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El entendimiento de las enfermedades
autoinmunes ha dado pasos de gigantes en la se-
gunda mitad del siglo XX.   Hasta el 1937 el Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) se consideraba una
enfermedad dermatológica, luego se convierte en
un problema  sin solución para los reumatólogos,
y mas recientemente ha pasado a ser un apasio-
nante desafió para los inmunólogos, que están
comprometidos con descifrar la etiología de esta
aún enigmática enfermedad.

 Las bases  de la   naturaleza   autoinmune
del LES  se cimentaron sobre el descubrimiento
del fenómeno de las células LE, una consecuencia
del recubrimiento por los anticuerpos antinucleares
del material nuclear proveniente de células muer-
tas del organismo, dando paso a  un valioso mé-
todo diagnóstico de la enfermedad (1);  mas tar-
de se encontraron anticuerpos antinucleares de
diferentes especificidades  (2), y  la deposición de
los complejos de antígeno-anticuerpo en los teji-
dos. Estos hallazgos condujeron al concepto de
inflamación mediada por inmuno-complejos (3).
Mas adelante, y lo que parecía paradójico, se
demostró que los pacientes con LES a pesar de
sus elevados niveles de anticuerpos, respondían
pobremente a las inmunizaciones con antígenos

(ags) bacterianos, dando  entrever que su sistema
inmune esta solamente ocupado en responder a
los autoantígenos (4). Se puso de manifiesto ade-
más que la inmunidad mediada por células esta
afectada en los pacientes con LES (5). Estas fue-
ron las evidencias que consolidaron la clasifica-
ción del LES como el prototipo de las  enferme-
dades autoinmunes sistémicas.

NATURALEZA AUTOINMUNE DEL
LES

La mejor prueba de la etiología autoinmune
de una enfermedad es poder reproducirla en un
receptor normal por la transferencia de los
autoanticuerpos. Aunque el LES no cumple es-
trictamente este criterio, pues no ha sido posible
reproducirlo ni con la transferencia de los
anticuerpos anti-DNA ni con la de los Sm (los
anticuerpos mas específicos del LES), hay traba-
jos experimentales que han demostrado que la
transferencia de anticuerpos monoclonales anti-
DNA producen GN semejante a la nefritis lupica
en el ratón (6).  Existe el concepto extendido de
que la transferencia transplacental de los
anticuerpos anti-Ro y anti-La produce lesiones tí-
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picas del lupus cutáneo y bloqueo cardiaco en los
recién nacidos de madres enfermas con estos
anticuerpos (7). La resolución espontánea de esta
enfermedad neonatal  coincide con la desapari-
ción de los anticuerpos maternos  de la circula-
ción del niño. Sin embargo, la patogenicidad de
los anticuerpos anti-Ro y anti-La aun no ha sido
demostrada en las madres.

Igualmente, los supuestos autoantígenos del
LES, entre ellos el DNA y el Sm, generalmente
no han demostrado ser inmunogénicos,    puesto
que la inmunización con estos, aun con adyuvantes,
no ha podido inducir el LES;  ni siquiera la pro-
ducción de anticuerpos anti-DNA en esquemas
de inmunizaciones convencionales, al menos que
se empleen esquemas de inmunizaciones repeti-
das y los antigenos nucleares estén acoplados con
determinadas proteínas (8).  Al respecto, se ha
observado que el DNA dañado por irradiación
ultravioleta (UV) es mucho mas inmunogenico que
el DNA natural,  lo  que  puede explicar  las
exacerbaciones  del    LES   inducidas por los
rayos Ultravioletas  (UVA) (9).

 La clasificación del LES como una enfer-
medad autoinmune  se  debe a  la presencia de
otros criterios indirectos y circunstanciales, fun-
damentalmente porque se han encontrado en el
LES cerca de 30 especificidades de
autoanticuerpos diferentes y  es la característica
mas  sobresaliente de esta enfermedad.   Los
autoanticuerpos son muy diversos, dirigidos a los
antígenos  del núcleo, citoplasma, organelos celu-
lares, membranas celulares y otras
macreomoleculas de la circulación como
inmunoglobulinas y  fosfolipidos.

