los mecanismos
patogénicos variables pueden contribuir a las diferencias en las presentaciones
clinicas, las respuestas al tratamiento y los resultados de la enfermedad, no solo
entre pacientes adultos y pediatricos, sino también dentro de la cohorte de pacientes
con LES. En nuestra poblacion analizada los adolescentes fueron los mas
prevalentes. La actividad de la enfermedad en el momento del diagnostico es mayor
en los individuos diagnosticados en la adolescencia en comparaciéon con los
pacientes mas jovenes. (19

En funcién de la presencia de autoanticuerpos y una mayor prevalencia de
caracteristicas mediadas por anticuerpos (incluidas trombocitopenias, linfopenia,
hipocomplementemia), los mecanismos inmunitarios adaptativos pueden
desempeiiar un papel cada vez mayor con la edad. (!9

El tener una muestra pequeina puede condicionar a que los analisis realizados no
sean significativos, por lo que se sugiere incrementar el numero de muestra para
estudios posteriores o a futuro de seguimiento de la base de datos obtenida. En
nuestro estudio se observd un paciente con disminucion de inmunoglobulinas, sin

embargo, solo es sugestivo, no confirmatorio, probablemente la escasa informacion
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pudo ser secundaria a perdida de seguimiento de los pacientes, asi como que parte
importante de la poblacion tenia poco tiempo de seguimiento, lo cual formaba parte

de los criterios de exclusion.

FORTALEZAS, DEBILIDADES Y OPORTUNIDADES

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, el seguimiento con marcadores
inmunoldgicos no se logro realizar de manera homogénea en todos nuestros
pacientes, esto secundario a los elevados costos y pérdida de seguimiento en
algunos de ellos. Dada la heterogeneidad de la enfermedad al diagnostico, al
seguimiento no se solicitan los mismos laboratoriales, lo que también nos limita en

informacion uniforme de todos los pacientes.

En cuanto a las fortalezas de este estudio, podemos destacar, que se tratan de
patologias poco comunes de las cuales se puede obtener informacion de primera
mano en nuestra institucion, lo que nos abre la puerta para continuar con la
realizacion de estudios de investigacion. Asi mismo, es de los pocos, si no es que
el primero, en determinar la prevalencia de las caracteristicas serologicas en
pacientes con enfermedades reumatoldgicas en el Hospital Infantii de México
Federico Gomez y al mismo tiempo correlacionarlo con los errores innatos de la

inmunidad.
CONCLUSIONES

Si bien, las patologias reumatologicas y los Errores innatos de la inmunidad, son
patologias muy poco frecuentes, pero eso no significa que no puedan coexistir. El
propésito principal de este estudio fue observar las alteraciones inmunoldégicas en,
se observé que todos al debut presentaron disminucién en las cuentas leucocitarias,
de complemento y en su minoria de inmunoglobulinas, tal como es la presentacion
del LES, sin embargo, al control y sin actividad de la enfermedad se observd
persistencia en la disminucion de inmunoglobulinas en un paciente. Lo cual nos lleva

a no desestimar estas alteraciones inmunoldgicas y a profundizar en la etiologia de
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estas, ya que esto cambia el prondstico y tratamiento de la enfermedad. Al momento
no tenemos herramientas diagnosticas ni protocolos que nos permitan establecer
diagnésticos certeros, y el comportamiento seroldgico de la enfermedad va a estar
regido por la actividad. La importancia de la deteccion de ambas patologias radica
en el otorgamiento de tratamiento de manera eficaz por la susceptibilidad que tienen
de presentar enfermedades infecciosas con probables complicaciones que ameriten
hospitalizaciones generando mas costes en el sector salud. Asi mismo es de vital
importancia realizar la diferenciacion de ambas patologias ya que en caso de ser
candidato a trasplante de células progenitoras, si coexisten ambas patologias,
tendria que ser de tipo alogénico, a diferencia de que si fuera solo LES la opcidén es

autologo.

