Capitulo 40

Lupus eritematoso sistémico: etiologia y patogenia

N. E. BIANCO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad inflamatoria crénica caracterizada por diversas mani-
festaciones clinicas, de curso generalmente ciclico (exa-
cerbaciones y remisiones) y con una historia natural
relacionada a menudo con el conjunto de COMPpromisos
sistémicos que constituyen su presentacion inicial.

La incidencia de la enfermedad en Latinoamérica no se
conace de modo preciso. En los Estados Unidos se ha
informado una incidencia anual de 7 casos por 100.000
habitantes, con afectacién preferente del sexo femenino y
la raza negra (1, 2). Recientemente, la Oficina Panameri-
cana de la Salud ha completado un estudio de Prevalencia
de Enfermedades Reumiticas, que abarcaba el periodo
1977-1981, en Argentina, Brasil, Chile, México, Uruguay
y Venezuela, sobre una muestra de 1.361 pacientes; el
rango de edad estaba entre 30 y 69 afios en el 73 % de los
casos; de este universo, el 22 % correspondieron a diag-
nosticos de artritis reumatoidea, mientras que el 9,5%
fueron «enfermedades del tejido conjuntivon (3).

Sin embargo, este conjunto de enfermedades (incluyen-
do la artritis reumatoidea v las espondiloartropatias sero-
negativas), lejos de constituir la excepcién en consultas de
medicina interna, pediatria, reumatologia o inmunologia
clinica, son cada dia mds frecuentes, por lo que han de ser
contempladas como prcblemas de salud publica, no sélo
por su morbimortalidad, sino también por su potencial
deformante e incapacitante.

ASPECTOS INMUNOLOGICOS

El LES es uno de los prototipos mis evidentes de
enfermedades humanas mediadas Inmunolégicamente.
Alarcén-Segovia (uno de los pioneros de las investigacio-
nes sobre esta enfermedad en Latinoamérica) ha calificado
las alteraciones inmunoldgicas del LES como «sobrecoge-
doras» (4). En efecto, la inmunopatologia del LES, asocia-
da a los posibles mecanismos etiopatogénicos o a aquellos
otros que median la lesién histica, son complejos y com-
prometen précticamente a todas las expresiones efectoras
de la respuesta inmunolégica.

Se discutirdn brevemente algunos de estos aspectos. En
relacion a las manifestaciones clinicas, la inmunopatologia
que niedia la aparicion de ellas esta ligada a dos eventos
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cardinales: a) la instalacién de una vasculitis sistémica por
complejos inmunoldgicos circulantes (glomerulonefritis,
vasculitis periférica, sinovitis, pleuropericarditis, neumoni-
tis y probablemente la encefalitis y el COMPIromiso Neuro-
16gico), la cual es prevaleciente en cuanto a morbimortali-
dad, y &) la aparicién de manifestaciones autoalérgicas,
ocasionadas por autosensibilizacién, principalmente de los
componentes formes de la sangre (eritrocitos, leucocitos,
plaquetas y factores de la coagulacién), lo que acarrea la
instalacién de anemia hemolitica, neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia y presencia de anticoagulantes circulan-
tes. Si se asume, teleolégicamente, que la sensibilizacién a
antigenos nucleares del propio huésped es el punto de
partida de las manifestaciones vasculiticas (formacion de
complejos inmunes circulantes fijadores de complemento),
se podria concluir que las manifestaciones clinicas del LES
son de origen autoalérgico.

