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RESUMEN. inmune, asi como mecanismos bioquimicos por los
En los pacientes que desarrollan lupus, su sisteatgles en el lupus se presenta dafio al tejido. También

inmune se activa y se vuelve contra el mismo huéspee,han identificado algunos genes candidato que

por lo que es considerada una enfermedad autoinmyoa@ecen estar involucrados en el lupus.

En los Estados Unidos, existe mas de un millén eev Biomed 2004; 15:173-180)

personas que presenta Lupus. Sus sintomas aparecen

en una gran variedad de formas, en los cuales la migalabras Clave:Lupus eritematoso, anticuerpos,

de los casos es letal. El dafio aparece en cualqaetoinmunidad, antigenos, autoanticuerpos.

6rgano del cuerpo y puede causar artritis con

inflamacidn, fatiga, eritema en alas de mariposa en

regién malar, Ulceras orales, fotosensibilidad, serosl8B&/MMARY.

(inflamacion del tejido alrededor del corazén Yupus erythematosus: systemic autoimmune and

pulmadn), osteoporosis, desordenes renales (proteinarigan specific disease.

y destruccién celular), desdrdenes sanguineos The immune system of patients with Lupus

(leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, anemiaecomes activated and reacts against themselves,

hemolitica), desérdenes inmunoldgicos (anticuerpaich is why it is considered an autoimmune disease.

anti-DNA y anti-Sm) y titulos de anticuerpodnthe USA more than one million people have Lupus.

antinucleares anormales. The symptoms appear in a variety of forms, and half
Utilizando técnicas de biologia molecular, se haof the cases are lethal. The damage may appears in

descubierto algunos factores que regulan el sistear®y organ of the body and can cause arthritis with
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inflammation, fatigue, facial o malar rash, oral ulcersjrus y bacterias pueden afectar al sistema
photosensitivity, serositis (inflammation of tissuenmunologico haciéndolo mas susceptible a su
around the lung and heart), renal disorders (proteinugsregulacion (1).
cellular destruction), blood disorders (leukopenia, Los pacientes con Lupus desarrollan entre otros,
lymphopenia, thrombocytopenia, hemolytic anemiadnticuerpos anti-Sm, los cuales son dirigidos contra
immunological disorders (anti-DNA, anti-Smel DNA de todas las células, aunque pacientes sanos
antibodies), and abnormal antinuclear antibody tittledgembién tienen este tipo de anticuerpo, con la
Using molecular biology techniques some factodiferencia de que esta dirigido al DNA bacterial, en
that regulate the immune system and biochemisiipnde se postula la hipétesis de que, probablemente,
mechanisms of tissues damage in lupus have beanla produccion de estos anticuerpos anti-DNA-
discovered. In addition some genes that appear todaeterial se dé un cambio y reconozcan el DNA del
involved in the generation of lupus have been identifidduésped. Se han encontrado secuencias de
(Rev Biomed 2004; 15:173-180) aminoacidos del Virus Epstein-Barr (EBV), agente
causal de la mononucleosis, que estan relacionadas
Key Words: Lupus erythematosus, antibodiesgon un anticuerpo anti-Sm en el 30% de pacientes

autoimmunity, antigens, autoantibodies. con Lupus (1).
Estudios realizados en ratdn, han mostrado que
INTRODUCCION. los anticuerpos anti-DNA se unen especificamente a

El nombre de lupus es de origen incierto, provieteproteina alfa-actinina en la superficie de las células
del latinLupusque significdobo, ya que las lesionesde rifidn indicando, de alguna manera, porqué en el
en el rostro de la gente afectada por el Lupus recuekdgus se afecta al rifion (1,2). Estos anticuerpos anti-
una mordedura de lobo. Fue hasta 1981 que se le[ddA también se asocian a un péptido del receptor
el nombre de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)elular neural conocido como NMDA (N-metil-D-
gue hoy en dia, se considera una enfermedad compsjaartato) involucrado en el desarrollo de la memoria,
y misteriosa, mas que su propio nombre. En |és cual explica el porqué estos pacientes con lupus
Estados Unidos mas de un millén de personasnen una pérdida gradual de la agudeza y memoria
afectadas con Lupus, presentan una gran variedadreintal (1).
sintomas. En mas de la mitad de los casos es letal. Se conoce que el nucleosoma es fundamental en
Estudios realizados en Nueva York, demuestran gelempaquetamiento del genoma eucariotico, y es el
el 90% de los pacientes con Lupus son mujeres,®Ibstrato de una gran cantidad de procesos en el
donde las afroamericanas son tres veces nmgleo (3). En el lupus eritematoso sistémico (LES)
susceptibles a desarrollar la enfermedad que lasanano, la doble hebra de ADN es el mayor
raza blanca (1). autoantigeno. Los autoanticuerpos en pacientes con

