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RESUMEN 
 

El Lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crónica autoinmune de origen 

desconocido, caracterizada por episodios de remisión y de reactivación clínica que 

puede llegar a comprometer varios órganos y sistemas. Sin embargo muchos estudios 

han propuesto a varios genes como factores predisponentes de la enfermedad, entre los 

que se considera el gen que codifica el FcγRIIIB que se expresa en la membrana celular 

de los neutrófilos y presenta dos polimorfismos el NA1 y el NA2 que en diferentes 

poblaciones han mostrado diferente grado de susceptibilidad a LES, se asocian también 

a una depuración ineficiente de complejos inmunes y alteración del proceso de 

fagocitosis. El presente estudio pretende determinar el efecto del polimorfismo de los 

alelos NA1 y NA2 en pacientes con lupus eritematoso sistémico sobre la capacidad 

fagocítica de polimorfonucleares y la capacidad de depuración de complejos inmunes 

inducidos. Para dicho efecto se estudiaron 69 pacientes lúpicos y 72 controles sanos. Los 

pacientes lúpicos cumplían al menos cuatro criterios clasificatorios de la Sociedad 

Americana de Reumatología. Los polimorfismo genéticos del FcγRIIIB fueron 

determinados por PCR. Los resultados muestran que los pacientes lúpicos expresan el 

genotipo NA1/NA2 en un 74.19%, tal genotipo influye a tener niveles de complejos 

inmunes circulantes elevados (T= 2.532; p < 0,013) asociados a la disminución de 

fagocitosis con respecto a un paciente aparentemente sano. 

En conclusión los pacientes lúpicos  que tengan el genotipo NA1/NA2 tienen un doble 

de riesgo a tener niveles de complejos inmunes circulantes elevados como a presentar un 

menor porcentaje de fagocitosis con respecto a un paciente aparentemente sano. 
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ABSTRACT  

Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune disease of unknown origin, 

characterized by episodes of clinical remission and recovery that can compromise 

several organs and systems. However many studies have proposed several genes 

predisposing factors of the disease, including considering the gene encoding FcγRIIIB 

expressed in the cell membrane of neutrophils and has two polymorphisms the NA1 and 

NA2 in different populations have shown different degrees of susceptibility to SLE. 

They are also associated with an inefficient clearance of immune complexes and 

impaired phagocytosis. This study aims to determine the effect on the phagocytic 

capacity of polymorphonuclear and treatment capacity of immune complexes induced 

polymorphism of NA1 and NA2 alleles in patients with systemic lupus erythematosus. 

For this purpose 69 lupus patients and 72 healthy controls were studied. The lupus 

patients met at least four classification criteria of the American Society of 

Rheumatology. Genetic polymorphism FcγRIIIB were determined by PCR. The results 

show that patients expressed genotype lupus NA1/NA2 in a 74.19% such influences 

genotype have elevated levels of circulating immune complexes (T = 2.532; p <0.013) 

associated with decreased phagocytosis with respect to a apparently healthy patient. 

In conclusion the lupus patients with genotype NA1/NA2 have a stuntman to be 

circulating immune complexes levels high as to present a lower percentage of 

phagocytosis regarding an apparently healthy patient. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de origen 

desconocido, potencialmente mortal, caracterizada por episodios de remisión y de 

reactivación clínica que puede llegar a comprometer varios órganos y sistemas. Se trata 

de una enfermedad que produce daño por la actividad de más de 100 autoanticuerpos, 

además del depósito de complejos inmunes en los tejidos y la excesiva activación del 

complemento provocando una regulación inadecuada del sistema inmune. (Mora et al., 

2014); (Medina et al., 2013) 

 

Muchas de las funciones esenciales del sistema inmune son mediadas por glicoproteínas 

de superficie conocidas como receptores Fc (FcR), que interaccionan en forma 

específica con el dominio constante o región Fc de inmunoglobulinas homologas. 

(Salmon, Edberg, & Kimberly, Fc receptor gama III en los neutrofilos humanos. Las 

variantes alelicas tienen capacidades funcionalmente distintas, 1990) 

 

Los receptores Fc se clasifican según el tipo de Inmunoglobulina que reconozcan en α, ε, 

y γ que se unen a las IgA, IgE e IgG, respectivamente, los FcγR regulan una variedad de 

respuestas inmunológicas de orden humoral y celular, incluyendo la fagocitosis, 

degranulación, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo y depuración de 

inmunocomplejos entre otras. (Li, Ptacek, Brown, & Edberg, 2009) 

 

Estos receptores tienen variantes alélicas que afectan cualitativa y cuantitativamente sus 

funciones, el receptor FcγRIIIB tiene dos formas alélicas NA1 y NA2 que se unen a 

IgG1 e IgG3 y tiene un papel importante en la depuración de complejos inmunes, parece 

modificar la capacidad fagocítica de los neutrófilos; está involucrado en neutropenias 

autoinmunes y aloinmunes.  
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En nuestro medio existen pocos estudios referidos al tema por eso con este trabajo se 

planteó determinar como influye el polimorfismo de alelos NA1 y NA2 del receptor 

FcγRIIIB sobre la capacidad fagocítica y la capacidad de depuración de complejos 

inmunes en pacientes con lupus eritematoso sistémico, para de esta manera poder 

generar instrumentos que expliquen tanto la fisiopatología de la enfermedad, ayuden a 

un mejor manejo del paciente y colaboren con nuevos esquemas de tratamiento. 

 

II. ANTECEDENTES  

 

Se han realizado varios estudios en diferentes poblaciones en relación a la asociación de 

los polimorfismos NA1 NA2 con el lupus eritematoso sistémico, de los cuales podemos 

mencionar algunos. 

 

En 1999 Yap y colaboradores en un estudio en pacientes lúpicos chinos reveló que las 

frecuencias génicas para FcγRIIIB-NA1 y FcγRIIIB-NA2 fueron 0.648 y 0.347, mientras 

que en los controles sanos emparejados étnicamente eran 0.680 y 0.320, 

respectivamente, no hallando una asociación entre un determinado polimorfismo del 

FcγRIIIB con los pacientes lúpicos (Yap S. , Phipps, Manivasagar, & Bosco, 1999). En 

el mismo año Hatta Y. en Japón y el 2003 en Tailandia  Siriboonrit U.,  asociaron la 

presencia del genotipo NA2/NA2 con la presencia de lupus (Odds ratio OR 2.5). Sin 

embargo, un año antes Manger en 2002 reporto que no existía asociación entre el 

genotipo NA1/NA1 y NA2/NA2 y la presencia de LES. El 2004 Chen Y. en Taiwán 

observo que el genotipo FcγRIIIB NA1/NA1 confirió protección contra el lupus 

neuropsiquiátrico (p=0.028). (Brambila & Dávalos, 2009) 

 

En Latinoamérica no existen artículos que muestren investigaciones similares, solo en 

un estudio previo de población mixta boliviana que padece LES, Yanarico y Sosa 
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afirman que el 74% de los pacientes lúpicos se caracterizan por portar el genotipo 

NA1/NA2 y establecieron que es un factor de riesgo que predispone 33 veces más a un 

individuo a padecer la enfermedad. Por otra parte mientras el genotipo NA1/NA1 estuvo 

presente en un 90% más frecuente en el grupo control  siendo este un factor que protege 

22 veces más a un individuo a padecer LES. (Yanarico & Sosa, 2015)  

 

Salmon y colaboradores demostraron que los FcγRIIIB activan a los FcγRIIA para la 

fagocitosis, Observaron que el efecto fagocítico es mayor cuando se emplean neutrófilos 

de donantes homocigotos para el alelo NA1 que cuando se utilizan neutrófilos de 

donantes homocigotos para el alelo NA2 (Salmon, Millard, Brogle, & Kimberly, 1995). 

