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ENFERMEDADES AUTOINMUNES

La función inmunitaria alterada:
A) INMUNODEFICIENCIA
B) ENFERMEDAD POR HIPERSENSIBILIDAD
C) ENFERMEDAD AUTOINMUNITARIA

Las ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS:

Patogenia con factores hereditarios, hormonales, infecciosos,
ambientales y autoinmunes.

Afección anatómica y/o funcional de órganos y sistemas:

a) ORGANO ESPECÍFICA o

b) NO ORGANO ESPECIFICA o SISTEMICA



ENFERMEDADES AUTOINMUNES
ORGANO ESPECIFICAS

ENFERMEDADES AUTOINMUNES
NO ORGANO ESPECIFICAS o SISTEMICAS 

-Hipertiroidismo (Graves Basedow)
-Hipotiroidismo (Tiroiditis de Hashimoto)
-Diabetes Mellitus tipo 1
-Diabetes Mellitus tipo 2
-Sindrome poliglandular autoinmune
-Pénfigo vulgar
-Pénfigo foliáceo
-Alopecía autoinmune
-Vitiligo
-Anemia hemolítica autoinmune
-Púrpura tombocitopénico autoinmune
-Anemia perniciosa de A.Biermer
-Miatenia Gravis
-Esclerosis Múltiple (o en placa)
-Sindrome de Guillain-Barré
-Sindrome de Goodpasture
-Escleritis, Uveitis autoinmunes

-Lupus eritematoso sistémico
-Síndrome Antifosfolipído
-Esclerosis sistémica (esclerodermia)
-Sindrome de Sjögren
-Dermatomiositis
-Polimiositis
-Enf. Mixta del tejido Conectivo (Sind Sharp
-Sindrome superposición (Sind Overlap)
-Sindromes Indiferenciados

-Artritis reumatoidea
-Artritis reumatoidea juvenil
-Artritis crónica juvenil (Enf. Still del Adulto

-Vasculitis sistémicas primarias:
-pequeño vaso
-mediano vaso
-grandes vasos



Policlínica de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
Enero 2006 – Junio 2009  (228 pacientes con diagnóstico definitivo)

LES; 128

Esclerosis
Sistémica; 40

Vasculitis 
Sistémicas; 22

DM-Pmiositis; 18

S Superposición; 
9

SAF 1º; 8

Conect. Mixta; 3



HISTORIA del LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

-Fines siglo X: Herbemius de Tours: primera descripción utiliza el término lupus

-1845 Von Hebra F: seborrea congestiva en alas de mariposa

-1851 Cazanave A: acuña el término Lupus Eritematoso

-1895 Sir William Osler: describe las afecciones sistémicas y en empujes

-1948 Hargraves M: describe fenómeno células LE (origen inmunitario LES)

-1949 Hench: utilización de prednisona como tto.

-1952 Brusting L: acuña Lupus Eritematoso Diseminado

-1954 Harvey A: lo modifica por Lupus Eritematoso Sistémico

-1957: Cepellini y Seligmann: anticuerpos anti-DNA

-1971: definición de criterios diagnósticos por el ARA/ACR

-1981: existencia de anticuerpos anti-smith (de la paciente Sthepanie Smith)

-1982: nuevos criterios diagnósticos de ARA/ACR

-1997: criterios diagnósticos actuales de LES ACR
Fonollosa, V. LES (J.Font) 2000



LES: INCIDENCIA y PREVALENCIA

-RELACION MUJER / HOMBRE: 9 / 1

-EDAD DE PRESENTACION: 15 – 45 años

-INCIDENCIA: 
-Europa: 3,8/100.000 hab.
-EUA: 7,6/100.000 hab. (California)
-Es creciente: 1965: 2/100.000 hab.

1977: 4,6/100.000 hab.
1992: 5,8/100.000 hab.

-PREVALENCIA: 
-en EUA: 15 – 50 / 100.000 habitantes

Según la etnia:
- 206/100.000 en afro-americanos
- 36/100.000 en caucásicos

-ESTIMACION por extrapolación para URUGUAY: 
15 - 50 cada 100.000 existirían entre 525 a 1750 LES 
(aprox. 32,5 cada 100.000 = promedio 1137)



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

EPIDEMIOLOGIA DEL LES EN AMERICA-LATINA

- 9 países, 34 centros, reclutando 1214 pacientes con menos de dos años de LES.
- Mestizos: 537 (44%), Blancos: 507 (42%), Afro-Latino: 152 (13%).
- Cada centro aporto 20 – 30 pacientes, media seguimiento 20 meses.



PATOGENIA DEL LES

Enfermedad sistémica crónica, que evoluciona en empujes y remisiones.

De etiología desconocida y patogenia autoinmune.

Diversos factores genéticos, hormonales, ambientales, e inmunitarios, 
sumados a fenómenos disparadores.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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HIPOTESIS de la INMUNOPATOGENIA del LES

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

La formación de autoanticuerpos por Linfocitos B se debe 
a la combinación de una activación excesiva de Linfocitos T 
provocada por estímulos endógenos o exógenos sumado a

la existencia de mecanismos reguladores insuficientes.

Peter Lipsky Cap 307. Internal Medicina Harrison 16º ed 2005 



AUTOANTICUERPOS CARACTERISTICOS del LES

Rahman, A. NEJM 2008; 358:929



AUTOANTICUERPOS PACIENTES con LES LATINOAMERICA



INMUNOPATOGENIA DEL LES

LOS AUTOANTICUERPOS APARECEN AÑOS ANTES del INICIO CLINICO

Los mas precoces son anti-Cardiolipina, anti-Ro, anti-La y ANA.