El Lupus se presenta en edades que van de 15& son del isotipo IgG. Ademas, es conocido que
40 afios durante los picos de fertilidad, por lo que Isen marcadores de células T cooperadoras. La
estrogenos, hormonas sexuales femeninas, respuesta de células T a autoantigenos, incluyendo el
consideran como un factor clave en el desarrollo d&DN desnudo y ADN compuesto o empaquetado
Lupus. Los factores ambientales pueden disparafelicleosoma), ha sido reportada Unicamente en
Lupus. Por ejemplo, la luz solar, que exacerba pacientes con LES (4). Se ha observado que el
enfermedad induciendo entre otros factores, macleosoma media la unién de autoanticuerpos en la
inflamacion y alteraciones a nivel renal en algun@sembrana basal glomerular en la nefritis lGpica humana
pacientes. La prescripcion de ciertas drogas, en dogde sugiere que este mecanismo puede ocurrir en otros
se incluyen medicamentos para el corazonsitios del cuerpo (5). Se ha encontrado que anticuerpos
antipsicoticas, pueden causar efectos lupidicos. largtinucleosoma del isotipo 1gG3, ayudan en el
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diagnoéstico diferencial en enfermedades del tejidos aparatos y sistemas; sin embargo, las
conectivo, como un marcador especifico para LEBanifestaciones cutaneas son las mas comunes (90%)
en particular, en nefritis lGpica (6). EI LES correlacionala afeccion renal le confiere un prondstico especial.
con la presencia de niveles altos de anticuerpos aftideposito de complejos inmunes DNA/anti-DNA
histona H1 (7). en el endotelio glomerular parece jugar un papel de
Se cree que algunos genes pueden esggan importancia en lainduccion de glomerulonefritis,
involucrados en el desarrollo del Lupus, los cualesdende también se ha destacado la participacion del
localizan en los cromosomas 1, 4 y 6. Hay treesmplemento, citocinas y substancias proinflamatorias
candidatos fuertes: el primero, que corresponde al ganel dafio a los glomérulos (10).
de la molécula del Complejo Mayor de En relacién a los factores ambientales, se ha
Histocompatibilidad Clase Il (MHC-II); el segundodemostrado que la exposicion a la luz solar
gue codifica para proteinas del complemento y, diesencadena o agrava las lesiones cutaneas en el LES,
tercero, que afecta receptores lla y llla dga que éstas se presentan habitualmente en zonas
inmunoglobulinas. Sin embargo, al menos una docesguestas al sol. La fraccion ultravioleta de 290-320
de genes estan siendo investigados; no es claraasu (UV-B) induce dafio al DNA de las células
participacion, aunque algunos estan involucrados epidérmicas, con la probable expresion de antigenos
la actividad de células Ty B y otros, en la toleranatgultos, que en presencia de autoanticuerpos inducen

Q). la formacion de complejos inmuriasitu Algunos
de éstos quedan atrapados en la unién dermo-
LUPUS ERITEMATOSO. epidérmica, observandose por inmunofluorescencia la

El Lupus Eritematoso (LE), es una enfermedduhnda IUpica caracteristica (figura 1A)(11), donde
autoinmune del tejido conjuntivo que se caracteritambién pueden detectarse cuerpos citoides en dermis
por afeccion de la piel, articulaciones, rifidn, sistenpapilar, de IgG, IgM, C3 y fibrinégeno en biopsias de
nervioso central, vasos, y huesos, entre otros; egpeed (9,12,13).
pacientes desarrollan sintomas generales como fatiga De tal forma que la participacion cutanea en el
y alteraciones inmunoldgicas caracteristicas, adenifsus es muy frecuente y las lesiones pueden ser agudas
de autoanticuerpos circulantes con diferentecrénicas. La lesion aguda mas representativa es el
especificidad, y la actividad inflamatoria es secundaggitema en alas de mariposa que corresponde a
a la formacion de complejos inmunes circulantes. lesiones en region malar y dorso de la nariz (figura
enfermedad se clasifica en una forma purameriB)(14), ademas de otras areas expuestas al sol, como
cutanea, el lupus eritematoso discoide (LED), lupescuello y los brazos (12)as lesiones cronicas, son
neonatal (LN), lupus eritematoso cutaneo subagullitamadas discoides y en la mayoria de los casos,
(SCLE) y una forma generalizada, el lupus eritematosgpresentan la forma cutanea del padecimiento. Los
sistémico (1). principales sintomas de LES se enuncian en la cuadro