Este mismo hallazgo lo habían reportado en un estudio previo (Salmon, Edberg, & 

Kimberly, Fc receptor gama III en los neutrofilos humanos. Las variantes alelicas tienen 

capacidades funcionalmente distintas, 1990).  

 

Fosatti y colaboradores indicaron que el FcγRIIIB no es necesario para la fagocitosis de 

complejos inmunes insolubles, tal como bacterias opsonizadas por el suero, porque los 

neutrófilos que carecían del receptor produjeron una depuración similar. Sin embargo, 

Salmon y colaboradores demostró que la respuesta a complejos inmunes solubles fue 

reducida en los neutrófilos carentes del FcγRIIIB, y que los neutrófilos de  individuos 

FcγRIIIB-deficientes tenían una capacidad reducida de depuración de complejos 

inmunes solubles (Niederer et. al., 2010) 

 

Se asume que el fenómeno de degranulación de material celular se incrementa en los 

individuos NA2/NA2, permitiendo la liberación de antígenos propios y sustancias 

inflamatorias que producen daño a los mismos tejidos y favoreciendo las respuestas 

autoinmunes. Estas diferencias podrían ser la base de la asociación entre el polimorfismo 

NA2 FcγRIIIB-NA1 y la susceptibilidad LES. El alelo NA2 del FcγRIIIB presenta 
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asociaciones estadísticamente significativas entre el polimorfismo del gen con la 

susceptibilidad a LES. (Yanarico & Sosa, 2015) 

 

Al conocer que la población boliviana lúpica presenta el genotipo NA1/NA2 y con el 

antecedente de que el alelo NA2 predispone a los pacientes a una menor capacidad de 

fagocitosis y depuración de complejos inmunes, es necesario saber si los pacientes 

lúpicos heterocigotos NA1/NA2 tienen una alteración a nivel de las funciones antes 

mencionadas con respecto a las personas aparentemente sanas. 

III. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO. 

 

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune, caracterizada por la 

presencia de células B autorreactivas,  producción de autoanticuerpos, depósito de 

complejos inmunes de Ag-Ac; activación del sistema de complemento que en conjunto 

afectan a múltiples órganos y sistemas. (Li, Ptacek, Brown, & Edberg, 2009) 

 

La prevalencia del lupus  varía entre 14 y 50 por 100.000 caucásicos y hasta 200 por 

100.000 individuos de origen africano. En los Estados Unidos la incidencia varía entre 

1.8 y 7.6 casos por 100.000 personas por año y su prevalencia varía entre 14.6 y 50.8 por 

100.000 habitantes (Anaya et al., 2005), afecta sobre todo al sexo femenino con una 

relación de 9 a 1 y la mayor incidencia se da entre la segunda y la quinta década de la 

vida (Rojas, 2012). 

 

En poblaciones latinas como en ciertas poblaciones de Brasil se reporta una incidencia 

de 8.7 por cada 100.000 habitantes y grados tan altos de prevalencia como 159 de 

100.000 habitantes en Puerto Rico. El lupus es una enfermedad que ha aumentado más 

de 10 veces su incidencia en países occidentales durante los últimos 60 años (Tikly, 

2008) 
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En Bolivia el estudio realizado por Quispe entre los años 2000 y 2004, reportó que las 

mujeres eran más afectadas en una relación 6:1, con edades comprendidas entre 15 y 56 

años (Quispe, 2006). En nuestro país, se estima actualmente cerca de 20000 personas lo 

padecen en alguna de sus formas, la mayoría los casos están concentrados en la ciudades 

de La Paz y Santa Cruz. En el departamento de La Paz, en el Instituto SELADIS se 

reportan a un promedio de 130 personas con la enfermedad, correspondiendo el 90% a 

mujeres en edad fértil. (Perez, 2014) 

 

Se conoce que en el lupus eritematoso sistémico tanto la fagocitosis por los 

polimorfonucleares como la depuración de los complejos inmunes se ven afectadas, el 

relacionar estos aspectos con el polimorfismo de los alelos NA1 y NA2 del gen 

FcγRIIIB nos puede orientar acerca de la influencia de este gen en el desarrollo y la 

severidad de la enfermedad. Además dada la importancia de la detección y tratamiento 

oportuno, se hace indispensable la búsqueda de nuevas herramientas de diagnóstico que 

coadyuven a dilucidar la fisiopatología de la enfermedad, faciliten un mejor manejo 

clínico del paciente y sirvan además como base para el desarrollo de nuevos esquemas 

terapéuticos o de pronóstico.  

 

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmunitaria en la que los órganos, 

tejidos y células se dañan por la adherencia de diversos  autoanticuerpos y complejos 

inmunitarios.  

 

Personas que padecen LES cuando existe la interacción entre los genes de 

predisposición y factores ambientales desencadenantes, originando respuestas 

inmunitarias anormales. Las  personas afectadas pueden cursar con sintomatología 



	
	
	

6	

variada como ser: eritema malar, fotosensibilidad, artritis, trastornos neurológicos, 

trastornos hematológicos, trastornos inmunológicos y trastornos renales.  

 

La enfermedad se caracteriza por presentar periodos alternados de exacerbación y 

remisión, en cada periodo de exacerbación se va produciendo lenta y progresivamente 

daño orgánico. En algunos casos la enfermedad puede ser muy leve o pasar a ser muy 

grave, incluso fulminante. 

 

En Bolivia el LES afecta a  20000 personas, de estas el 90% de los casos corresponden a 

mujeres en edad reproductiva, se presenta en todas las edades y en todos los grupos 

étnicos. En el departamento de La Paz, en el instituto SELADIS se hace el seguimiento a 

un promedio de 130 personas con la enfermedad. 

 

Al haberse demostrado en un estudio realizado por Yanarico en 2015 que la población 

boliviana lúpica presenta el genotipo NA1/NA2 y con el antecedente por estudios en 

otras poblaciones de que el alelo NA2 predispone a los pacientes a una menor capacidad 

de fagocitosis y depuración de complejos inmunes, es necesario saber si los pacientes 

lúpicos heterocigotos NA1/NA2 tienen una alteración a nivel de las funciones antes 

mencionadas con respectos a las personas aparentemente sanas.  