En cuanto a la secuencia de eventos que han llevado a la-

conceptualizacién de la vasculitis sistémica por complejos
inmunes circulantes (CIC), fue Hargraves quien describié
el fendmeno LE, hallazgo precursor de los diversos siste-
mas de autoanticuerpos prevalecientes en la enfermedad
(tabla 40-1). Su extensa discusién escapa al objetivo de
este capitulo; sin embargo, es pertinente destacar la im-
portancia patogénica v diagnéstica de los anticuerpos anti-
DNA (nativo y de doble cadena), los dirigidos contra el

Tabla 40-1. Sistemas de auto-anticuerpos en el lupus
eritemataso sistémico

1. Constituyentes del nicleo
ADN nativo
ADN de cadena sencilla
Nucleoproteina
Histonas
Antigeno Sm
ARN
2. Constituyentes citoplismicos
Ribosomas
Antigenos lipidicos
Factores de la coagulacién
Eritrocitos, leucocitos, plaquetas
Linfocitos T y B
Virus ARN tipo C
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Tabla 40-2. Crioprecipitados en 72 casos (LES)*

Composicion Frecuencia
Inmunoglobulinas 75 % mixtas
Anti-ADN (n) 36 %
Anti-poli-A 27 %
CIC, C1g-FS 100 %
CIC, RIA-Raji 38 %
Fiebre reumatoidea 0
C3 0

T (35 %); B (31 %)
0,45-6,15 mg %

Linfocitotoxinas**
Contenido proteico

* 100 % incidencia.
** Panel 25 especialidades.

antigeno Sm vy, finalmente, las antinucleoproteinas (fené-
meno LE, patrén homogéneo en inmunofluorescencia)
como los tres sistemas mds importantes en el LES. A ellos
se debe afiadir, por una parte, la significativa presencia de
linfocito-toxinas en los crioprecipitados de los pacientes
lipicos y, por otra, la recientemente informada reactividad
cruzada de anticuerpos monoclonales anti-DNAn con las
fracciones lipidicas de la cardiolipina, lo cual explicaria, no
solo la frecuente falsa reaccién positiva del VDRL, sino
también la reactividad antifactores de la coagulacién. La
posibilidad de que estos sistemas formen parte de los CIC
en el suero de los enfermos con LES, aunque no ha sido
demostrado fehacientemente, ha originado un cimulo de
investigaciones que orientan a esa tendencia.

Los CIC son particularmente frecuentes en el LES
(5, 6) en periodos de actividad, aunque también pueden
permanecer elevados en ausencia de manifestaciones clini-
cas. Nuestro equipo ha estudiado exhaustivamente la inci-
dencia de CIC por varios métodos; uno de ellos, de inme-
diata aplicacién clinica, es la crioprecipitacién. En efecto,
Contreras y cols. (7) demostraron que la crioprecipitacién
es un fenémeno universal en condiciones normales: en el
LES, el 100 % de los pacientes crioprecipitan, ilustrando
aun mds la incidencia de los CIC y su posible composicién
(tabla 40-2).

Recientemente, Contreras y cols. (8) han informado de
la presencia de fragmentos de DNA libre en crioprecipita-
dos de pacientes lipicos; estos fragmentos poseen un
significativo tamafio molecular, son susceptibles al trata-
miento con DNAasa y con enzimas de restriccién para
AAN (Eco-R1), asi como a través de procesos de hibrida-
cién, tienden a ser de origen humano.

En el LES, los CIC (compuestos en su mayoria por
IgG1, IgG3) son fijadores y activadores del sistema del
complemento. Schur y Sandson (9) demostraron la eviden-
te correlacién entre la actividad lipica, el compromiso
renal y los periodos de hipocomplementemia.

HISTOPATOLOGIA

El cardcter sistémico de la enfermedad ocasiona un
heterogéneo grupo de hallazgos patolégicos, que pueden
resumirse en los siguientes:

1. Vasculitis, a menudo grave, que afecta preponde-

rantemente a los pequerios vasos (arteriolas y vénulas), lo
cual condiciona la mayoria de las mznifestaciones clinicas
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de la enfermedad. La necrosis fibrinoide, las tlceras orales
y digitales y, en ocasiones, la gangrena, son consecuencia
de este compromiso vascular. La ilustracion mds conspi-
cua de esta alteracion vascular la constituyen los cuerpos
hematoxilinicos y la fibrosis periarterial concéntrica de los
vasos penicilares del bazo.

