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Resumen

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad
autoinmune caracterizada por la produccion de autoan-
ticuerpos y una diversidad de manifestaciones clinicas.
Pese a que su etiologia es desconocida, factores genéti-
cos y factores ambientales contribuyen a la pérdida de
la tolerancia. Todos los componentes clave del sistema
inmune participan en los mecanismos inmunopatogéni-
cos que subyacen a la enfermedad. Esta revision describe
el rol de estos componentes.
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Pathogenesis of Systemic Lupus Erythematosus,
part I1: Role of Immune System Components and
Autoantibodies

Summary

Systemic lupus erythematosus is a systemic autoim-
mune disease characterized by the production of autoanti-
bodies and a diversity of clinical manifestations. Although
the etiology of systemic lupus erythematosus is unknown,
both genetic and environmental factors contribute to the
loss of self-tolerance. All key components of the immune
systems are involved in the underlying mechanisms of the
disease. This review describes the role of these compo-
nents.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por la
produccién de autoanticuerpos y una diversidad de mani-
festaciones clinicas. A pesar de que su etiologia es des-
conocida, deben combinarse multiples susceptibilidades
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genéticas con factores ambientales y hormonales para que
la enfermedad se manifieste.*» Estos factores, asi como
el rol de una apoptosis defectuosa que determina la libe-
racién de autoantigenos modificados hacia la circulacion
y la sobrevida de linfocitos T y linfocitos B autorreacti-
vos, fueron discutidos en una edicion previa. A continua-
cion se discute el rol del sistema inmune innato, linfocitos
B (LB) y sus autoanticuerpos y linfocitos T (LT) en la
inmunopatogenia del LES.

1. SISTEMA INMUNE INNATO EN LA PATOGENIA DEL LES

El sistema inmune innato actia como la primera
linea de defensa contra los microorganismos invasores,
pero también tiene funciones importantes en la regula-
cién de la respuesta inmune adaptativa. Un rol clave en la
etiopatogenia del LES se ha asignado al sistema inmune
innato en los ultimos afios debido a que la mayoria de los
pacientes con LES muestran un aumento de la expresion
de los genes reguladores de interferones (IFN) tipo 1.4-4

El DNA y RNA viral son los tipicos activadores de
la produccién de IFN tipo I (IFNa., IFNB, IFN®, IFNK,
IFNe), los que actian sobre la célula blanco para indu-
cir la produccién de proteinas que inhiben la replicacién
viral.? Diversos tipos de células producen pequefias can-
tidades de IFN tipo I, pero son las células dendriticas
plasmocitoides (DCp), también llamadas células natura-
les productoras de IFN, las que producen grandes canti-
dades de IFNa en respuesta a infecciones virales, algunas
bacterias y protozoos. La sintesis de IFN tipo I se logra
a través de la activacion de receptores tipo Toll (TLR)
de membrana (TLR3) y TLR intracelulares endosomales
(TLR7 y TLR9) que reconocen RNA y DNA. Los TLR4
(receptores de membrana para lipopolisacarido) también
inducen la expresion de IFN tipo I a través del reconoci-
miento de ciertas proteinas virales. Por otra parte, existen
vias intracelulares independientes de los TLR que median
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la produccién de IFN tipo I a través de la entrada de RNA
al citosol. En el LES las DCp son activadas a través de
la unién de complejos inmunes (que contienen acidos
nucleicos) a los receptores FcyRIla expresados sobre su
superficie, siendo internalizados para alcanzar los endo-
somas y estimular via TLR la activacién de factores de
transcripcion que resulta en una masiva produccién de
IFNo.® "

En base a sus propiedades antivirales, los IFN tipo
I tienen profundos efectos inmunomoduladores en el sis-
tema inmune adaptativo, como se muestra en la Tabla 1.

TABLA 1.
EFECTOS INMUNOMODULADORES DE LOS IFN
TIPO I
Célula blanco Efecto

Células dendriticas Sobrevida, maduracién y
activacion, favoreciendo la
presentacion antigénica.