 

De demostrarse este hecho se podrían cambiar estrategias terapéuticas del clínico que 

hace el control y seguimiento del paciente, mejorando las condiciones de vida del 

paciente, por lo que se pretende responder a la siguiente pregunta de investigación: 

 

¿Cuál será el efecto de la capacidad fagocítica y la capacidad de depuración de 

complejos inmunes inducidos por el polimorfismo de alelos NA1 y NA2 en pacientes 

con lupus eritematoso sistémico? 
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V. MARCO TEÓRICO  

 

El Lupus Eritematoso Sistémico es el prototipo de las enfermedades autoinmunes no-

órgano específicas, caracterizada por un proceso inflamatorio crónico y daño en 

diferentes órganos y sistemas debido, principalmente, al depósito de complejos inmunes 

y activación del sistema de complemento. El mecanismo patogénico de la enfermedad 

probablemente resulte de la interacción de factores genéticos, inmunológicos, 

endocrinos y ambientales. (Anaya et al., 2005) 

A. HISTORIA DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

 

Hipócrates (460 - 375 a.c.) fue el primero en describir las úlceras cutáneas 

correspondientes probablemente a lesiones lúpicas, hacia 916 a.c. Herbernus de Tours 

fue el primero en aplicar el término lupus a una enfermedad de la piel, mas adelante 

Robert Willan (1757-1812) clasifico al lupus como una de las enfermedades destructivas 

y ulcerosas de la cara, pero la primera descripción clara de lupus eritematoso se acredita 

a Laurent Theodore Biett de la Escuela de París de Dermatología, que lo llamó eritema 

centrífugo. En 1833  Pierre Louis Alphee Cazenave estudiante de Biett utilizo por 

primera vez el termino lupus eritematoso y describió al lupus como una enfermedad rara 

que es mas frecuente en mujeres jóvenes, además de puntualizar la presencia de una 

lesión en la cara con bordes elevados refiriéndose quizás al lupus eritematoso discoide 

clásico. (Ravi, Mallavarapu, Edwin, & Grimsley, 2007) (Smith, 1988) 

 

En 1846 Ferdinand von Hebra describe con el termino seborrea congestiva a la erupción 

que se distribuye principalmente en mejillas, cara y nariz que se asemeja a alas de 

mariposa. Moritz Kaposi en 1872 describe las manifestaciones sistémicas del lupus, que 

incluyen, fiebre, anemia, linfadenopatías, artritis y perdida de peso. Entre 1895 y 1903 

William Osler (1849-1919) estudio pacientes que presentaban además de la erupción 

malar otras lesiones en múltiples órganos designando con el nombre de lupus 
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eritematoso sistémico. Jonathan Hutchinson reconoce a la fotosensibilidad como una 

manifestación del eritema malar, en 1902 Sequira y Balean describen como 

sintomatología además al fenómeno de Raynaud, y la nefritis lúpica. 

 

En 1908 y 1923 se hicieron importantes contribuciones para la comprensión de la 

enfermedad, Alfred Kraus y Carl Bohac describieron las complicaciones pulmonares y 

Emanuel Libman y Benjamín Sacos la endocarditis. 

 

En cuanto al tratamiento, en 1894 Payne del hospital St. Thomas de Londres, utilizo la 

quinina y cuatro años más tarde, se demostró el beneficio de la asociación de salicilatos 

con quinina. A mediados del siglo veinte Philip Showalter Hench descubrió la eficacia 

de los corticoesteroides en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico y 

enfermedades reumáticas, por lo que se le dio el premio Nobel de Fisiología y Medicina 

en 1950. (Olgant, 2012) (Wikipedia, 2015) 

 

En relación al  diagnóstico del lupus en 1948 el hematólogo Malcolm Hargraves 

descubrió las células LE en muestras de pacientes lúpicos, seis años mas tarde George 

Friou continuando los estudios de Miescher y Facunnet reveló que la gama globulina 

reaccionaba con el ADN de los núcleos de las células, denominándolo factor antinuclear, 

además de describir la prueba de la inmunofluorescencia indirecta para detectar dichos 

anticuerpos. En 1941 se identifico a la cardiolipina, antígeno importante para la prueba 

de Enfermedades Venéreas (VDRL del inglés Venereal Research Laboratory), para la 

detección de sífilis, y observaron que muchos pacientes lúpicos tuvieron una reacción 

positiva de esta prueba. Beck en 1961 describió los diferentes patrones de fluorescencia; 

desde entonces ha habido contribuciones muy importantes para el diagnostico. 

Poco se conocía de la estructura de los antígenos hasta 1979, cuando Lerner y Steitz 

encontraron que la mayor parte de los antígenos nucleares extraíbles (ENA) eran 

partículas de RNA y proteínas (ribonucleoproteínas). Las más importantes y conocidas 
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son el anti-Sm, anti-U1RNP, anti-Ro y anti-La que fueron encontrados en estos 

pacientes. 

Otro avance importante se dio en 1959 donde se trabajo un modelo murino donde 

estudiaron mecanismos de tolerancia inmunológica, inmunopatogénesis de la formación 

de autoanticuerpos, la glomerulonefritis y evaluaron nuevas terapias para el lupus. 

Además en 1954 se describió el lupus eritematoso inducido por medicamentos cuando se 

utilizo la hidralazina como antihipertensivo. 

 

En 1971 la American Rheumatism Association (ARA) establecieron los criterios de 

clasificación del LES, que posteriormente fueron revisados en 1982 (por el colegio 

Americano de Reumatología), 1997 y 2012. 

 

En 1902, Sequira y Balean publicaron una serie amplia de pacientes con lupus discoide y 

sistémico, proporcionaron detalles clínicos y patológicos de una joven que murió de 

glomerulonefritis. En 1904, Jadassohn publicó una revisión exhaustiva de lupus discoide 

y sistémico, incluyendo las características clínicas y los hallazgos patológicos. Entre 

1895 y 1904 Sir William Osler publicó 29 casos de lo que se denominó el grupo eritema 

de las enfermedades. Quizás su mayor contribución fue mostrar que las enfermedades de 

la piel podrían ir acompañados de una variedad de manifestaciones sistémicas. En 

retrospectiva mayoría de sus pacientes sufrían de enfermedades distintas de la LES y fue 

sólo en su papel de 1904 que se describieron dos casos con LES. (Smith, 1988) 

 

B. EPIDEMIOLOGIA 

	

Se estima que hay cinco millones de personas que padecen LES en todo el mundo, en 

España lo sufren 40.000 mil personas y en  los Estados Unidos, el número de pacientes 

es superior a 250.000., (Nucamendi & Guillen, 2013) (Estrada, 2014) (Cerezo, Aparicio, 
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Parrondo, & Vallejo, 2015) 

 

En Santa Cruz - Bolivia de 100 mil habitantes 250 padecen de lupus (Callejas, 2015) y 

aunque no hay cifras oficiales en otros departamentos, según datos del Instituto de 

Servicio de Laboratorio y Diagnóstico e Investigación en Salud SELADIS, en promedio, 

cada año se detectan 130 pacientes con lupus y entre 2011 y 2015 se registraron 584 

nuevos casos solo en la Ciudad de La Paz. (Carrillo, 2015) (Perez W. , 2014) 

 

La incidencia y prevalencia del LES varían en función del área geográfica y de la etnia, 

siendo mas frecuente y grave en ciertas etnias, como los nativos indígenas americanos, 

orientales y afroamericanos.  