Dado que, se han descrito alteracion en genes que se presentan en ambas
patologias, es importante realizar el diferencial de cada una de ellas, lo cual no es
una tarea sencilla de realizar. Por lo que la medicina moderna demanda la
realizacion de estudios de secuenciacion genética con la finalidad de poder
establecer diagnosticos mas certeros que conlleven a opciones terapéuticas
dirigidas.

Nuestro hospital al ser un instituto de tercer nivel y centro de referencia de toda la
republica mexicana y dadas las particularidades de estas patologias y la
prevalencia, podria ser de apoyo, como herramienta diagnostica, establecer un
protocolo de toma de perfiles inmunoldgicos para la valoracion de errores innatos

de la inmunidad.
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ANEXO 1

ANEXOS

PRUEBAS DE CRIBADO

PRUEBAS AVANZADAS

PRUEBAS DE INVESTIGACION O ESPECIALES

DEFICIENCIA DE LINFOCITO B
Concentraciones de IgG, IgM, IgA e IgE
Titulos de isohemaglutinina

Respuesta de Ac a antigenos de vacunas (p. ej., tétanos,

difteria, neumococos, Haemophilus influenzae)

DEFICIENCIAS DE LINFOCITO T
Recuento de linfocitos

Radiografia de térax para estudio de tamafio
del timo*
TREC

DEFICIENCIA DE FAGOCITOS
Recuento y forma de leucocitos
Anélisis de estallido respiratorio

DEFICIENCIA DEL COMPLEMENTO
Actividad CHsp

Numero de linfocitos B (CD19 o CD20)

Respuestas de Ac a vacunas de
refuerzo o vacunas nuevas

Ndmero de subgrupos de linfocitos T
(CD3, CD4, CD8)

Respuesta proliferativa a mitégenos,
antigenos, células alégenas

Anélisis de la delecién 22q11.2

Andlisis de moléculas de adhesién (p. ej.,
CD11b/CD18, ligando de selectina)
Anélisis de mutacién

AHs,, actividad

Fenotipificacién avanzada de linfocitos B

Biopsias (p. ej., ganglios linfaticos)

Respuesta de Ac a antigenos especiales (p. €j.,
bacteriéfago $X174), anélisis de mutacién

Citometria de flujo avanzada
Anélisis enzimaticos (p. ej., ADA, PNP)

Anélisis de la mutacién, estudios de activacion
de linfocitos T

Anélisis de mutacion
Anélisis de |a funcién de los macréfagos

Anélisis de componentes especificos

ANEXO 2
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POBLACION DE CELULAS MARCADORES
Células B CD3-CD19+, CD20+ o
CD3-HLA-DR+
Células T maduras CD3+
(periféricas)
Células T helper CD3+ CD4+
O cooperadoras
Células T supresoras/ CD3+ CD8+
citotoxicas
Células NK CD3-, CD16+ o CD56+
Células T activadas CD3+, HLA-DR+

ANEXO 3

GEN TRASTORNO DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

ENFERMEDAD REUMATICA
ASOCIADA

BACH2 Insuficiencia BRIDA/BACH 2
DEF6 Deficiencia de DEF6 (Inmunodeficiencia combinada)
NCF1 Enfermedad granulomatosa
FNGR2 Deficiencia total o parcial de FNyR2 (Mendelian
susceptibility to mycobacterial disease)
IRF7 Deficiencia IRF7

ANEXO 4 Criterios de Clasificacion de la SLICC de LES

Lupus Eritematoso sistémico
Artritis reumatoide

Lupus Eritematoso sistémico

Lupus Eritematoso sistémico
Artritis Reumatoide
Sindrome de Sjégren

Lupus Eritematoso Sistémico
Artritis Reumatoide

Lupus Eritematoso Sistémico

41



Criterios Clinicos

1.- Lupus cutaneo agudo -~ Rash malar lidico
= Lupus bulloso
= Variante lipica de la necrolisis epidérmica toxica
= Rash lapico maculopapular
= Rash lupico fotosensible