 A pesar de la riqueza de información que
disponemos concerniente a los autoanticuerpos en
el LES, solo unos pocos han resultado ser
patogénicos. Los anti-DNA han sido los mas se-
ñalados y existen varios estudios que han encon-
trado correlación entre los niveles de estos
anticuerpos y las exacerbaciones de la enferme-
dad lúpica, cuando los pacientes son seguidos
serialmente (10).    La correlación mas fuerte o el

blanco de preferencia de los anticuerpos anti-DNA
es el riñón (11).   De las lesiones renales   se han
obtenido anticuerpos anti-DNA y
antinucleosomas, los cuales llegan al glomérulo de
distintas maneras: 1) Los inmunocomplejos circu-
lantes formados por DNA-anti-DNA pueden que-
dar  atrapados en la membrana basal glomerular
lo que da lugar a las reacciones inflamatorias con-
siguientes, 2) Los anticuerpos anti-DNA
patogénicos pueden reconocer y unirse a distin-
tos componentes de la membrana basal glomerular
o a los antígenos adheridos en ese sitio como
DNA, nucleosomas, heparan sulfato y laminina,
lo que genera los cambios inflamatorios, y 3) Los
anti-DNA pueden ejercer un efecto patogénico
mas directo sobre el riñón al unirse a la superficie
de las celulas epiteliales de los tubulos renales o
pueden penetrar en esas células y dirigirse al nú-
cleo, alterando probablemente la función celular
(12).

Fuera del riñón, existen escasas evidencias
del papel patogénico de los anticuerpos en las le-
siones del LES. Aunque los anticuerpos anti-Ro y
anti-La pudieran ser importantes  en   las lesiones
de la piel, estas  parecen estar sobre todo media-
das por células T (13).  El papel de los anticuerpos
tampoco ha podido ser confirmado en las mani-
festaciones neurológicas; en los tejidos del siste-
ma nervioso no se han encontrado depósitos de
inmunoglobulinas, ni tampoco infiltración celular
(14).  Los análisis efectuados de las artritis, así
como de la inflamación pleural y pericárdica no
han dejado en claro la participación de mecanis-
mos inmunológicos.

El origen autoinmune del LES también pue-
de deducirse  del estudio de los modelos genéticos
de esta enfermedad que son los ratones:   el  híbri-
do F1(NZB x NZW),  el MRL/lpr y gld y el BXSB
(15).

Otro criterio importante es la asociación de
esta enfermedad con diversos genes de la respues-
ta inmune, como (Cuadro 1) : con genes del siste-
ma de complemento, pues la deficiencia en las
proteínas del complemento  entorpece la elimina-
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POSIBLES LOCI  DE SUSCEPTIBILIDAD PARA EL LES. 
 
Genes de:  
ˌ Sistema de complemento: C2, C4, C1q, receptores de complemento 

1 y 2, proteina enlazante de la manosa. 
ˌ Complejo mayor de histocompatibilidad (HLA): DR3, DR2, DQ2, DQ6 
ˌ Linfocinas: TNFʼ, receptor delTNF , IL-10, IL-6 
ˌ Fc receptores: Fc�RIIA, Fc�RIIIA. 
ˌ Apoptosis: Poli(ADP-ribosa) polimerasa,  Bcl-2,  FasL 
 

ción de inmunocomplejos;  con genes de las mo-
léculas de histocompatibilidad (HLA),  lo cual pro-
bablemente se deba a que determinadas molécu-
las  HLA    puedan presentar los autoantigenos
mejor que otras para iniciar la respuesta
autoinmune; con genes de las citocinas,  que son
las moléculas de comunicación entre las células
inmunes, y  entre éstas y otras células inflamatorias,
de las cuales depende la activación y la extensión
de una respuesta inmune e inflamatoria;  con genes
de los receptores celulares  de las
inmunoglobulinas (FcR),  por la importancia que
tienen estos   en la eliminación de los
inmunocomplejos; y  con genes  de la apoptosis,
porque estos determinan la sobrevida o la muerte
de las células autoreactivas (16).