Ej.: aumentando la expresion de

MHCIy MHCII

Células dendriticas
plasmocitoides

Prolonga su sobrevida,
aumentando la produccién
de IFN tipo |
Monocitos/macréfagos Aumenta la expresion de TLR1,
TLR2, TLR3 y TLR7. Modula
su actividad antimicrobiana,
estimula la expresién de iNOS
Diferenciacion hacia células
dendriticas mieloides e
inhibicién de su produccién de
IL-12

Promueve la via Thl, por ej.,
aumentando la expresion del
receptor de IL-12, IFNyy
T-Bet. Aumenta la activacién y
sobrevida de LT naive y de
memoria

Prolonga su sobrevida y aumenta
su actividad citotdxica

LB Favorece su activacion y
diferenciacion a células
plasmaticas, cambio de clase de
inmunoglobulinas y la
produccién de anticuerpos
Aumenta su citotoxicidad y
produccién de IFNy

LT helper

LT citotéxicos

Células NK

iNOS = 6xido nitrico sintetasa; NK = natural killer
Obtenida de Ronnblon ef al. Arthritis & Rheumatism 2006;
54:408-420.
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De esta manera, los IFN tipo I actdan como puente entre
la respuesta inmune innata y la respuesta inmune adapta-
tiva y pueden ser vistos como una “hormona de estrés” en
el sistema inmune, sefialando peligro y contribuyendo a
su activacion. Sin embargo, esto puede también promover
y mantener una respuesta inmune autorreactiva.*®

En la mayoria de los pacientes con LES los niveles
séricos de IFN«. se encuentran aumentados y en correla-
cioén con la actividad y severidad de la enfermedad. Asi,
los marcadores de activacién inmune caracteristicos de
LES, como los titulos de anticuerpos anti DNA de doble
hebra (anti-dsDNA), niveles de IL-10 y factores del com-
plemento, se relacionan con el aumento de los niveles
séricos de IFNo.. Ademas, varias de las manifestaciones
clinicas indicadoras de actividad, tales como fiebre, leu-
copenia y rush cutaneo, estan también en relacién con los
niveles séricos de IFNa.. Este aumento de los niveles séri-
cos de IFNo es comtn en etapas tempranas de la enfer-
medad, lo que sugiere un rol para IFNo en los eventos
iniciales del desarrollo de la enfermedad. Por otra parte,
IFNo favorece la diferenciacién de LB a células plasmati-
cas secretoras de autoanticuerpos, perpetuando el circulo
patogénico.* &7

Estudios genéticos muestran asociacidn entre poli-
morfismos en los genes del factor 5 regulador de IFN
(IRF5) y la quinasa asociada al receptor de IFN, necesa-
ria para la transduccion de sefiales en la célula blanco y
susceptibilidad al desarrollo de LES.®

En la Figura 1 se muestra un modelo etiopatogénico
del LES que integra el rol de los IFN tipo I. La exposicién
a infecciones virales (por ejemplo, a virus Epstein-Barr),
la luz ultravioleta y/o las alteraciones en la apoptosis
descritas en los pacientes con LES, llevan a la liberacién
y exposicion de antigenos nucleares. Estos antigenos
nucleares, en un individuo susceptible genéticamente,
inducen la formacién de autoanticuerpos que reconocen
DNA o RNA. La unién de estos autoanticuerpos al DNA
o RNA de los restos apoptdéticos lleva a la formacion de
complejos inmunes llamados interferénicos, que van a
unirse a receptores Fcylla presentes en las DCp, indu-
ciendo a través de la via de TLR intracelulares (TLR7 y
TLROY) la sintesis de IFNa. El IFNa promueve la madu-
racién de DC, activacion de LT (incluidos LT autorreacti-
vos que pueden haber escapado a la tolerancia central) y
diferenciacion de LB a células plasmadticas, aumentando
la produccion de autoanticuerpos con mayor formacién
de complejos inmunes interferénicos. Las disregulacio-
nes en la apoptosis, la disminucién del barrido de restos
apoptéticos en pacientes con LES y la activacién de LT
citotoxicos (LTc) (que liberardan acidos nucleicos y pro-
teinas por mecanismos de citotoxicidad dependientes de
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granzimas) entregan autoantigenos y mantienen el circulo
vicioso.*®