2. Hiperplasia folicular de los ganglios linfdticos,
que excepcionalmente puede ocasionar dificultades diag-
nésticas con linfomas de imagen folicular gigante, cuando
hay imdgenes de necrosis.

3. Compromiso de pequerios vasos cercbrales, con in-
filtrados microhemorrdgicos perivasculares, por lo comiin
focales o minimos. En los casos de curso prolongado hay
alteraciones que simulan enfermedad arterioesclerética;
es excepcional la necrosis fibrinoide o la vasculitis.

4. Pericarditis, con grados variables de compromiso
valvular, endocarditis verrugosa (Libman-Sack) y arteritis
coronaria; en casos de administracion prolongada de este-
roides, los cambios en el corazén son predominantemente
arterioscleréticos.

5. Grados variables de vasculitis en piel, en ocasiones
leucocitocldstica o bien presentdndose en forma de angei-
tis purpurica o urticariana. El compromiso discoideo estd
dominado por hiperqueratosis, degeneracion de la capa
basal.

6. El compromiso renal es variable en cuanto a tipo y
extension, pero uniforme. Cldsicamente, se aceptan cuatro
tipos de lesiones:

a) Mesangial: los glomérulos aparecen intactos, con
minima o ninguna hipercelularidad, escasos depdsitos de
inmunoglobulinas y complemento (Ig + C), asi como depé-
sitos en la matriz del mesangio.

b) Proliferativa focal: en los glomérulos se observa hi-
percelularidad focal, segmentaria, dreas de necrosis, acu-
mulacién de neutrdéfilos y, en ocasiones, cariorrexis tubu-
lointersticiales; evidente deposicién de Ig + C, de cardcter
segmentario y que se expresan en el microscopio electro-
nico por depdsitos mesangiales v subendoteliales.

¢) Proliferativa difusa: hay compromiso grave, con hi-
percelularidad significativa en todos los glomérulos, necro-
sis, engrosamiento de la pared capilar (asa de alambre),
cariorrexis y cambios tubulointersticiales. Se observan
depositos irregulares gruesos o finos de Ig + C a lo largo
de la membrana glomerular basal, asi como en la regién
tubulointersticial; la microscopia electrénica suele identifi-
car los depdsitos electrondensos subendoteliales.

d) Membranosa: se caracteriza por un engrosamiento
cifuso de la pared capilar del glomérulo, sin hipercelulari-
dad, o muy escasa, presencia de depdsitos de Ig + C a lo
largo de la membrana basal y escaso compromiso tubuloin-
tersticial. La microscopia electrénica revela densos depd-
sitos subepiteliales, mesangiales y ausencia de compromi-
so subendotelial.

En nuestro Centro hemos estudiado el consumo de
complemento en el LES (10) y se ha demostrado que
ambas vias de activacién (clésica y alternativa) pueden ser
consumidas en los casos mds graves asociados a perfodos
prolongados de hipocomplementemia (6 meses o mds).
Recientemente, Ramirez y cols. (11), empleando cuatro
técnicas hemoliticas para evaluar las vizs de‘activacion del
sisiema, asi como un ensayo funcional para el factor B
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Tabla 40-3. Vias de activacion del complemento en el lupus eritematoso sistémico
i Via clasica Via alternativa
" Grupo () VCFFe Cc4b C1INH® VAFFe he c3 B He
) 10 103 + 297 23310 195 21 +9¢ 35+107 101+28 30+6 73%24°

LEo

Normo 12 187 + 17 44 *+ 14 22 +5 30+ 8 40 + 10¢ 156 * 33 40 £ 10 83 + 25°
Controles

200/23' 200 £ 50 28 £ 8 19 £ 3 30 £ 7 60 £ 4 126 + 56 33+ 6 93 + 17

< UCH,q-

*mg Y.

Cug ,’1001 SHN.

4p < 0,005.

«p < 001

! Para Bh.