(forma  (en ausencia de desmatomiositis)
psoriasiforme no indurada y/o
lesiones anulares policiclicas que
se resuleven sin cicatriz aunque
con despigmentacion
postinflamatoria o
telangiectasias)

2.- Lupus cutdneo crénico Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o generalizado tanto
encima como debajo del cuello)

Lupus hipertréfico (verrucoso)

Paniculitis lapica (profunda)

Lupus mucoso

Lupus eritematoso tumidus

Sabariones lapicos

Overlap entre lupus discoide y lichen plano

3.- Ulceras orales/nasales - Paladar, boca, lengua (en ausencia de otra causa como
= Nariz itis, Behget, il it i
i artritis
reactiva o comida &cida)
4.- Al ia no cicatrici - A i difuso (en ausencia de otras causas como
= Fragilidad capilar con pelos alopecia areata, drogas, ferropenia o
rotos visibles alopecia androgénica)
5.- Sinovitis = Inflamacion de > 2 articulaciones
= Artralgias de = 2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez matutina
6.- Serositis = Dolor pleuritico tipico mas de 1 (en ausencia de otras causas como
dia/ liquido pleural / roce infeccion, uremia, pericarditis de
pleural Dresslen

Dolor pericardico tipico mas de
1 dia / liquido pericardico /
roce pericardico / pericarditis
enel ECG

7.- Nefropatia lGpica Indice Albumina/creatinina en orina (u orina de 24 horas) equivalente a
maés de 500 mg/24 h

Cilindros hemaéticos en orina

8.- Neurolupus = Convulsiones (en ausencia de otras causas como
= Psicosis vasculitis, primaria del SNC, infecciones,
= Mononeuritis multiple diabetes mellitus, uremia, drogas,
= Mielitis intoxicacion)

Neuropatia periférica o craneal
= Estado contusional agudo

9.- Anemia hemolitica

10.- Leucopenia < 4.000/mm? (en ausencia de otras causas como
- Linfopenia < 1.000/mm3 corticoterapia, infecciones, sindrome de
Felty, drogas o hipertension portal)
11.- Trombocitopenia < 100.000/mm? (en ausencia de otras causas como

drogas, hipertension portal, purpura
trompetica trombocitopénica)

Criterios Inmunolégicos
1.- ANA positivo (segtn el limite de referencia del laboratorio local)

2.- Anti-DNAds positivo (segn el limite de referencia del laboratorio local o > 2 veces el rango de
referencia si testado con ELISA)

3.- Anti-Sm positivo

4.- Anticuerpos - Anticoagulante ludico positivo
antifosfolipido positivos = RPR luético falso positivo

Niveles de anticuerpos anticardiolipina medios o altos (IgA, IgG, IgM)
Anti-B2-glicoproteina positiva (IgA, IgG, IgM)

5.- Hipocomplementemia = C3bajo
C4 bajo
= CH50 bajo

6.- Test de Coombs directo positivo (en ausencia de anemia hemolitica)

El paciente debe reunir:
- 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser clinico y otro inmunolégico
- Presentar nefritis lipica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de anti-DNAds

ANEXO 5 Criterios de ASR/EULAR
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Criterio de entrada

Anticuerpos antinucleares positivos >1/80 por inmunofluorescencia indirecta mediante
sustrato de la linea celular HEp-2 (en cualquier momento)

Dominios clinicos

Puntos

Constitucional

Fiebre

Cutaneo

Alopecia no cicatricial

Aftas orales

Lupus cutaneo subagudo o lupus discoide
Lupus cutaneo agudo

Articular

Sinovitis o dolor en = 2 articulaciones con
rigidez articular matutina > 30 min
Neurolégico