Es importante mencionar que en modelos murinos
de LES la excesiva produccién de IFN sélo induce enfer-
medad en ciertas cargas genéticas, e interacciones entre
varios genes pueden ser necesarias para que la enferme-
dad ocurra. Esto podria explicar por qué en pacientes que
reciben terapia con IFN por otras patologias sélo una frac-
cién desarrollan anticuerpos antinucleares y anti dsDNA
y s6lo una pequefia minoria desarrolla LES.®
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Figura 1. Esquema de la etiopatogenia del LES que integra el rol de IFN
(ver texto). Obtenida de Ronnblom y Pascual. Lupus 2008; 17:394-399.

1. LINFOCITOS B Y LES

Los LB participan en la patogenia del LES a través
de la sintesis de anticuerpos dirigidos contra antigenos
propios, que mediardn el dafio tisular, y a través de meca-
nismos no asociados a autoanticuerpos.® Existen en el
LES alteraciones en la seleccion de LB, alteraciones en la
sefializacion del LB activado y alteraciones en la sobre-
vida de los LB.

Alteracion en la seleccion de LB

Normalmente durante el proceso de rearreglo gené-
tico de la region variable de las inmunoglobulinas en el
desarrollo de los LB, se producen LB autorreactivos. Para
evitar la autoinmunidad, los LB autorreactivos son elimi-
nados a nivel central en la médula 6sea y, subsiguiente-
mente, en diversos puntos de chequeo a nivel periférico.
El primer punto de chequeo ocurre en la médula 6sea en
la etapa de LB inmaduro, donde los LB que expresan alta
afinidad a antigenos propios pueden morir por apopto-
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sis 0 no completar su maduracién (selecciéon negativa),
cambiar especificidades mediante edicién del receptor,
o permanecer en estado de anergia. Los LB inmaduros
abandonan la médula 6sea y completan su maduracién
en los tejidos linfaticos secundarios.” El segundo punto
de chequeo importante ocurre en la periferia antes de su
paso a LB naive maduro; sin embargo, los mecanismos
por los que se establece la tolerancia en este punto no
estdn claramente entendidos. De esta manera, el porcen-
taje de LB autorreactivos disminuye significativamente
a medida que progresa el desarrollo de los LB. Normal-
mente, después del primer punto de chequeo la frecuencia
de LB autorreactivos disminuye a un 40%, y después del
segundo punto, a un 20%. Los clones de LB autorreac-
tivos que sobreviven permiten a través de la sintesis de
IgM opsonizar y facilitar el barrido de células y restos
apoptoticos, previniendo el desarrollo de LT y LB poten-
cialmente patogénicos para antigenos propios.®

En el LES se han propuesto defectos a nivel de estos
dos principales puntos de chequeo en la generacién de la
tolerancia para LB. Se describen mutaciones en los genes
que codifican para las cadenas livianas y pesadas de las
inmunoglobulinas que formaran parte del receptor de LB
(BCR). El fracaso en el punto de chequeo a nivel perifé-
rico se deberia a factores independientes de la tolerancia
central y podria atribuirse a anormalidades intrinsecas de
los LB, de moléculas coestimulatorias, citoquinas, DC e
interacciones con LT. Los autoanticuerpos caracteristicos
del LES son del tipo IgG, reflejando procesos de mutacién
somdtica y maduracién en los centros germinales.®®

Alteraciones en la senalizacion de LB

En el LES los LB presentan una respuesta de
hiperreactividad frente a la estimulacién inmunoldgica,
llevando a la produccién de anticuerpos patoldgicos.
Esto se deberfa a una disfuncién del receptor inhibitorio
FcyRIIb, que incluye defectos en su expresién en LB de
memoria, disminucién de la disponibilidad de la proteina
SHIP intracelular asociada al receptor, y polimorfismos
que evitan su adecuada distribucién en la membrana lipi-
dica donde usualmente se asocia al BCR.

Otra alteracidn en la sefalizacién de LB descrita en
dos tercios de los pacientes con LES, es la disminucién
de la proteina tirosinquinasa Lyn, resultando en hiperres-
puesta del LB.!-?