Si bien, estos criterios, en su mayoría
circunstanciales o indirectos no definen por si so-
los una enfermedad como autoinmune, al menos
proveen el incentivo para profundizar las investi-
gaciones.

PROBABLES EVENTOS
PATOGENICOS DEL LES

Que sabemos y que nos falta por conocer del LES?
Conocemos las alteraciones funcionales de

esta enfermedad que consisten en una exagerada
producción de autoanticuerpos de distintas
especificidades asociada a la hiper-respuesta o
respuesta excesiva de las células B, y una res-
puesta deficiente de las células T.  Pero no sabe-

mos aun cuales son los mecanismos moleculares
que dan lugar  a estos trastornos,  ni tampoco
cuales son los genes y los agentes ambientales que
los condicionan y en que medida contribuyen cada
uno.

La anormalidad funcional que revela el LES
es la excesiva  actividad de las células producto-
ras de anticuerpos.  Se han propuesto diversos
mecanismos patogénicos para esta aberración in-
mune, los cuales serán  analizarados a continua-
ción.

En condiciones de salud el organismo elimi-
na las células autoinmunes que surgen    tanto en
los órganos linfoides generativos, como en los
periféricos, mediante la muerte fisiológica  o
apoptosis de estas células potencialmente peligro-
sas. En esencia, la apoptosis es un proceso de
autodigestion celular.   Sus moléculas efectoras
son unas proteasas, llamadas caspasas, las cuales
una vez activadas terminan activando la
endonucleasa que fragmenta el DNA celular. La
apoptosis es regulada por diversas proteínas que
la promueven, llamadas pro-apoptóticas  como el
ligando de la molécula Fas ( FasL), el factor de
necrosis tumoral (TNF),  y el BH3 (Bim);  y otras
que la inhiben, que son anti-apoptóticas, como la
familia Bcl-2, la FLIP y la BAFF (17). La
apoptosis depende también de la IL-2, pues en
ratones deficientes de esta citocina se presenta
linfoproliferacion y autoinmunidad. Recientemen-
te se ha observado que las células carentes de la
cadena Z de la molécula CD3 son resistentes a la

Cuadro N° 1
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apoptosis (18).   Se conocen varios ejemplos
donde  los defectos de genes de la muerte celular
conducen a la enfermedad autoinmune.  Uno de
ellos es el ratón  lpr que no expresa la molécula de
la muerte Fas,  y  desarrolla extensa proliferación
linfoide expresada en la hipertrofia de los órganos
linfoides y manifestaciones de autoinmunidad
sistémica. El ratón que no expresa la proteína
proapoptotíca Bim (Bim-/-) acumula cantidades
anormales de células plasmáticas y desarrolla en-
fermedad autoinmune renal (19).  Igualmente, la
expresión  transgénica de un gen que evita la muer-
te celular conduce a la autoinmunidad. El ratón
trasgénico para la proteína anti-apoptotica Bcl-2
fue la primera prueba experimental de que la inhi-
bición de la muerte celular  puede causar una en-
fermedad autoinmune semejante al LES (20).

  La apoptosis tiene un papel central en pre-
servar la tolerancia y prevenir las enfermedades
autoinmunes.  El primero y uno de los mas impor-
tantes filtros de las células autoinmunes ocurre en
los sitios de su formación por el mecanismo de
Selección Negativa, mientras que el mecanismo
encargado de eliminar las celulas autoinmunes que
han escapado al primer filtro y han pasado a la
periferia es la Muerte Celular Inducida por la Ac-
tivación  (AICD, del ingles: Activation Induced
Cell Death). Ambos dependen de la apoptosis.
Hasta ahora no se podido atribuir ninguna enfer-
medad autoinmune a defectos de la  Selección
Negativa,  además el hecho de que las enferme-
dades autoinmunes no se presentan en el periodo
neonatal, ni tampoco en edades tempranas de la
vida, le resta protagonismo a este mecanismo.  Sin
embargo, recientemente se ha conocido que el
77% de los pacientes con LES tienen disminuida
expresión de la cadena Z de la molécula  CD3;
una síntesis disminuida de la cadena Z se ha en-
contrado también en los pacientes con el síndro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (21)
La señal trasmitida por la cadena Z del CD3 influ-
ye sobre  distintos aspectos de la respuesta inmu-
ne. Se ha probado que  los  modelos  experimen-
tales  con    ausencia  de  esa  molécula (CD3Z-/