Arbuckle, M y col. NEJM 2003; 349:1526



INMUNOPATOGENIA DEL LES

ANTICUERPOS ANTI-DNA

-Poliespecíficos
-de tipo IgM
-en bajo titulo
-con baja afinidad por el antigeno
-sin valor patogenico demostrado

ANTI-DNA “FISIOLOGICOS”

-antígeno específicos
-de tipo IgG
-en elevado título
-con alta afinidad por el antígeno
-con poder patogénico:

-son catiónicos –union a MBG (-)

-fijan el complemento.

ANTI-DNA “PATOGENICOS”

TITULO de CORTE: 1/20 o (200 U por ELISA)

Hannanhs, B. NEJM 1998; 338:1359



INMUNOPATOGENIA DEL LES

Los ANTICUERPOS ANTI-DNA SON PATOGENICOS

“Cuando se realiza la deteccion de anti-DNA-ds en intervalos regulares de tiempo, el aumento del título 
sugiere un riesgo de exacerbación que se multiplica por tres en los siguientes 3 meses, independientemente de los síntomas.

El aumento brusco del título es usualmente seguido de un empuje del LES en las siguientes semanas.”

Hannanhs, B. NEJM 1998; 338:1359



Existe un incremento en el número de LB en PBMC todos sus estadíos
madurativos en los pacientes con LES activo

Los LB de pacientes con LES responden con mayor proliferación a estímulos 
fisiológicos.

Los LB de pacientes con LES tienen una respuesta exgerada a la IL-6

Existe un aumento en la produccion policlonal de inmunoglobulinas

Existe un aumento de células plasmocitarias circulante (CD27+)

LINFOCITOS B

Mock C, et al. J Clin Pathol 2003; 56:481



LINFOCITOS T

Mock C, et al. J Clin Pathol 2003; 56:481

Los LT de PBMC si bien presentan marcadores de activación inmunitaria,
tienen baja capacidad de proliferación así como una disminuida producción
de IL-2.

La causa de la respuesta Th1 deficitaria en el LES es un tema controversial.

Se atribuye la menor respuesta Th1 a la elevada concentración de IL-10
documentada en pacientes con LES.



LINFOCITOS T REGULADORES (LTreg)

LTreg Naturales

LTreg Adaptativos

Fehérvari Z. JClin Invest 2004

Bluestone J. Nat Rev Immunol 2003



LINFOCITOS T REGULADORES (LTreg)

LTreg naturales (o profesionales): CD4+ CD25+high

Miyara J Immunol 2005



•Menor respuesta y menor producción de IL-2

•Existe una elevada producción espontánea de IL-10 en monocitos y LB de PBMC

•Elevados niveles séricos de IL-10 se correlacionan con la actividad del LES

•El cultivo de PBMC de pacientes con LES inactivo en presencia de IL-10, demostró
un aumento significativo en la producción de anticuerpos anti-DNA.

•La adición de IL-12 a cultivos de PBMC de pacientes con LES disminuyo la aumentada
producción espontánea de IL-10 y de autoanticuerpos anti-DNA.

LA RELACION IL-10 e IL-12 SERIA 
CRUCIAL EN LA PATOGENIA DEL LES

Mock C, et al. J Clin Pathol 2003; 56:481

ALTERACIONES EN LAS CITOQUINAS EN EL LES

Th1

Th2



• La depuración – clearence de inmunocomplejos realizada por los monocito-
macrófagos se encuentra alterada.

• Existe una disminución en la función y número de receptores CR1 de la
superficie celular.

• Los polimorfismos en los genes de receptores de IgG llevan a defectos
en la captación de los Fc de dichos subtipos de Ig.

DEPURACION INEFICIENTE DE INMUNOCOMPLEJOS en el LES



CRITERIOS CLASIFICACION del LES

1) Eritema Malar

2) Lupus Discoide

3) Fotosensibilidad

4) Ulceras orales

5) Artritis

6) Serositis

7) Alteración neurológica

8) Alteración renal

9) Alteración hematológica

10) Alteración inmunitaria

11) ANA positivos 1997: eliminan Células LE e integran
los anticuerpos anticardiolipina y

el anticoagulante lúpico



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Policlínica Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina 

Lupus subagudo anular
LES activo

Lupus agudo
LES activo

Lupus crónico
Lupus discoide



Policlínica Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina 

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Eritema periungueal
LES activo

Eritema palmar
LES activo



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

MARCADORES DE ACTIVIDAD DEL LES

MARCADORES CLASICOS 

1) VES
2) COMPLEMENTEMIA (C3)
3) TITULO DE ANTI-DNAds
4) LEUCOPENIA / PLQTpenia
5) MICROHEMATURIA o 

PROTEINURIA

ACTIVIDAD LUPICA: CLINICA + PARACLINICA

PROBABLES MARCADORES FUTUROS

Illei, G. y col. Arthrtis Rheumatism. 2004; 50:2048. 



MARCADORES DE ACTIVIDAD EN EL LES

AUN SOMOS INCAPACES DE PREDECIR o PREVENIR LA RECAIDA,
asistimos al impacto del empuje y atenuamos las secuelas



MARCADORES DE ACTIVIDAD EN EL LES