Sobrevida de LB autorreactivos

Alteraciones en las moléculas BAFF, CD40 vy
CDA40L se asocian al rescate de LB autorreactivos gene-
rados por deficiencias en los puntos de chequeo, como se
describi¢ previamente. La molécula BAFF (B lymphocyte
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stimulator, también llamada BLyS), miembro de la fami-
lia de TNF, participa en la maduracién y sobrevida de LB
a través de su unién a varios receptores, como BCMA,
BAFF-R y TACI. En modelos animales, ratones que
sobreexpresan BAFF desarrollan una enfermedad tipo
lupus. En humanos, BAFF es codificado en un locus con
susceptibilidad para LES, y elevados niveles de séricos de
esta molécula son reportados en pacientes con LES.

La interaccion entre CD40 y CDA40L es esencial
para la diferenciacién de LB de memoria a células plas-
mdticas y la formacién de centros germinales. De esta
forma, LB inmaduros autorreactivos pueden ser resca-
tados de la apoptosis por la interacciéon CD40-CD40L
debido a la sobreexpresion de CD40L en LT de pacientes
con LES.-?

Patogenicidad de los LB no asociada con la produccion
de anticuerpos

El rol esencial de los LB en el LES es independiente
de su capacidad para producir anticuerpos. Esto queda
demostrado en modelos de ratones MRL/lpr propensos
a lupus, que al perder su capacidad para secretar anti-
cuerpos presentan inflamacion renal, activacion de LT y
aumento de la mortalidad; y por otra parte, la ausencia
de enfermedad cuando presentan ausencia total de LB.
Este rol esencial se deberia a su funcién como célula pre-
sentadora de antigenos. Asi, LB autorreactivos que han
escapado a los mecanismos de tolerancia son probable-
mente presentadores de péptidos propios a LT autorreac-
tivos. Estas observaciones son apoyadas por el hecho de
que pacientes con LES tratados con terapia depletiva de
células B presentan mejoria en la actividad de la enfer-
medad y normalizacidn de los compartimentos de LB, a
pesar de la persistente elevacion de los niveles séricos de
autoanticuerpos.®

11, LINFOCITOS TY LES

Los LT helper (LTh) contribuyen a la pérdida de la
tolerancia al proveer de sefiales de colaboraciéon (CD40L
y citoquinas) a LB autorreactivos, facilitando la pro-
duccién de mutaciones somdticas y alta afinidad de los
autoanticuerpos patogénicos.

Estudios demuestran que los LTh de pacientes con
LES y de ratones propensos a lupus presentan receptor
de LT (TCR) especificos para péptidos derivados de his-
tonas (autoantigenos), los que luego de ser estimulados
dan sefales de colaboracién a LB que también respon-
den a epitopes derivados de nucleosomas, llevando a la
produccién de autoanticuerpos patogénicos IgG de alta
afinidad.®V
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En el LES los LT presentan una sobreestimulacion
del TCR con un aumento en los marcadores de activa-
cién. Ademads, existe un incremento anormal del flujo de
calcio intracelular debido a la sustitucién de la cadena {
del TCR por la cadena y del receptor Fc. Sin embargo,
pese al aumento del calcio intracelular después de la esti-
mulacién del TCR, la activacion estd alterada, lo que se
refleja en una menor produccién de IL-2. Los LT son adi-
cionalmente menos susceptibles a la activacién inducida
por muerte celular.®

LT reguladores y LES

La alteracién de la tolerancia a nivel de LT regulado-
res (LTreg) es un evento crucial en la patogénesis del LES
en humanos y modelos murinos. Como los mecanismos
de tolerancia central permanecen aparentemente inalte-
rados en modelos murinos, se asume que el quiebre de
la tolerancia es un evento principalmente periférico. En
estos modelos existe una deficiencia de los LTreg en la
patogénesis del LES que se deberia a un reducido nimero
de LTreg o de la expresion de Foxp3; o por un deterioro
en su funcidn, ya sea por defectos intrinsecos del LTreg
0 por resistencia a su accidn supresora por parte de las
células blanco. Sin embargo, muchas preguntas permane-
cen atin sin respuesta.