-) presentan fallos en la Selección Negativa  de
los timocitos,  lo que  favorece   la salida de las
células autoreactivas a la periferia, ocasionando
manifestaciones autoinmunes (22).

Por otra parte se  sugiere que  la eliminación
defectuosa de las células autoinmunes en la peri-
feria,  consistente en la AICD, podría ser un evento
patogénico importante en el desarrollo de enfer-
medades autoinmunes como el LES, la esclerosis
múltiple y la enfermedad inflamatoria intestinal. De
hecho, se ha observado que la muerte de los
linfocitos activados esta disminuida en el LES,  lo
que pudiera corresponder con que se han encon-
trado niveles disminuidos del TNF alfa en esta
enfermedad (23).  Además,  la AICD depende
de las señales trasmitidas por el receptor de las
células T (TCR), donde la cadena Z juega un im-
portante papel. Es probable que en el LES la de-
ficiencia combinada del TNF alfa y de la cadena
Z pueda contribuir a la defectuosa AICD de ma-
nera aditiva. También la AICD depende de la IL-
2, que esta en defecto en el L, y pudiera ser el
otro factor que impida la eliminación oportuna de
las células autoreactivas de la periferia.

La producción incontrolada de anticuerpos
pudiera deberse a un desbalance en las
subpoblaciones de células T regulatorias a favor
de las células Th2, permisivas de la producción
de anticuerpos. Esta hipótesis  puede estar sus-
tentada por los niveles  elevados de Il-6 y 10,
propias de células Th2, que caracterizan el LES,
y el déficit de Il-2 e IFN-gamma, secretados por
las Th1. Los resultados alentadores que se han
obtenido con la administración   terapéutica  de
los anticuerpos monoclonales frente a la IL-10,
los cuales ya han pasado a la clínica, podrían ex-
plicarse en base al restablecimiento del equilibrio
de células Th1/Th2 que  estos inducen (24).

El defecto angular del LES pudiera ser una
anormalidad intrinseca de las células B.  Se sugie-
re que la hiperactividad de las células B pudiera
deberse a  alteraciones en la transmisión de la se-
ñal de activación por el receptor antigenico de la
célula B (BCR). A diferencia de las células B nor-
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males, las células B de pacientes con L al ser es-
timuladas por sus BCR (con anti-IgM o -IgD)
responden con liberación excesiva del calcio
intracelular,  una consistentemente elevada pro-
ducción de Inositol trifosfato (InsP3) y una pro-
ducción aumentada de proteínas fosforiladas a ni-
vel de la tirosina (25).

 El Ca+2 libre es un segundo mensajero que
influencia la trascripción de genes a traves de la
vía de la calcineurina y otros factores nucleares
(NFAT, nuclear factor of activated T cells). Entre
estos genes esta el gen del ligando de la molécula
de membrana CD40 (CD40L), lo que guarda re-
lación con que los linfocitos de los pacientes con
LES expresan cantidades elevadas del CD40L en
su superficie como producto de una liberación
masiva del Calcio intracelular (26).  Este ligando
se expresa en las células T y B. Entonces es posi-
ble que las interacciones entre CD40 y el CD40L
ocurran sobre la misma célula B, dando lugar a
una estimulación perpetuada de estas células para
producir anticuerpos. El bloqueo de estas
interacciones mediante la administración de los
anticuerpos monoclonales anti-CD40L ha conlle-
vado a una significativa disminución en la produc-
ción de los autoanticuerpos patogénicos en mo-
delos experimentales, lo que ha permitido la  apli-
cación de  los anticuerpos anti-CD40L en ensa-
yos  clínicos (27).