(ih, factor B-hemolitico; VAFF, via alternativa en fase fluida; VCFF, via cldsica en fase fluida.

hemolitico, han corroborado nuestras conclusiones inicia-
les, tanto en observacién vertical como en monitorizacion
de hasta seis meses. Una de las conclusiones de estos
~.tudios es la muy significativa participacién de la via
slernativa en el patrén de consumo del complemento en
el LES (tabla 40-3); aun mds, como se puede observar, los
pacientes con normocomplementemia aparente podrian
permanecer consumiendo en forma moderada el comple-
mento por la via alternativa, lo que se harfa mds notorio al
sumentar la concentracién de CIC, traducido frecuente-
mente en actividad clinica.

Una nueva funcién del complemento, como es la solubili-
secion de CIC, se ha descrito recientemente en los labora-

torios de Nussenzweig (12); dicha funcién depende de la
egridad del sistema y en particular de la via alternativa
‘tivacion. Informes iniciales (13), asi como hallazgos
;. .ninares en nuestro Centro (14), demuestran una dis-
minucién significativa de la capacidad de solubilizacion
(CSC) del suero de pacientes lipicos, particularmente los
hipocomplementémicos (tipificados inicialmente por su
actividad hemolitica total).

En resumen, la conjuncién de altos titulos de anticuer-
pos antinucleares (anti-DNAn, Sm, etc.), los altos niveles
de CIC, el significativo y sistemdtico consumo del comple-
mento asociado a un descenso importante en la CSC, lo
cual se correlaciona a menudo con la actividad clinica de la
«niermedad (periodos de exacerbacién) y con hallazgos
parzclinicos e histopatolégicos (p. €j., compromiso renal),
<on evidencias sélidas que sugieren un indiscutible papel
patogénico a la sintesis, circulacién y deposicién de com-
plejos inmunolégicos en el LES.

En relacién con la inmunidad mediada por células en el
I.ES, la exagerada produccién de autoanticuerpos, expre-
siin de una hiperreactividad de linfocitos B (injcialmente

ificada por la muy frecuente hipergammaglobulinemia
i+ liclenal), ha sido relacionada con posibles alteraciones de
los circuitos reguladores de la inmunidad mediada por
lulas v su control sobre el funcionamiento de células B.
han avanzado ideas sobre «depresién de la inmunidad
‘tulare, «alteracién de los linfocitos T supresoresy, «hiper-
actividad policlonal de células B independientes de Tx.
¢lc., como probables mecanismos etiopatogénicos. Sin em-

ey 5 i i 2 2 % EA
Lurpo, la mayoria de las investigaciones orientadas hacia la

“togenia de Ja enfermedad han afrontado dificultades
1 ntimero de pacientes, condiciones clinicas ylo de
* .t osiento, exploracién im vive comparada con la in

vitro, adecuada estandarizacién, etc., lo que no ha permiti-
do extraer conclusiones sélidas sobre las posibles causas
del fenémeno de hiperreactividad de células B en el
LES.

A manera de sintesis, los hallazgos de inmunidad media-
da por células IMC) en el LES que parecen poseer sufi-
ciente respaldo experimental pueden ser agrupados en la
forma siguiente: la linfopenia, que puede estar asociada a
la presencia de linfocitotoxinas (autoanticuerpos antilinfo-
citos), por lo comtn de los tipos IgG e IgM, con reactivida-
des diferentes (temperatura, especificidades, etc.), apa-
rentemente es mas selectiva para los linfocitos T, con
diversos informes de disminucién de linfocitos T supreso-
res (T v, T5/8) (16), asi como de c€lulas Tar (4), aparen-
tes precursores de la linea T, las cuales pudiesen ser la
contraparte humana de los linfocitos Ly 123 (ratén), for-
man rosetas con eritrocitos autélogos y responden en el
cultivo mixto autélogo.

Los estudios relacionados a pruebas de piel de hipersen-
sibilidad retardada, o bien la transformacién bldstica a
mitégenos o antigenos solubles, han arrojado resultados
variables v a menudo conflictivos.