En estudios humanos se ha reportado un bajo niimero
de LTreg CD4+CD25+ en sangre periférica de pacientes
con enfermedad activa y una reducida capacidad para
suprimir la proliferaciéon de LTh. Més recientemente, se
ha encontrado que los LTreg naturales estin numérica-
mente disminuidos o funcionalmente defectuosos durante
la enfermedad activa. Para explicar el reducido nimero
de LTreg en el LES se ha propuesto que éstos serfan mds
sensibles a la apoptosis mediada por Fas.

En contraste al reducido nimero de LTreg en enfer-
medad activa, un estudio mostré que los LTreg de pacien-
tes con LES inactivo expresan mds Foxp3 y mantienen su
actividad supresora in vitro e intrigantemente también in
vivo. De esta forma, es posible que la anormalidad de los
LTreg en el LES se encuentre en el control de su homeos-
tasis mas que en factores intrinsecos.!:>?

1V. AUTOANTICUERPOS EN LES Y SU ROL PATOGENICO

En el LES se han reportado anticuerpos contra un
gran ndmero de autoantigenos (nucleares, de membrana
celular, proteinas plasmaticas y de la matriz extracelu-
lar). Sin embargo, la mayoria de los autoanticuerpos en el
LES se unen a antigenos nucleares.

Los autoanticuerpos en el LES tienen valor diagnds-
tico, de seguimiento y patogénico. Independientemente
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de la secuencia exacta por la que se forman los autoanti-
cuerpos, son claramente los mediadores de la lesion tisu-
lar.>®

Los anticuerpos antinucleares (ANA) estidn presen-
tes sobre el 98% de los pacientes diagnosticados con LES.
Sin embargo, su presencia no es especifica de LES, ya que
pueden estar presentes en pacientes con otras enferme-
dades autoinmunes (artritis reumatoidea, esclerodermia,
enfermedad de Sjogren), neoplasias, infecciones (inclu-
yendo virales como hepatitis y parasitarias como mala-
ria) y en respuesta a gatillantes ambientales, por ejemplo,
agentes terapéuticos. Mds atn, los ANA se encuentran
presentes en titulos bajos en el 5% de la poblacién general,
aumentando su prevalencia a mayor edad.* ¥ La especifi-
cidad de los ANA frecuentemente encontrados en el LES
incluye dsDNA, DNA de una hebra (ssDNA), antigenos
nucleares extractables (Sm RNP, Ro y La), histonas y cro-
matina. En general, los titulos de los autoanticuerpos no se
correlacionan con la actividad de la enfermedad, excepto
los anticuerpos anti dsDNA, sugiriendo un rol patogénico
para ellos.!"? La Tabla 2 resume ANA especificos para los
que se ha evidenciado un rol patogénico."

TABLA 2.
AUTOANTICUERPOS PATOGENICOS EN EL LES

Especificidad Prevalencia (%) | Principal efecto clinico

antigénica

Anti DNA doble | 70-80 Enfermedad renal,

hebra enfermedad de piel

Nucleosomas 60-90 Enfermedad renal,
enfermedad de piel

Ro 30-40 Enfermedad de piel,
enfermedad renal,
problemas cardiacos
fetales

La 15-20 Problemas cardiacos
fetales

Sm 10-30 Enfermedad renal

Receptor NMDA | 33-50 Enfermedad sistema
nervioso central

Fosfolipidos 20-30 Trombosis, abortos

o actina 20 Enfermedad renal

Clq 40-50 Enfermedad renal

Obtenido de Rahman e Isenberg. N Engl J Med 2008; 358:929-939.
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Los anticuerpos anti-dsDNA son altamente especi-
ficos para LES y estdn presentes en el 70% de los pacien-
tes con LES y en menos del 0,5% de individuos sanos o
pacientes con otras enfermedades autoinmunes. Existen
dos teorias que atribuyen un mecanismo de dafio a estos
autoanticuerpos. Una de ellas, demostrada en modelos
animales y humanos, plantea que estos autoanticuerpos
se unen a dsDNA extracelular proveniente de nucleoso-
mas liberados hacia la circulacién desde células apoptoti-
cas, formando complejos inmunes que se localizan en la
membrana basal glomerular, causando dafio (hipersensi-
bilidad tipo III). Un segundo mecanismo patogénico pro-
puesto para estos anticuerpos es su depdsito directo por
reactividad cruzada con distintas proteinas renales, prin-
cipalmente con o actina, que es una proteina crucial en la
funcién podocitaria.- 9