1(1,15).
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

ElI LES es una enfermedad autoinmune que s6PUS ERITEMATOSO DISCOIDE (LED).
caracteriza por la presencia de autoanticuerposy un El LED se presenta en todas las razas. A
infiltrado linfocitario en las lesiones de piel, riidn yiferencia del LES, es mas comin en mujeres mayores
otros rganos. Y en sangre periférica se han detectdda!O afios de edad y tiene una evolucion cronica e
linfocitos que median la produccion deansidiosa. EI LED constituye una lesion cronica,
autoanticuerpos. Ambos podrian ser consideradamsistente en placas eritematosas con descamacion,
factores patogénicos en la generacion de las lesiogas se localizan en piel cabelluda, orejas, caray cuello.
(8,9).El padecimiento afecta practicamente a toda®s pacientes con LES y lesiones discoides
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Tabla 1
Los principales sintomas que se presentan en
pacientes con LES (1).

Sintomas Frecuencia %

Exantema facial (alas de mariposa) 42%
0 malar

Pérdida de cabello 27%
Fotosensibilidad 30%
Ulceras orales 12%
Artritis con inflamacion 90%
Serositis (inflamacion de tejido alrededor 45%
de pulmones y corazon

Desorden renal 50%
Desordenes sanguineos: leucopenia, 20%

linfopenia, trombocitopenia

Desoérdenes neuroldgicos: psicosis,
Desérdenes inmunoldgicos: anticuerpos
anti-DNA y anti-Sm

Titulos anormales de anticuerpos antinucleares
Anemia 71%
Astenia y adinamia 81%
Fiebre 38°C o més. 90%
Dolor articular (artralgia) 95%
Rash en piel 74%
Fendmeno de Raynaud’s 17%

habitualmente tienen baja incidencia de complicaciones
renales (figura 1C)(16,17,18).

Los examenes de laboratorio generalmente son
negativos. Sin embargo, algunas formas diseminadas
pueden cursar con anemia hemolitica y/o
trombocitopenia discretas, aun cuando también se
pueden presentar leucopenia y/o linfopenia,
hipergammaglobulinemia, y crioglobulinas y
anticuerpos anti-nucleares a titulos bajos. Los
depdsitos inmunes a nivel de unién dermo-epidérmica
(“banda lupica”), solamente se observan en biopsias
de piel enferma (18).

Dado que la exposicion a la fraccion ultravioleta
(UV) de la luz solar incrementa las lesiones, es
indispensable usar filtros o protectores solares y evitar
los medicamentos y/o substancias fotosensibilizantes
(18).

LUPUS NEONATAL (LN).

El sindrome de LN es una enfermedad rara
debida al paso transplacentario de anticuerpos
antinucleares con especificidad Ro y/o La, de una
madre con lupus al producto; de tal forma que el infante
neonatal presenta lesiones cutaneas transitorias de
lupus eritematoso cutaneo subagudo (SCLE) y en
ocasiones también presenta bloqueo cardiaco

Figura 1.- Banda lapica, observada en biopsia de piel por inmunofluorescencia indirecta utilizando un suero de paciente
con LE. La flecha indica la unidn dermoepidérmica en donde se depositan los complejos i(Rubesion cutanea:
eritema en alas de mariposa en el rostro de un paciente o@).LlEesion caracteristica de lupus disco{@¢. Lupus
eritematoso NeonatéD). Lesién caracteristica de lupus eritematoso cutaneo subggjudo
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congeénito (BCC). La incidencia de esta patologia tesfraccion UV-B penetre la epidermis y sea absorbida
de 1 en 20,000 recién nacidos vivos. La mitad de les la parte superior de la dermis, en tanto que la
casos de LN exhibe lesiones cutaneas (figuirsadiacion UV-A penetra hasta lo mas profundo de
1D)(19,20), la otra mitad presenta BCC y solo en lsmdermis. A las moléculas responsables de absorber
10% se presentan ambas. En relacion al BCC,laduz se les denomina cromoforos. La melanina es el
presenta durante la vida intrauterina y puede g@incipal cromoforo, el cual absorbe longitudes de
detectado desde la 162 y 242 semana, pero omda que van desde 350 a 1200 nm. La luz absorbida
frecuencia es irreversible (20). puede producir cambios quimicos en un proceso que