Delirium

Psicosis

Convulsiones

Serositis

Derrame pleural o pericardico

Pericarditis aguda

Hematolégico

Leucopenia

Trombocitopenia

Hemodlisis autoinmunitaria

Renal

Proteinuria > 0,5 mg/24 h

Nefritis lUpica clase Il o V

Nefritis lupica clase Ill o IV

» OB NN N

GAWN

A ww

= 0 b

Anticuerpos antifosfolipidicos
Anticardiolipina a titulos medios o altos o anti
B.2 glucoproteina 1 o anticoagulante lupico
positivo

Complemento

C3 bajo o C4 bajo

C3 bajo y C4 bajo

Anticuerpos

Anti-ADNn

Anti-Sm
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ANEXO 6. INDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, Bombardier

et al, 1992)

Puntuacion SLEDAI |Descriptor Definicion

8 Convulsiones D'e comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y
farmacos.

Habilidad alterada para la funcion diaria debido a alteracion grave en la
percepcién de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,

8 Psicosis asociaciones ildgicas, contenido mental escaso, pensamiento ilégico,
raro, desorganizado y comportamiento cataténico. Excluir I. renal y
farmacos
Funcién mental alterada con falta de orientacién, memoria, u otras
funciones intelectuales, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucién del nivel de conciencia con capacidad

8 Sdme organico- |reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener la atencion en el

cerebral medio, mas, al menos dos de los siguientes: alteracion de la percepcion,
lenguaje incoherente, insomnio o mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos..
. Retinopatia lupica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
Alteraciones . s AV
8 N exudados serosos y hemorragias en la coroides, o neuritis ptica.
visuales By . i .
Excluir HTA, infeccién o farmacos.
Alt. Pares . . .
8 De reciente comienzo, motor o sensitivo.
craneales

8 Cefalea lipica Grave: persmtentfa;' puede ser migrafiosa pero no responde a
analgésicos narcéticos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Ulceracién, gangrena, nédulos dolorosos sensibles, infartos

8 Vasculitis periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de las CPK/aldolasa o
EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.
Cilindros urinarios | Cilindros hematicos o granulosos.

4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras causas.

—— > 0.5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya

4 Proteinuria conocida en mas de 0.5 g/24 h.

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.

2 Exantema nuevo | Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Ulceras bucales | De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamiento pleural.

. - Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame,

2 Pericarditis h . ; .
cambios electrocardiograficos o confirmacién ecocardiografica.

2 Complemento | Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombopenia < 100.000 plaquetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.

PUNTUACION Nota: puntua en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente en el dia de la
TOTAL visita o 10 dias antes.

ANEXO 7. indice de actividad MEX-SLEDAI
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CALIFICACION

DESCRIPTOR DEFINICION

Trastorno
neuroldgico:
8 puntos.

Capacidad alterada para funcionar en una
actividad cotidiana debido a trastorno
grave en la percepcion de la realidad;

incluye alucinaciones, incoherencia,
perdida marcada de asociaciones,
contenido pobre del pensamiento, notorio
pensamiento ilégico, comportamiento
bizarro, desorganizado, catatonico. Se
debe excluir uremia, téxicos y drogas que
puedan inducir psicosis.

Psicosis

Evento
vascular
cerebral

Episodio nuevo. Se excluye
ateroesclerosis

De inicio reciente, excluyendo causas
metabdlicas, infecciosas o secundaria a
drogas.

Convulsiones

Funcion mental alterada con perdida en la
orientacion, memoria o en otra funcién
intelectual de inicio rapido con
caracteristicas clinicas fluctuantes, tales
como alteracién de la conciencia, con

Sindrome incapacidad para mantener la atencion en
organico el medio ambiente. En adicién al menos
cerebral dos de los siguientes: alteracién de la

percepcion, lenguaje incoherente,
insomnio o somnolencia diurna, aumento
o disminucion de la actividad sicomotora.
Deben excluirse causas metabdlicas,
infecciosas y secundarias a drogas.

Déficit sensorial o motor de inicio reciente

Mononeuritis . )
en uno mas nervios craneales o
periféricos
s Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion
Mielitis pel Y

del control de esfinteres excluyendo otras
causas.