Recientemente se ha acumulado una serie de
evidencias que señalan que el evento patogénico
básico y de mayor importancia que da lugar al
LES es la deficiente eliminación de las células na-
tivas muertas, células apoptoticas. En condicio-
nes normales las células muertas del organismo
son   fagocitadas por los macrófagos vecinos, por
las células de limpieza, sin inducir respuesta inmu-
ne, ni inflamación.  Se plantea que en el LES,   los
residuos celulares   no  se eliminan  oportunamen-
te   por las células de limpieza y estimulan una
respuesta autoinmune que conlleva al daño de te-
jidos y órganos (28).

 Esta  hipótesis esta sustentada por el hecho
de que el defecto genético de mayor riesgo para

el LES es el déficit de la proteína C1q del com-
plemento (29).  Esta proteína es una de las que
interviene en el recubrimiento y opsonizacion del
material  celular muerto del organismo, para ha-
cerlo mas visible por las células de limpieza. Los
ratones con ausencia del gen del C1q presentan
glomerulonefritis  con depósito de
inmunocomplejos y residuos apoptóticos en los
glomérulos. Al igual que la ausencia de la SAP
(componente P del amiloide sérico), molécula que
une y solubiliza la cromatina expuesta por las cé-
lulas apoptóticas, conduce a autoinmunidad y
nefritis muy semejante a la nefritis lupica (30).

Las células apoptoticas que no han sido eli-
minadas oportunamente sufren cambios
catabólicos y morfologicos, apareciendo en su
superficie unas vesículas o ampollas
citoplasmataticas, donde están secuestrados los
antigenos nucleares, los cuales también tienen tiem-
po de someterse a cambios catabolicos y de unir-
se a otras proteínas, incluso a proteínas virales, si
estos coexisten en la célula,  o sea,  los antígenos
nucleares sufren modificaciones en las células
muertas tardías(31). Finalmente estas células se
hacen accesibles para las células dendriticas (DC),
que son las células mas eficientes en  activar  los
linfocitos T  e iniciar una respuesta inmune.

Esta hipótesis explica muy bien las
agudizaciones del LES con los rayos UV,  pues
en indivuduos con defectos en la eliminación de
células muertas, la exposición al sol puede resul-
tar en acumulación de las células apoptoticas en
un tejido altamente inmunocompetente que con-
tiene gran numero de células dendriticas, como la
piel,  lo  que desencadena la respuesta autoinmune.

Sobre la base de las investigaciones recien-
te, la patogenia del LES puede  describirse como
sigue: en circunstancias normales, las celulas
apoptoticas son eliminadas por los macrófagos sin
producir respuesta inmune. En cambio, en el LES,
los macrófagos tardan o fallan en eliminar tem-
pranamente las células apoptóticas, lo que conlle-
va a su acumulación.    Los antígenos nucleares
modificados,  derivados de estas células
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apoptoticas son atrapados por las  DC y las célu-
las B. Los autoantígenos procesados por las  DC
activan a las células T autoreactivas, las cuales le
ofrecen ayuda a las células B específicas de
antígenos nucleares para la producción de
anticuerpos. Este proceso culmina en una produc-
ción masiva de  anticuerpos antinucleares y for-
mación de inmunocomplejos, los cuales se depo-
sitan en diferentes órganos, activando mecanis-
mos efectores humorales a base de complemen-
to, y mecanismos efectores celulares con la parti-
cipación de granulocitos y macrófagos, lo que
ocasiona las lesiones tisulares.

Queda por probar cual o cuales de estas
posibles causas de trastornos de la regulación in-
mune predominan en el LES con vista a seleccio-
nar la terapéutica mas específica y eficaz para esta
enfermedad.
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