Histolégicamente se presenta una fibrosis de¢ llama fotoquimica y al rango de longitud de onda
sistema de conduccion y en ocasiones el nodon suficiente energia para causar estos cambios se le
auriculo-ventricular se calcifica. La fibrosis ocasiondgenomina espectro de absorcion (22).
un blogueo que por lo general es permanente, la mitad Los efectos inducidos por exposicion a longitudes
de los recién nacidos con BCC se compensa y @ onda especificas de irradiacion UV-Ay UV-B a
requiere de tratamiento, la otra mitad necesita nivel de la piel, se han estudiado en distintos modelos
implante de un marcapaso. Aun con este recursoggberimentales de inflamacion, provocando diferentes
10% de los recién nacidos afectados no respondéealones tisulares. Por ejemplo, la exposicion aguda
tratamiento y muere de insuficiencia cardiaca (20) resulta en eritema, calor, edema, dolor y prurito,

seguida por un bronceado y engrosamiento

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO epidérmico (22)n tanto que la exposicion cronica
SUBAGUDO (SCLE). puede inducir envejecimiento cutaneo y cancer en areas

Recientemente algunas formas de lupwexpuestas al sol, como cuello, caray areas dorsales
denominadas seronegativas, han despertado gdarios brazos (23, 24).
interés clinico por su asociacion con los anticuerpos El dafio tisular post-irradiacion es mediado por
anti-Ro. Tal es el caso de una variante fotosensilgiéocinas inflamatorias que son producidas por los
gue fue descrita por Sontheimer y Gilliam. Las lesiontsfocitos, y en forma no profesional, por células de la
clinicas estan constituidas por lesiones policiclicgsel como los queratinocitos y fibroblastos. Durante
eritematoescamosas no cicatriciales con caracteristiehproceso inflamatorio inducido por radiacion
e histologia similar a la del LES. La distribucion daltravioleta (R-UV) se ha observado un aumento
éstas ocurre principalmente en areas expuestas aldi@istico en la produccidn y secrecion de los niveles
especialmente en la parte superior del torax, dome Interleucina-1 (IL-1) (22,24,25), Interleucina-1-
de brazos, antebrazos, cuelloy, en ocasiones, exigtéa (IL-1-a), Interleucina-1-beta (ILD) (26),
lesiones en la cara, piel cabelluda y extremidadeserleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8) y el factor
inferiores (figura 1E)(21,22). de necrosis tumoral alfa (TN#&) (22-25,27). Asi

La caracteristica serolégica del SCLE es lamismo, se ha observado que los queratinocitos
presencia de anticuerpos anti-Ro en un 60% y enitradiados expresan el receptor de factor de necrosis
36% anti-La. Algunos pacientes pueden desarrolkamoral de 55 kDa (TNF-RI). Este receptor induce
en forma concomitante sintomas de Sicca (disminucidimecta o indirectamente la proliferacion celular,
de las secreciones) hasta en un 44%. Sin embargademas de la expresion de moléculas de adhesion
dato clinico mas relevante es la fotosensibilidad, cuyagacelular (ICAM-I1) (28).
lesiones inclusive pueden ser inducidas por exposicion

a la radiacion ultravioleta (12). FOTORREACTIVIDAD Y LUPUS.
La relacion de las lesiones cutaneas de lupus y la
EFECTO DE LA LUZ SOLAR EN PIEL. exposicion a la luz solar se conocia desde principios