Esta patología afecta principalmente a las mujeres en edad fértil (entre 20 y 40 años), en 

una proporción 9:1 entre el genero femenino y masculino, en la primera década de la 

vida la relación es 3:1 pero también se han descrito además casos en ancianos donde la 

relación es de 8:1. (Mendoza, 2007) (Gomez, Paladio, Sunyer, & Catalan, 2012) 

 

La esperanza de vida de estos pacientes ha mejorado, en los años cincuenta la tasa de 

supervivencia era de 4 años 50% aprox. y hoy es de 80%, las tasas de supervivencia a 

los 10 y 20 años de edad son del 75 y 50%. (Estrada, 2014) (Saucedo M., 2015) 

 

C. ETIOPATOGENIA 

	

1. FACTORES HORMONALES 

 

El papel hormonal en la patogenia del LES es complejo, interactivo y dinámico. Los 

estrógenos desempeñan un papel importante en la etiología de esta enfermedad, lo cual 
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se deriva de varias observaciones:  

• mayor incidencia en mujeres en edad reproductiva,  

• su exacerbación durante los ciclos menstruales, la gestación, el periodo 

postparto, la ingesta de anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva, 

• su menor incidencia en los periodos premenárquico y postmenopáusico donde 

los niveles de estrógenos están disminuidos. (Ruiz, 2014) 

Las hormonas sexuales actúan como factores moduladores del sistema inmunitario. Los 

estrógenos influyen en la síntesis de inmunoglobulina, la diferenciación de células B, el 

fenotipo de células T, la actividad de las células asesinas naturales y la secreción de 

determinadas citosinas. En conjunto los estrógenos potencian la inmunidad humoral y 

celular. Los estrógenos han demostrado inhibir las células T supresoras, lo cual en teoría 

podría incrementar la actividad T-helper, por eso aumentaría la maduración de las 

células B, con un resultado final que seria un incremento en la producción de 

inmunoglobulinas. (Carrió, 2004). La mayoría de los estudios demuestran que tanto las 

mujeres como los varones con LES tienen concentraciones normales de las hormonas 

sexuales. Sin embargo, existen alteraciones en el metabolismo, los estrógenos se 

metabolizan en el hígado por acción de las enzimas microsomales pertenecientes a la 

familia del citocromo P450. La estrona se puede transformar en 2-hidroxiestrona por un 

proceso de 2-hidroxilacion o bien en 16α-hidroxiestrona, precursor del estradiol, a 

través de una 16 hidroxilación, los pacientes lúpicos tienen un aumento de la 16 

hidroxilación en detrimento de la 2 hidroxilación, razón por la que aumenta la actividad 

estrogénica periférica a expensas de los metabolitos feminizantes mas potentes, como la 

16-hidroxiestrona y el estradiol, lo que ha sido observado también en familiares de 

primer grado de pacientes con lupus, en mujeres con lupus, además se ha encontrado una 

mayor oxidación de la testosterona en el carbono 17, lo que lleva a una perdida de la 

actividad androgénica, resultando un estado de hiperestrogenismo crónico (Porcel, 1995) 
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No solo hay evidencias de la relación entre las hormonas sexuales y el desarrollo de 

LES, sino que también se demuestra la correlación entre la actividad de la enfermedad y 

los mayores niveles de estrógeno en ambos sexos, así como la menor cuantificación de 

testosterona. Se sabe además que los andrógenos tienen algunas propiedades 

inmunosupresoras, por lo que un estado funcional de hipoandrogenismo es importante 

en la patogénesis de la enfermedad. En este sentido, un estudio en varones con LES 

observó que estos tenían valores significativamente más bajos de testosterona/estradiol 

que varones sin LES, luego de estimulación con la hormona gonadotropina coriónica. 

(Bordenave, Torres, & Montiel, 2012) 

Los niveles séricos de dehidroepiandrostenodiona (DHEA) pueden estar bajos en 

pacientes con LES y se ha descrito hiperprolactinemia y algunas anormalidades del eje 

hipotálamo hipófisis suprarrenal en estos pacientes. (Masardo, 2009) (Marcel, et al., 

2004) 

 

2. FACTORES AMBIENTALES 

 

Dentro de los factores ambientales que pueden condicionar la expresión de determinados 

genes no podemos olvidar la acción de la luz ultravioleta como factor predisponente al 

LES y su reactivación. (Ruiz, 2014) 
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Fig.1 Factores involucrados en la patogénesis del Lupus. (Anaya et al., 2005) 

 

a) La	radiación	ultravioleta.		

	

La radiación ultravioleta es el factor ambiental más ligado a lupus y provoca 

exacerbación en el 70% de los pacientes con LES. El espectro B puede ser más 

importante que el A para activar la enfermedad en los humanos. Aunque es aconsejable 

que los pacientes eviten la exposición intensa a los espectros UVA y UVB, algunos 

datos sugieren que la exposición a UVA puede ser beneficiosa para el LES. Varios 

experimentos han sugerido mecanismos por los que la exposición a la luz UV podría 

acelerar la enfermedad.  
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La exposición del DNA a la luz UV aumenta los dímeros de timina, que convierten el 

DNA en más inmunogénico.  

La exposición de los queratinocitos a la luz UV induce apoptosis,  ocurriendo tres 

eventos que llegan a exponer las moléculas proteicas convirtiéndolas como antigénicas 

mediante los siguientes mecanismos 

• Movimiento de antígenos de proteína-RNA y de proteína-DNA nucleares y 

citoplásmicos hasta la superficie de las células, en vacuolas rodeadas por 

membrana (antígenos de nucleosomas, Ro/SS-A y RNP U1). 

• Inversión de la membrana quedando expuestas las partes antigénicas de los 

fosfolípidos. 

• Modificación de las proteínas intracelulares, convirtiéndolas en antigénicas. 

Estos antígenos propios, representarían en estimulo principal para que los pocos 

linfocitos que escapan a los mecanismos de autotolerancia pasen a convertirse en 

autorreactivos. Además, el daño de las células inducido por la luz UV aumenta la 

liberación de proteínas de choque térmico, que participan en la activación de las células 

T autorreactivas. (Harris, et al., 2006). 