Los anticuerpos anti Ro y los anticuerpos anti
La durante el embarazo confieren entre un 1% a 2% de
riesgo para bloqueo cardiaco fetal. Los anticuerpos mater-
nos anti-Ro cruzan la placenta alrededor de las semanas
16 a 20 de gestacién y se unen al antigeno Ro expuesto
sobre los miocitos cardiacos del feto que se encuentran en
remodelacién y sufren apoptosis, produciéndose el dafio
del tejido de conduccién cardiaco del feto. Los anticuer-
pos anti Ro también se asocian con lupus cutdneo y foto-
sensibilidad.

Los anticuerpos anti receptor para N-metil-aspar-
tato (NMDA, un aminoécido excitatorio liberado por las
neuronas) son importantes en el compromiso del sistema
nervioso central (SNC) en el LES. Kawal y colaboradores
demostraron que la administracién endovenosa a ratones
de anticuerpos anti-receptores para NMDA y anticuerpos
anti-DNA provenientes del suero de pacientes con lupus
causan deterioro cognitivo y dafio a nivel del hipocampo.
Ademds demostraron la presencia de anticuerpos anti-re-
ceptor para NMDA en el tejido cerebral de pacientes con
lupus y compromiso del SNC.

Los autoanticuerpos presentes en el LES también
pueden mediar anemia hemolitica y trombocitopenia a
través de mecanismo de hipersensibilidad tipo IT.("

Anticuerpos antinucleosomas. Los nucleosomas
son las unidades basicas de la cromatina y la forma de
organizacion del DNA en las células eucariotas. Estdn
formados por histonas y por doble hélice de DNA. Los
nucleosomas son el principal agente inmundgeno y el
principal blanco de los autoanticuerpos en el LES."'" Los
anticuerpos anti-dsDNA y los anticuerpos anti-histonas
son subtipos de anticuerpos anti-nucleosoma contra anti-
genos especificos.
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Las alteraciones en el proceso de apoptosis y/o el
reducido barrido de los restos apoptéticos por los fagoci-
tos presentes en el LES, llevan a un aumento de la expo-
sicién de nucleosomas apoptdticos al sistema inmune con
un quiebre de la tolerancia y autoinmunidad por activa-
cion de LT y LB autorreactivos que producen anticuer-
pos anti-nucleosomas, anti-histonas y anti-DNA. Los
anticuerpos IgG antinucleosomas son detectados tempra-
namente en el desarrollo de la enfermedad, y los anticuer-
pos antinucleosomas especificos para histonas y dsDNA
se presentan en altas cantidades en el LES activo. La
inmunogenicidad del nucleosoma estd dada por la histona
H1 y por la modificacion de la cromatina y proteinas que
ocurren fisiol6gicamente durante el proceso de apoptosis.
Los nucleosomas son la fuente de antigenos en la patoge-
nia del LES.

El aumento de los nucleosomas circulantes en el
plasma se correlaciona positivamente con la actividad de
la enfermedad; los nucleosomas se depositan tipicamente
en el glomérulo y en la membrana basal epidérmica no
lesionada de los pacientes con LES activo, existiendo asi
una correlacién entre nefritis y la presencia de anticuer-
pos antinucleosomas.