Nuestro Centro ha investigado el funcionamiento in
vivo e in vitro de la IMC en pacientes con LES no
tratados, destacando la estandarizacién in vitro de las
exploraciones, realizdndolas simultineamente y emplean-
do células precultivadas. Las conclusiones (10, 17) se pue-
den resumir en:

1. Cuando se emplean al menos tres antigenos comu-
nes (estreptocinasa-estreptodornasa, Candida albicansy
PPD), la anergia cutdnea (hipersensibilidad retardada) es
excepcional en el LES.

2. La transformacién bldstica a mitégenos (fitohema-
glutinina, concavanalina —A, lipopolisacdridos) o antigenos
especificos (estreptocinasa-estreptodornasa, PPD, Candi-
da) estd preservada en la mayoria de los pacientes.

3. La reactividad alogénica (cultivo mixto de linfoci-
tos) estd igualmente conservada.

4. El paciente con LES es capaz de generar efectores
T citotéxicos a blastos sensibilizantes.

5. Factores séricos autdlogos (inhibidores) pueden
modificar ostensiblemente una respuesta 17 vitro; la natu-
raleza de los mismos no esta dilucidada, aunque en liquido
de precultivo pueden detectarse cantidades variables de
complejos inmunes (RIA-Raji).
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Este conjunto de hallazgos nos permitio, no sélo cuestio-
nar una alteracion generalizada de la IMC en el LES, sino
también adelantar la idea de defectos selectivos inmu-
norreguladores (circuitos supresores) relacionados con el
control de la respuesta de los linfocitos B que explicasen la
hiperfuncion de éstos.

Recientemente, Theofilopoulus y cols. (18), estudiando
exhaustivamente los diversos modelos murinos que pre-
sentan una enfermedad similar a] LES humano, han cues-
tionado igualmente el posible defecto generalizado de célu-
las T supresoras. Asimismo, Kunkel (19) resume eviden-
cias en contra del defecto generalizado de la IMC o de
supresion, recalcando en los modelos murinos la expresion
intacta de citotoxicidad mediada por linfocitos T, asi como
la presencia de células supresoras en el bazo del ratén
NZB/W (F1) en etapas tardias de su vida y de la contun-
dente evidencia de que, en tres de los modelos lupicos
murinos, la funcién T y B antiantigenos especificos, es
normal.

Después de los resultados obtenidos, nuestro Centro
inici6 los estudios relacionados con la posibilidad de que, a
pesar de la linfopenia, el paciente con LES contara aun con
clonos de células T y B adecuadas, pero que existieran
trastornos de intercomunicacion celular (envio y captacién
de senales operativas y reguladoras) entre linfocitos T y B
con el sistema monocito-macréfago. De esta forma, utili-
zando la técnica de cultivos sélidos (agarosa), que impide
el contacto directa intercelular, se encontré en linfocitos T
de pacientes con LES una respuesta disminuida a un
mitogeno con especial accién sobre dichos clones (TPA),
lo cual arroja resultados preliminares en este sentido (17).
Dentro de ese contexto, Alarcén-Segovia v cols. (20) han
demostrado recientemente que los linfocitos lupicos pare-
cen tener una defectuosa produccidn, asi como respuesta a
la interleucina 2 (factor soluble inmunorregulador, secre-
tado por linfocitos T cooperadores); por otra parte, Theo-
filopoulos y cols. (21) han estudiado la hiperreactividad de
células B en el modelo murino, utilizando la técnica de
cultivos de baja densidad, en tres cepas de lupus murino
(NZB/W, BXBS y MRL) y obtenido hallazgos muy intere-
santes en el drea de respuestas B a senales accesorias
(provenientes de T, macréfagos o ambos); entre sus con-
clusiones, destacan que las cepas de NZB/W y BXBS
hiperresponden (incremento de sensibilidad y respuesta) a
senales mitogénicas o antigénicas mediadas por células T
y/o macréfagos, quedando por resolver si dicha alteracion
es debida al aumento de receptores o a la disminucién en
la afinidad de receptores, o bien que el control genético de
regulacién de respuesta de las células B-a estas senales
esté alterado.