Trastorno renal: 6
puntos

Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuria de mas de 5
eritrocitos por campo. Excluir otras causas. Proteinuria de
inicio reciente mayor de 0,5 g/L en una muestra al azar.
Aumento de creatinina mayor de 5 mg/dL.
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Vasculitis: 4 Ulceras, gangrena, nodulos dolorosos en pulpejo de los
puntos dedos, infarto periungueal, hemorragias en astillas. Biopsia
0 angiografia diagndstica de vasculitis.
tromeg[:T;t?)l Iselzsn’ia' 3 Hb<12 g/dL y con reticulocitos corregidos >3%.
puntgs ’ < 100.000 plaquetas/mL, no debida a drogas u otras causas

Miositis: 3 puntos

Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas con
elevacion de CPK.

Artritis: 2 puntos

Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacién o
derrame articular

Afeccion cutanea:
2 puntos

Eritema malar, de inicio reciente o0 aumento en la
recurrencia de eritema malar, ulceras mucosas de inicio
reciente o recurrencia de ulceras orales o nasofaringeas.

Areas difusas de alopecia, o caida facil del cabello

Serositis 2 puntos

Pleuritis: historia contundente de dolor pleuritico, frote
pleural o derrame pleural al examen fisico. Pericarditis:
historia contundente o frote pericardico audible.
Peritonitis: dolor abdominal difuso con rebote ligero
(excluyendo causas intraabdominales).

Fiebre, fatiga: 1

Mas de 380 C después de la exclusidon de proceso

unto infeccioso
P Fatiga inexplicable
Leucopenia, Leucocitos < 4 000/mm3, no secundario al uso de drogas

linfopenia: 1 punto

Linfocitos < 1200/mm?3 no secundario al uso de drogas

Puntaje total de
Indice MEX-
SLEDAI

LES activo:
>9: cuando el médico evalua al paciente
>7: cuando el médico evalua la historia clinica
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Abreviaciones:

MITOGENO O
ANTIGENO

FUNCION

Superantigenos
(enterotoxinas
estafilocécicas Ay C)

Se unen, sin procesamiento, al borde lateral del HLA-II de la célula presentadora
de antigeno, y del complejo TCR-CD3. Estimula a un nimero mucho mayor de
linfocitos T que los antigenos (hasta un 20

fitohemaglutinina y
concanavalina

Anti-CD3 Estimula el receptor CD3, saltandose el reconocimiento del antigeno, e inicia la
cascada que conduce a la activacion de la célula T
Lectinas: Aglutinan azucares de moléculas como TCR CD3, CD4,CD8, CD2, CD5, CD43 y

activan al linfocito T de forma independiente al TCR

lonéforos del Ca++
(ionomicina)

Actiian de manera similar al inositol trifosfato, aumentando el Ca ++ intracelular

Forbol miristol acetato

Tiene el minmo mecanismo de actuacion que la PKC
El uso combinado de ionomicina y PMA activa el linfocito T, independientemente de
CD3y CD2

CcD28 Es una molécula coestimulatoria. Estabiliza los transcriptos de ARN de la IL-2, IFN-
Y, GM-CSF, TNF-a y potencia a otros mitdgenos como CD3, CD2, lectinas y PMA
CD26 y CD69 Moléculas coestimulatorias. Potencia la proliferacion de los linfocitos T estimulados
por PMA
IL-2 Corrige la proliferacion den los defectos de IL 2 con expresion normal de los

receptores de la IL-2

Mitégeno Pokeweed

Mitégeno de la célula B, dependiente de la célula T. Explora funcion de células B y
T, y la cooperacion entre ellas

Anti-CD2

El CD2 o T11 es el receptor de los hematies de carnero de los linfocitos T. Es el
marcador Pan-T por excelencia. En anti-CD2 hace proliferar al linfocito T por una
via alternativa al TCR-CD3
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