Algunas subclases de anticuerpos antinucleosomas
son patogénicas. En la Figura 2 se esquematizan los
posibles mecanismos de dafio de los anticuerpos anti-
nucleosomas en la patogenia del LES. Primero, para los
anticuerpos anti-dsDNA se ha descrito un efecto directo
a través del ingreso de estos anticuerpos a la célula donde
inducirian apoptosis, afectando la expresién génica y la
traslacion por unién al factor de elongacién E2. La via
de ingreso a la célula es desconocida; sin embargo, se ha
sugerido como potencial receptor la miosina 1. Segundo,
la unién de anticuerpos antinucleosomas llevaria a la
opsonizaciéon de células y cuerpos apoptdticos, favore-
ciendo la fagocitosis a través de la unién a macréfagos y
DC via FcyR potenciando la respuesta inflamatoria. Ter-
cero, los complejos inmunes nucleosoma-antinucleosoma
pueden activar LB (via BCR y TLR9) y DC. HMGB1 es
una proteina de unién al DNA nuclear liberada por las
células bajo necrosis y apoptosis y ha sido identificada
como un componente clave de los complejos nucleoso-
ma-antinucleosoma, permitiendo su unién a la célula
a través de RAGE en asociacién con TLR9. Un cuarto
mecanismo patogénico de estos complejos inmunes es
su unién a moléculas presentes en la membrana basal de
piel y rifién, como heparan sulfato, laminina y coldgeno
tipo TV.(-1D

Los anticuerpos anti Sm son altamente especificos

para LES y se encuentran hasta en un 30% de los pacien-
tes.()
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Figura 2. Esquema de los diferentes mecanismos patogénicos de los
anticuerpos antinucleosomas en el LES.
Obtenida de Muller y col. Lupus 2008; 17:431-436.

Los anticuerpos anti-factores del complemento
también son producidos en el LES, principalmente contra
Clq, los que se encuentran entre el 30% a 40% de los
pacientes. Su presencia se asocia con compromiso renal
en el 60% a 100% de los casos. Otros anticuerpos pre-
sentes en el LES estan dirigidos contra Cls, MBL, C4,
C3bBb (C3Nef) y CR1.42

Otros anticuerpos desarrollados en el LES con rol
patogénico son los anticuerpos antifosfolipidos, los
cuales tienen afinidad para fosfolipidos aniénicos que son
expuestos en los cuerpos apoptéticos, pero que actian
contra diferentes proteinas plasmadticas, siendo de rele-
vancia clinica su unién a f2glicoproteina I y sus mani-
festaciones tromboembdlicas y complicaciones durante
el embarazo (sindrome antifosfolipidos).!¥

V. DESARROLLO DE ANTICUERPOS ANTES DEL
INICIO CLINICO DEL LES

Los autoanticuerpos estdn presentes muchos afios
antes del diagnéstico del LES y su aparicion tiende a
seguir un curso predecible. La Figura 3 resume las fases en
el desarrollo hacia la autoinmunidad patogénica y la apa-
ricion de manifestaciones clinicas. Cada una de las fases
estd asociada al desarrollo de autoanticuerpos. La primera
fase es clinicamente asintomdtica y no hay autoanticuer-
pos relacionados con el LES. En la segunda fase existen
autoanticuerpos como ANA, anti-Ro, anti-La o antifos-
folipidos, pero sin manifestaciones clinicas inmediatas.
Estos autoanticuerpos pueden preceder varios afios antes
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el inicio de la enfermedad, en promedio tres afos, segtiin
el estudio de Arbuckle y col. En la tercera fase, la auto-
inmunidad patogénica es marcada por la presencia de
anti-dsDNA, anti-Sm y anti-RNP y éstos aparecen sélo
meses antes del diagndstico, asociados a la aparicion de
manifestaciones clinicas.

El ndmero de autoanticuerpos aumenta progresiva-
mente hasta el diagndstico de la enfermedad. El estudio
de Arbuckle y col demostré que las manifestaciones cli-
nicas aparecen en presencia de dos autoanticuerpos en
promedio y el diagndstico se hace en presencia de tres
autoanticuerpos en promedio.* !9

Genetic influence

Clinical
Illness

Normal Benign Pathogenic
Immunity =% Autoimmunity =% Autoimmunity —*

T .

|

Environmental factors

Figura 3. Fases en el desarrollo de la autoinmunidad patogénica.
Obtenida de Arbuckle y col. N Engl | Med 2003; 349:1526-1533.