En éste sentido, la cepa MRL/1pr-1pr, portadora del
gen lpr-lprm, transforma a los linfocitos B en altamente
respondedores a senales individualizadas, a través de un
factor de diferenciacin de estas células, sintetizadas por
células T; en las mismas cepas, las funciones de esas
c€lulas T y los macréfagos, desde el punto de vista regula-
dor, se hallan intactas.

Finalmente, se ha adelantado la hipétesis de activacion
policlonal de linfocitos B, independiente de regulacion;
esta posibilidad se basaria en una condicién innata (natu-
ral) de los clones de B: de todas maneras, hasta el momen-
to presente no existen evidencias que sean sdlidas sobre
esta posibilidad.

En resumen, es factible que los proximos afos nos
aclaren donde reside el defecto inmunolégico que permite
la hiperactividad de linfocitos B y la produccién de la
vasculitis sistémica por CIC; la tendencia actual apunta a
trastornos en las intercomunicaciones celulares, con res.
puestas operativas y reguladoras deficientes. No obstante,
también es posible que se halle involucrado mds de up
factor, haciendo asi muy complejo el dilucidar la verdadera
ruta etiopatogénica.

Otros factores etiopatogénicos

Ya se ha mencionado que la probable causa del LES ha
de residir en mecanismos polifactoriales, tanto genéticos
como ambientales, lo cual puede explicar lo diverso de sus
alteraciones fisiopatoldgicas y de sus manifestaciones cli-
nicas.

A las evidencias inmunopatoldgicas se han de afiadir
algunos hallazgos de otra naturaleza, entre los cuales
destacan los siguientes:

1. Geneélicos: se ha establecido que el LES es mas
frecuente en parientes préximos del enfermo: a esto se
anaden evidencias de concordancia de LES en gemelos
univitelinos en un 70 % de las instancias. Desde el punto
de vista inmunogenético, algunos aloantigenos de la region
HLA-D/Dr, en especial DR2 y DR3, aparecen con incre-
mentos de incidencia con respecto a la poblacién control:
aun mas, ciertos cdlculos sobre este aspecto senalan que la
coexistencia de ambos pudiera ser indice de incremento en
la susceptibilidad a contraer la enfermedad. Dentro de
este contexto, el DR2 suele encontrarse en la mayoria
de los pacientes con trastornos congénitos del C2 (segun-
do componente del complemento), lo cual suele manifes-
tarse por un sindrome clinico que semeja al LES; por su
parte, el DR3 se encuentra asociado aparentemente con la
presencia de anticuerpos anti-DNA.,

2. Hormonas sexuales: la elevada incidencia del LES
en el sexo femenino ha orientado un ctimulo significativo
de investigaciones tendentes a dilucidar un posible papel
etiopatogénico de dichas hormonas en esa enfermedad. En
el modelo murino, 11 castracién o la administracion de
androgenos exdgenos tiende a suprimir la enfermedad.
mientras que los estrégenos la exacerban. En humanos se
han encontrado alteraciones del metabolismo estrogénico
en pacientes de ambos sexos con LES, con marcada hidro-
xilacion del estradiol; estos hallazgos, a2unque prelimina-
res, tienden a sugerir algin papel de las hormonas sexua-
les femeninas en el LES y orientan a contraindicar el uso
de contraceptivos orales en la enfermedad.

3. Viricos: el entusiasmo inicial por los hallazgos de
titulos antiviricos elevados (virus herpe y mixto) o de
particulas viricas en el rinén o los linfocitos ha mermado
ostensiblemente; asimismo, aunque la reactividad antinu-
clear contra el RNA (nativo) reacciona cruzadamente con
polinucledtidos viricos, algunos de todos estos anticuer-
pos lo hacen con RNA de cadena sencilla, lo cual implica-
ria polinucledtidos no viricos como muy posibles inmuno-
genos. o

Estos estudios no han logrado aportar tendencias con-
tundentes del posible papel etiopatogénico de agentes viri-
cos enel LES,
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