 

b) La	dieta		

	

Es otro factor que puede favorecer el desarrollo de la enfermedad en individuos con 

predisposición genética.  

En estudios realizados en macacos que consumieron brotes vegetales de alfalfa 

desarrollaron LES, debido a que contenían un aminoácido aromático la L-canavanina 

que además se encuentra en algunas leguminosas como: las lentejas, el frijol común, 

habas, frijol de soya y germinados de soya. En ratas alimentadas con L-canavanina, se 
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encontró que los ANA estimulan la síntesis de inmunoglobulinas, también la producción 

de anticuerpos anti-ADN de doble cadena y anticuerpos que producen daño glomerular, 

además la L-canavanina es un antimetabolito que compite con la L-arginina bloqueando 

sus funciones en la síntesis de precursores del ADN actuando como antimitótico al 

detener la síntesis de proteínas en fase G1 a S del ciclo celular e induciendo apoptosis. 

(López, Gutierrez, & Ruiz, 2015) (Ruiz, López, & Parra, 2016) 

 

La arginasa renal transforma la arginina en ornitina y esta por medio de la enzima 

ornitindescarboxilasa dependiente del fosfato de piridoxal se transforma en poliaminas 

(putrescina, espermidina y espermina) las cuales se producen en todas las células y se 

localizan principalmente en el citoplasma. Estos compuestos tienen un papel muy 

importante en los procesos de crecimiento, multiplicación y diferenciación celular, por 

lo tanto al disminuir los niveles de arginina se considera que también disminuyen los 

niveles de poliaminas. (Ver Figura 2  ) Como resultado de sus múltiples cargas positivas 

las poliaminas se unen con facilidad al DNA y además estimulan la biosíntesis del RNA 

y por lo tanto la síntesis de proteínas. Cuando se presenta disminución de la síntesis de 

poliaminas, también disminuye el crecimiento celular y la división celular y como 

resultado final de este proceso se presenta disminución de la producción de eritrocitos, 

disminución de leucocitos y disminución de plaquetas, también se observa disminución 

de los linfocitos T y disminución de la síntesis de hemoglobina,  que correlaciona con lo 

observado en los enfermos con LES. (Duarte, Diaz, Vargas, Rubio, Fernandez, & Lee, 

2005) 
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Fig. 2 Metabolismo de L-arginina. Enzima óxido nítrico sintetasa (iNOS), óxido 
nítrico (ON), ornitina decarboxilasa (ODC), LNMMA: N-G-metil-L-arginina, 
DFMO: di-fluor-metil ornitina, ODC: ornitina decarboxilasa, NOHA: NG-hidroxi- 
L-arginina. (Stempin & Cerban, 2007) 

La arginina tiene capacidad de estimular la celularidad y la respuesta del timo, además 

tiene efecto estimulador de la liberación y secreción hormonal, favoreciendo la 

liberación de diferentes hormonas como la hormona del crecimiento, prolactina, 

insulina, glucagón, somatostatina, catecolaminas, aldosterona y vasopresina. La arginina 

constituye el único sustrato para la síntesis de óxido nítrico. La alimentación 

suplementada con arginina mejora la respuesta de las células T y aumenta la fagocitosis. 

(Duarte, Diaz, Vargas, Rubio, Fernandez, & Lee, 2005) 

En ratones dietas deficientes de ácidos grasos esenciales como el ácido linoleico y el 

linolénico, resultan benéficas para aquellos animales susceptibles al LES, ya que 

disminuyen los niveles de ácido araquidónico, el cual actúa como precursor en la síntesis 

de las prostaglandinas y leucotrienos, suprimiendo la producción de autoanticuerpos y el 

depósito de complejos inmunitarios en glomérulos, por lo que desarrollan una nefritis 
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menos severa. Una dieta alta de grasas insaturadas omega-3, como el ácido 

eicosapentaenoico (aceite de pescado), grasas saturadas limitadas, y restricción calórica 

en ratones los protegía contra el lupus, retrasó su inicio y prolongó la esperanza de vida. 

Este efecto fue asociado con un incremento de citocina TGF- β1 y la disminución de la 

secreción de las citocinas IL-1β, IL-6 y TNFα, y mediadores proinflamatorios como la 

prostaglandina E2 (PGE2). A su vez, se registró disminución en la producción de 

autoanticuerpos como anti-dsDNA y anticardiolipinas. (Harris, et al., 2006)	

 

c) Infecciones	

	

Se ha podido asociar en diferentes estudios de causas infecciosas del lupus, como la 

administración de lipopolisacáridos bacterianos a los ratones con LES, aceleró la 

enfermedad. Talal en un estudio refirió que en la tercera parte de los pacientes lúpicos se 

detectaron anticuerpos contra la proteína gag retrovírica p24 del virus de la 

inmunodeficiencia humana (HIV)-1, en sólo 1 de 120 controles (Harris, et al., 2006). 

Los oncornavirus tipo C han sido implicados en la nefritis de los ratones NZB/B1 y las 

cepas relacionadas. Sundsfjord y col. han encontrado que en los pacientes con LES 

presentan el virus polioma BK persistente, en relación a los controles, y un estudio 

realizado en niños demostró que aquéllos con LES presentaban datos de infección por 

virus de Epstein-Barr, con significativamente más frecuencia que los controles sin LES, 

de la misma población, demostrado asociación temporal entre la infección por virus 

Epstein-Barr y la aparición de manifestaciones lúpicas (Harris, et al., 2006). Griffiths y 

col. han implicado al retrovirus humano 5 en la sinovitis del LES y la artritis 

reumatoidea. Siendo probable que los patógenos infecciosos sean capaces de activar las 

células B, las T y los monocitos del sistema inmunitario innato, y empeorar el LES, 

probablemente mediante un aumento de citosinas proinflamatorias, o incluso inducir la 

enfermedad en un individuo con los genes predisponentes. (Enrriquez & Mejia, 2013) 
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Se ha propuesto que algunos virus, entre los que se encuentran el parvovirus B19, el 

virus de Epstein–Barr y el citomegalovirus, son muy frecuentes en los pacientes con 

LES, pero existe controversia sobre su papel patogénico para inducir la expresión de la 

enfermedad. (Enrriquez & Mejia, 2013) 

 

d) Exposición	a	compuestos	químicos	

	

Un significativo número de estudios epidemiológicos y experimentales han hallado 

relaciones potenciales entre LES  la exposición ocupacional o no ocupacional a 

sustancias químicas, entre las que destaca el  sílice, sustancia que es un adyuvante 

conocido que promueve a un aumento de la producción de citocinas proinflamatorias 

(factor de necrosis tumoral y la interleucina-1) y se ha implicado en modelos murinos de 

LES y estudios epidemiológicos confirmaron al sílice cristalino como un promotor en 

algunos pacientes con lupus, así como en aquellos pacientes con silicosis que predispone 

unas 20 veces mas a padecer lupus que en la población normal. (Wallace & Hannahs, 

2013) 

e) Fármacos	

	

Se sabe que numerosos fármacos son capaces de inducir una variante de lupus llamado 

lupus farmacológico, principalmente quinidina, procainamida e hidralazina. Se supone 

que se debe a una alteración entre el fármaco y el ADN que modificaría sus 

características y lo convertiría en antigénico.  En el lupus farmacológico, las 

manifestaciones dermatológicas y articulares son frecuentes y las manifestaciones 

renales y neurológicas son muy raras (Enrriquez & Mejia, 2013) (Duró, 2010)	

MEDICAMENTOS	DEFINITAVAMENTE	ASOCIADOS	A	LUPUS	INDUCIDO	POR	FARMACOS	
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Tabla 1.  Medicamentos inductores del lupus medicamentoso (Auñon, Hernandez, 

Sevillano, & Enrique, 2014) 

f) Estrés.			