VI. IMPLICANCIAS TERAPEUTICAS DE LOS EVENTOS
INMUNOPATOGENICOS

Los tratamientos en el LES tienen como objetivo
detener la inflamacion de los tejidos, prevenir y limitar el
dafio de los 6rganos y suprimir la respuesta inmune que
conduce la inflamacién.®

En base al entendimiento de los eventos inmunol6-
gicos que median el LES, la Figura 4 indica los blancos
hacia los cuales deberia dirigirse la intervencion terapéu-
tica. Si los anticuerpos son los agentes de dafio tisular
mds proximos, entonces el tratamiento dirigido a redu-
cir los niveles de autoanticuerpos deberia ser efectivo.
Entre estos agentes estd rituximab, que actia sobre CD20
presente en todos los LB maduros (excepto células plas-
maticas); abetimus sddico, diseflado para depletar sélo
LB que expresan como BCR anti-dsDNA, epratuzumab,
que actda como anti CD22 presente en todos los LB, beli-
bumab que es un anticuerpo anti-BAFF.

Otras potenciales terapias estdn dirigidas hacia las
DC, como vitamina D, que bloquea su maduracién y
la activacion de LT; abatacept, que bloquea CTLA-4, e
hidroxicloroquina, que interfiere con la via de sefaliza-
cién de los TLR7 y 9 al prevenir la acidificacién del com-
partimento endosomal.
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Otros blancos posibles son citoquinas como IFNo e
IL-12; LT, a través de agentes que bloqueen la interaccién
CD40/CD40-L, y otros. Sin embargo, la eficacia, toxi-
cidad y morbilidad de estos tratamientos deben ser atn
determinadas para la mayoria de ellos.* 9

Anti-BlyS
TACI- Ig

Anti-interleukin-10
Anti-CD20 |
Interleukm 10

B stlmulatm g '

Includmg BlyS v Pepude

,.Qr T B -—.)mlbodles

B- cell
tolerogan

CTLA 4-1g Pepude

Anti- CD22

Figura 4. Posibles blancos de los agentes terapéuticos en base a la
inmunopatogenia del LES.
Obtenida de Rahman e Isenberg. N Engl | Med 2008; 358:929-939.

CONCLUSIONES

El LES es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por una diversidad de manifestaciones cli-
nicas y por la producciéon de autoanticuerpos que son
el sello de la patologia. Su origen es multigénico; sin
embargo, para que la enfermedad ocurra deben asociarse
factores ambientales y hormonales.

En su inmunopatologia multiples mecanismos estdn
involucrados, destacando la pérdida de los mecanismos
reguladores de la tolerancia, que llevan a la activacién
de LT y LB autorreactivos. En sus eventos iniciales se
encuentran las alteraciones de la apoptosis y la falla en
el barrido de los restos apoptéticos, lo que se traduce en
la liberacion constante de autoantigenos modificados que
son expuestos a un sistema inmune con susceptibilidades
genéticas para autoinmunidad.

En el sistema inmune innato, los IFN tipo I, produ-
cidos principalmente por las DC plasmocitoides, en res-
puesta a la unién de complejos inmunes que contienen
acidos nucleicos, promueven y mantienen una respuesta
inmune autorreactiva debido a sus efectos inmunomodu-
ladores sobre la respuesta inmune adaptativa.

Los LB participan a través de la formacién de
autoanticuerpos y a través de la presentacion de péptidos
propios a LT autorreactivos.

Los principales autoantigenos liberados son los
nucleosomas que llevan a la generacion de anticuerpos
contra antigenos nucleares predominantemente.

A nivel de LT se ha descrito una disminucion en el
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nimero y funcién de los LTreg, los que no serian capaces
de suprimir la presencia de LT helper autorreactivos.

Los autoanticuerpos constituyen el principal meca-
nismo de dafio tisular. Estos se unen principalmente a
antigenos nucleares, pero pueden unirse a antigenos de
membrana celular, proteinas plasmaticas y antigenos de
matriz extracelular. La formacién de complejos inmunes
es el mecanismo de dafio tradicionalmente descrito para
el LES, principalmente aquellos formados por anticuer-
pos anti-dsDNA que participan en el dafio renal y cuta-
neo. Sin embargo, una serie de otros mecanismos son
propuestos como mecanismos de dafio celular.

En relacién a su tratamiento es interesante plantear
alternativas desde las alteraciones inmunoldgicas descri-
tas, principalmente a nivel de LB, si bien algunos de estos
nuevos agentes se encuentran aun en estudio.
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