La piel que es expuesta a la luz solar permite gde siglo XX, pero no fue hasta 1965, con los trabajos
Vol. 15/No. 3/Julio-Septiembre, 2004
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de John Epstein, que se demostro que las lesioimdgacelular, que es otra via de activacion de las
eran inducidas por la fraccién de R-UV (29). Con landonucleasas endégenas, y da como resultado la
descripcién de las variedades fotosensibles de lufagmentacion del DNA (36). No obstante, existe una
y Su asociacion con anticuerpos anti-Ro60, la causgpuesta contraria, la fotorreactivacion (FRA), que
de la fotosensibilidad se ha explorades un proceso natural detectado en células
experimentalmente. Asi, Le Feber y col. detectar@nocariontes y eucariontes, que consiste en la accion
en queratinocitom vitro un aumento en la expresidrde la enzima fotorreactivadora fotoliasa, que cataliza
de las ribonucleoproteinas nucleares y citoplasmicksmonomerizacion de los dimeros de pirimidinas, en
después de ser irradiados con la fraccion B de lat® proceso de reparacion del DNA. Esta enzima se
UV. Por otra parte, los estudios de Norris y cohctiva con la absorcién de luz visible o dosis especificas
indican que el antigeno Ro60 se transloca ada L-UV (35,37).
membrana plasmatica de los queratinocitos como Otra respuesta de las células de la piel al
efecto de la irradiacion UV-B (13). Sin embargo, losatamiento con L-UV de longitud de onda corta (UV-
datos experimentales de Cassiola-Rosen (30) y@eo drogas que dafian el DNA, es el incremento en
Avalos-Diaz (31), muestran un incremento en la sintesis o represion de algunas proteinas a través
expresion de la proteina Ro60, asi como cambide la formacién de un heterodimero, el factor de
apoptéticos en queratinocitos en cultivo irradiados ctranscripcion AP-1, por activacion de los genes c-fos
luz UV-B. Otros estudios muestran que |& c-jun (25). Asimismo, las tres longitudes de onda
redistribucién del antigeno Ro60 es inducido d#e L-UV inducen la produccion de la proteina
manera paralela a la activacion de los gensagpresora de tumores p53, que tiene la funcion de
apoptoticos fas-L y bax, como causa de la irradiaciémonitorear la integridad y estabilidad de la célula (23).
con luz UV-A (32). Otros factores involucrados en la respuesta tardia, son
el factor nuclear kappa B (MB), factores de
DANO BIOLOGICO PROVOCADO POR LA  crecimiento y la secrecion de algunas proteasas
LUZ ULTRAVIOLETA (L-UV). (22,38).

En la piel, la L-UV tiene una considerable
actividad bioldgica, causando dafio a las estructu@®NCLUSIONES.
moleculares de los &cidos nucleicos, lipidos, algunos El lupus eritematoso es una enfermedad
aminoacidos y componentes de la membrana celudatoinmune del tejido conjuntivo. El dafio aparece en
(23,33). No obstante, el rango de los efectos vadaalquier érgano del cuerpo y puede causar una gran
de acuerdo a la intensidad y a la longitud de ondariedad de sintomas. Los estrégenos, hormonas
administrada, de tal forma que altas dosis de radiacg®xuales femeninas, se consideran un factor en el
UV-A producen eritema que puede estar relacionadesarrollo del lupus. Asimismo, factores ambientales
con la citotoxicidad de los queratinocitos (22). Pqueden disparar el Lupus; por ejemplo, la luz solar
otra parte, la R-UV-B por mas de 24 horas provocpie exacerba la enfermedad. Los virus y bacterias
gue los queratinocitos sean incapaces de repargoueden afectar al sistema inmunolégico haciéndolo mas
DNA dafado, como resultado del rompimientsusceptible a su desregulacion provocando el
lisosomal. fenédmeno de autoinmunidad.

La respuesta de los acidos nucleicos al estimulo La complejidad de la enfermedad impide una
de lairradiacién UV-B y UV-C, es la formacion denvestigacion clinica precisa, ya que un sintoma puede
dimeros de pirimidinas adyacentes. Estos dimeros sencurado, otro puede ser minimizado, pero se pueden
cuantificados en las células por el nUmero de sitidssarrollar otros sintomas peores debido al tratamiento
sensitivos a las endonucleasas (ESS) (34,3pjevio, ya que las terapias que se ofrecen para
Asimismo, la R-UV provoca un incremento del calcioontrolar la enfermedad incluyen corticoesteroides y
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compuestos citotoxicos de alto riesgo. 11.- Bollain-y Goytia JJ. (Tesis). La luz ultravioleta A aumenta
la transcripcidn de los genes fas-L y bax y contribuye a la
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