 

Clorpromacina	 Metildopa	 Procainamida	
Isoniacida	 Minociclina	 Quinidina	
Hidralacina	

	
		

MEDICAMENTOS	POSIBLEMENTE	ASOCIADOS	A	LUPUS	INDUCIDO	POR	FARMACOS	
Acebutolol	 Fenilbutazona	 Paraminosalicilico	
Acecainida	 Fenitoína	 Penicilamina	
Acido	nalidixico	 Fenopirazona	 Penicilina	
Adalimumab	 Fluvastatina	 Peracina	
Alopurinol	 Griseofulvina	 Perfenacina	
Aminoglutetimida	 Guanoxan	 Piratiacina	
Amoproxan	 Ibuprofeno	 Piritoxina	
Antiomalina	 Inflixima	 Practolol	
Atenolol	 Interferon-α	 Prometacina	
Atorvastatina	 Interferon-γ	 Propafenona	
Benoxaprofeno	 Interleucina	-2	 Propiltiouracilo	
Captopril	 Labetalol	 Propanolol	
Carbamacepina	 Leuprolida	 Psoralenos	
Clorprotixeno	 Levodopa	 Quinidina	
Clortalidona	 Levopromacina	 Reserpina	
Cimetidina	 Litio	 Simvastatina	
Cinaracina	 Lovastatina	 Sunidal	
Clonidina	 Mefenitoina	 Sulfadimetoxina	
Danazol	 Mesalacina	 Sulfametoxipiridacina	
Diclofenaco	 Metimazol	 Slfasalacina	
Difenilhidantoína	 Metilsergida	 Tetraciclinas	
Disopiramida	 Metiltiouracilo	 Tetracina	
Enalapril	 Metoprolol	 Tionamida	
Espironolactona	 Metrizamida	 Tioridacina	
Estreptomicina	 Minoxidil	 Timolol	
Estrogenos	 Nitrofurantoina	 Tolazamida	
Etanercept	 Nomifensina	 Tolmetín	
Etosuximida	 Oxfensatina	 Trimetadiona	
Etilfenacemida	 Osprenolol	 		
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En los seres humanos el estrés esta involucrado en una serie de enfermedades como la 

aterosclerosis, el infarto de miocardio y enfermedades autoinmunes. En relación al lupus 

el estrés induce una hiperoxia y daño oxidativo, lo que provoca el aumento de la 

producción de la IL 6 que por un lado induce a que las células B autorreactivas se 

activen, proliferen y se diferencien hacia células B que producen un exceso de 

autoanticuerpos contra antígenos nucleares, y por otro lado puede ser la causa del 

decremento de células Treg y aumento de las células proinflamatorias Th 17 

característica en pacientes lúpicos. (Yang, Yang, Zou, & Li, 2016) 

A pesar que todavía se desconoce el mecanismo, se ha sugerido que el estrés es un 

posible desencadenante de los brotes en el lupus. Los pacientes asocian sus primeros 

síntomas o el empeoramiento de la enfermedad a un acontecimiento estresante. 

(Gutierrez, Diaz, & Gomez, 2006) 

 

3. FACTORES GENÉTICOS 

 

Muchos trabajos han dedicado su atención a la influencia del aspecto genético, por lo 

que se han asociado genes relacionados con las vías inmunológicas que son importantes  

en la patogénesis del LES. (Ver Tabla 2) 
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Tabla 2.  Modificado de Dubois. Vías inmunológicas y genes involucrados con la 

patogénesis del LES (Wallace & Hannahs, 2013) 

 

VIAS GENES 

RESPUESTA 
INMUNE 
INNATA  

Señal TLR/IFN IRF5/7, STAT4, TLR7/8, IRAK1, ACP5, SPP1 

Señal NF-kB TNFAIP3, TNIP1, PRKCB 

DEPURACIÓN 
DE COMPLEJOS 

INMUNES 

Complemento C1q/r/s, C4A&B, C2, C3, CFHR3&1, CR2 
Fagocitosis  FcγRIIA, FcγRIIIA, FcγRIIIB, FcγRIIB, ITGAM 

Degradación del DNA TREX1, DNASE1 

RESPUESTA 
INMUNE 

ADAPTATIVA 

Presentación de antígeno HLA-DR2&DR3, HLA clase III  
Señal de células T PTPN22, TNFSF4, CD44 
Señal de células B BLK, BANK1, LYN ETS1, PRDM1, IKZF1 

Citoquinas IL10, IL21 

MODIFICACION 
EPIGENETICA Metilación del DNA MECP2 

OTROS Desconocido PXK, XKR6, UBE2L3, JAZF1, SCL15A4, 
UHRF1BO1, RSGRP3, WDFY4 

 

La susceptibilidad al LES depende de múltiples genes. Los genes de susceptibilidad son 

definidos como aquellos que con su polimorfismo aumentan el riesgo relativo a padecer 

una enfermedad, una persona es susceptible a desarrollar LES cuando tiene por lo menos 

3 ó 4 genes susceptibles, que aumenten el riesgo relativo. Tal es el caso de los 

polimorfismos de los receptores FcγRIIA, FcγRIIIA, FcγRIIIB, y varios otros que 

pueden estar involucrados en desarrollar Lupus. (Riera H., 2015) (Harris, et al., 2006) 

En gemelos monocigóticos se observa la enfermedad hasta en 50%, y en dicigóticos en 

5%. También ocurre en un 7% de los pacientes que tienen familiares con la enfermedad 
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o con otras enfermedades autoinmunes sistémicas. (Ramos & Lom, 2008) 

Se ha observado una asociación con antígenos del complejo principal de 

histocompatibilidad (MHC, del inglés Major Histocompatibility Complex o también 

llamado HLA, del inglés Human Leukocyte Antigens) clase II y III. De los antígenos 

HLA de clase II, el HLA DR2, HLA DR4 y el HLA DR3, se asocian con la producción 

de cierto tipo de autoanticuerpos (anti-Ro, anti-La, antifosfolípidos, anti-DNA) y de esta 

manera con una expresión particular de la enfermedad, como lupus cutáneo subagudo, 

síndrome antifosfolípido o nefritis lúpica grave, respectivamente. (Ramos & Lom, 2008) 

 

4. POLIMORFISMO DE ALELOS NA1 Y NA2 DE  FcγRIIIB 

 

La predisposición genética al lupus se hereda como un rasgo complejo en el que pueden 

estar asociados varios genes como el de los receptores Fc de gamma globulinas entre 

otros. (Cervera R. , 2008).  

 

Los FcγR  son una familia heterogénea de glicoproteínas de membrana que se unen la 

fracción Fc de la Inmunoglobulina G (IgG) cuando esta forma complejo inmune con el 

antígeno. (Anaya et al., 2005) 

a) Estructura	de	los	receptores	Fc	

 

Los receptores Fc están compuestos por una cadena principal alfa (α) y cadenas 

accesorias beta (β), gama (γ), xi (ξ), que influyen sobre la respuesta inmunológica, 

debido a los receptores de activación o de inhibición que posean, ya sea en su cadena α 

o en sus cadenas accesorias. Los receptores Fc contienen tres dominios clasificados de 

acuerdo con su ubicación, llamados dominio extracitoplasmático, dominio 

transmembrana y dominio de activación/inhibición.  
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El receptor de activación posee una región basada en tirosinas (ITAM) en su región 

citoplasmática que actúa como unidad central para la transmisión de señales, que 

permite funciones como son: citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC), 

citotoxicidad dependiente de complemento (CDCC), endocitosis, regulación de 

anticuerpos, producción de citoquinas inflamatorias, potenciación de la presentación 

antigénica y regulación del estallido respiratorio. 

El receptor Fc inhibidor contiene un dominio de inhibición basado en tirosinas (ITIM) 

en su porción citoplasmática, que regula las funciones de los dominios activadores como 

es el caso de la regulación de anticuerpos y la activación de la apoptosis de las células B. 

(Gomez, Cañas, & Anaya, 2005) 

FcγRIIIB no se encuentra en otras especies, es un receptor de activación, carece de un 

dominio transmembrana y citoplasmático y está anclado a la superficie celular mediante 

un enlace glicosilfosfatidilinositol (GPI), no tiene otras subunidades conocidas y su 

mecanismo de señalización es aun desconocido. (Rosales & Uribe, 2013)(Ver fig. 3) 
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Figura 3. Los receptores de IgG humana . Representación esquemática de los 
receptores de IgG humana en la membrana celular (Bruhns, 2012) 

 

b) Funciones	de	los	receptores	Fc	

	

Las funciones que cumplen los FcR pueden clasificarse en tres: regulación de la 

respuesta inmune, ingesta de complejos inmunes y funciones del receptor neonatal para 

IgG (FcRn). 

 

En la primera función se puede destacar la proliferación de las células B, fagocitosis por 

macrófagos y degranulación de mastocitos. La internalización, después de la unión 

receptor-inmunoglobulina, da lugar a varias funciones efectoras como fagocitosis, 

histolisis, degranulación y activación de sitios blancos en regiones génicas de unión a 

factores de transcripción, las cuales inician cascadas de inflamación. (Isenberg, Shen, 

Van Vollenhogen, & Weisman, 2013) 

 

En la segunda función, la ingesta de complejos inmunes, los FcγRs pueden activar la 

internalización de antígenos capturados por anticuerpos, lo cual finaliza con la 

degradación del complejo antígeno-inmunoglobulina-complemento, definición de la ruta 

de procesamiento y presentación antigénica ya sea mediada por moléculas HLA clase I o 

clase II. Los FcγRs son capaces de retirar complejos inmunes unidos a eritrocitos o así 

como la eliminación de complejos inmunes no unidos a los eritrocitos. (Isenberg, Shen, 

Van Vollenhogen, & Weisman, 2013) 

 

La última función se relaciona con FcγRn que es importante para el mantenimiento de 

los niveles séricos de IgG en neonatos que se alimentan con leche materna.  (Anaya et 

al., 2005) 
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El FcγRIIIB se expresa en altos niveles en los neutrófilos y en algunos basófilos, es el 

más abundante de los FcR en la circulación, se ha demostrado que el papel que juega el 

FcγRIIIB se relaciona con la secreción de especies reactivas de oxigeno (ERO) en 

respuesta al estímulo de inmunocomplejos, además la fagocitosis de células opsonizadas 

parece ser aumentada por FcγRIIIB pero no es dependiente de ella (Niederer et. al., 

2010). El FcγRIIIB puede generar algunas señales intracelulares y es un potenciador de 

otros receptores en la célula, la cooperación de FcγRIIIB con FcγRIIA y CR3 es 

necesaria para la fagocitosis, la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos y 

degranulación eficientes de las células fagocíticas. (Isenberg, Shen, Van Vollenhogen, & 

Weisman, 2013), (Hundt & Schimidt, 1992) 

  

c) Genética	de	los	FcR	y	polimorfismos	

	

Existen ciertas similitudes tanto en la localización de los genes como de la homología en 

la secuencia de FcR en varias especies. Los genes para FcγR humana constituyen una 

familia de ocho genes ubicados en el brazo largo del cromosoma 1 (1q21-23). En la 

posición 1q23 del cromosoma, se encuentran agrupados los genes que constituyen el 

locus FCγRII y FCγRIII, siendo FCγIIA, FCγIIB, FCγIIC, FCγRIIIA y FCγRIIIB. (Ver 

fig. 4) 
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Figura 4. Organización Genómica de los FcR en varias especies. (Rosales & Uribe, 2013) 

Los receptores FcγRII están formados por tres genes, cuyos productos de transcripción 

son proteínas FcγRIIA, FcγRIIB y FcγRIIC, que son receptores de baja afinidad para 

IgG que se encuentran ampliamente distribuidos. Los receptores FcγRIIA y FcγRIIC 

tienen una activación basada en un motivo de tirosina, en cambio el FcγRIIB es el único 

receptor que contiene un motivo de inhibición en su dominio citoplásmico. Dichos 

receptores FcγRII, se expresan constitutivamente en los neutrófilos y se unen a IgG 

monomérica con baja afinidad y tienen una mayor afinidad por los dímeros de IgG o 

agregados. (Costa, 2012) 

En relación a la familia FcγRIII, presentan dos genes (FCγRIIIA y FCγRIIIB) que 

codifican receptores FcγRIIIA y FcγRIIIB como producto de la transcripción, se 

consideran de baja afinidad, sin embargo, FcγRIIIA une IgG monomérica con afinidad 

intermedia y tanto FcγRIIIA y FcγRIIIB se unen a IgG multimérica y  a los complejos 

inmunes de manera eficiente. (Costa, 2012) 

Existen  varios polimorfismos en los FcγRII y FcγRIII, para FcγRIIIB existen dos  

isoformas NA1 y NA2, y una variante SH que forma parte de NA2. Los alotipos NA1 y 
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NA2 difieren debido a sustituciones de cinco aminoácidos en el dominio extracelular 

denominada el antígeno neutrofílico (NA), en la posición 65 y 82. (Ver Tabla 3) 

Tabla 3. Mutaciones puntuales observadas en las variantes del gen FcγRIIIB. 

(Costa, 2012) 

Variantes	

Alélicas	

Posición	de	nucleótidos	 Posición	de	aminoácido	

141 147	 227	 266	 277	 34/9	 36	 38	 65	 78	 82	 106	

NA1	 G	 C	 A	 C	 G	 G	 Arg	 Leu	 Asn	 Ala	 Asp	 Val	

NA2	 C	 T	 G	 C	 A	 A	 Ser	 leu	 Ser	 Ala	 Asn	 Ile	

SH	 C	 T	 G	 A	 A	 A	 Ser	 leu	 Ser	 Asp	 Asn	 Ile	

 

Estas sustituciones promueven dos sitios de glicosilación adicionales en NA2 (Ver Fig. 

5), en cuanto a SH es el resultado de una mutación en el gen NA2; el intercambio de una 

citosina a la adenina en la posición 266 da como resultado la sustitución de una alanina 

por ácido aspártico. Estas diferencias afectan la capacidad de FcγRIIIB para interactuar 

con IgG humana. (Rosales & Uribe, 2013) 
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Fig. 5 Representación esquemática  de las variantes polimórficas del receptos 
FcγRIIIB. HNA-1a: NA1; HNA 1b: NA2. (Costa, 2012) 

 

Las isoformas NA1 y NA2 pueden interactuar de manera diferente con otros receptores 

de la superficie celular, tales como la b2-integrina, CD11b / CD18. Las interacciones 

con otros receptores de la superficie celular pueden ser críticos o esenciales para la 

función FcγRIIIB. (Li, Ptacek, Brown, & Edberg, 2009) 

 

Además un estudio demostró que los neutrófilos que expresan el genotipo NA2/NA2 del 

gen FcγRIIIB tienen una menor capacidad fagocítica que los neutrófilos que expresan el 

genotipo NA1/NA1. Se asume que el fenómeno de degranulación de material celular se 

incrementa en los individuos NA2/NA2, permitiendo la liberación de antígenos propios 

y sustancias inflamatorias que producen daño a los mismos tejidos y favoreciendo las 

respuestas autoinmunes y haciendo a los individuos homocigotos NA1 que puedan ser 

más resistentes a la infección bacteriana. Estas diferencias podrían ser la base de la 

asociación entre el polimorfismo NA2 y la susceptibilidad LES. Por otro lado como se 

había mencionado anteriormente, FcγRIIIB carece de una secuencia de señal en el 

citoplasma y su interacción con otros receptores de superficie celular es importante para 

una respuesta efectora completa, ya que es necesaria la cooperación entre FcγRIIIB, 

FcγRIIA y CR3 (CD11b, CD18 ; Mac-1), para una eficiente función en la fagocitosis y 

la degranulación por citotoxicidad dependiente de anticuerpo. (Isenberg, Shen, Van 

Vollenhogen, & Weisman, 2013); (Yanarico & Sosa, 2015); (Costa, 2012) 

 

D. FISIOPATOLOGIA 

1. Autoanticuerpos patógenos. 

 

Todos los individuos producen numerosos anticuerpos que reaccionan con moléculas 
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propias, la mayoría de estos son inmunoglobulinas (Ig) M, tienen avidez débil por los 

antígenos propios, y reactividad cruzada amplia con múltiples antígenos. 

Los autoanticuerpos patógenos generalmente son IgG tienen avidez alta por los 

antígenos propios y poseen especificidad restringida, son codificados por varios genes y 

pueden presentar varias mutaciones, aumentando su potencial patógeno, influyendo en la 

capacidad para unirse a los tejidos diana, capacidad para activar el complemento, carga 

neta que favorece la adherencia a regiones aniónicas de la membrana o del DNA. 

Los pacientes con lupus eritematoso presentan en suero una amplia gama de  

autoanticuerpos producidos por una activación policlonal de las células B, que están 

dirigidos a distintos compartimentos celulares (núcleo, citoplasma y membrana) o como 

factores solubles en circulación. Algunos de estos anticuerpos pueden observarse en 

varias  enfermedades del colágeno mientras que otros son específicos de la forma 

sistémica de la enfermedad o se asocian con alguna de las variantes.  

Ciertos anticuerpos  son considerados como criterio diagnóstico de LES (anti-ADN y 

anti-Sm), ya que son específicos de la enfermedad, mientras que otros se presentan 

también en otras patologías autoinmunes (anti-RNP, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-histonas, 

anti-C1q etc.). Además, la presencia de varios de estos autoanticuerpos está relacionada 

con la actividad de la enfermedad.  

 

a) Anticuerpos	antinucleares.	(ANAs).	

	

Los anticuerpos antinucleares circulantes (ANA) son un grupo de autoanticuerpos no 

específicos dirigidos contra componentes del núcleo celular y por lo tanto muy útiles 

como marcadores, por lo que se constituye como el análisis de primera elección en el 

diagnóstico para una variedad de enfermedades autoinmunes y enfermedades del tejido  

conectivo incluyendo al Lupus Eritematoso Sistémico. 
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Estos anticuerpos pueden ser detectados por inmunofluorescencia (IFI) que se basa en la 

unión de los anticuerpos antinucleares presentes en el suero del paciente, con varios 

sustratos celulares fijados en láminas que contienen los antígenos nucleares y 

citoplasmáticos. Los anticuerpos reconocen antígenos localizados en el núcleo, 

antígenos del citoplasma o de las membranas celulares, además de proteínas nucleares 

no histonas y anticuerpos organoespecíficos. 

Hay cinco tipos básicos de ANA: granular, difuso, periférico, centromérico y nucleolar. 

• El modelo granular se correlaciona con anticuerpos frente a varias 

fibronucleoproteínas y se observa en enfermedades mixtas del tejido conectivo 

(EMTC), lupus eritematoso sistémico y enfermedades del sistema periférico 

(ESP). 

• Los modelos difuso y periférico, se correlacionan con anticuerpos frente al ADN 

nativo (ADNn) o ADN de doble hélice (ADNds), se asocian con LES; estos dos 

modelos pueden presentarse juntos.  

• El modelo centromérico es característico del síndrome CREST (calcinosis, 

fenómeno de Raynaud, dismotilidad esofágica, esclerodactilia y telangiectasias).  

• Finalmente, los anticuerpos dirigidos contra el ARN nucleolar producen un 

modelo nucleolar y se asocian con LES y ESP. (Carpinelli, Giménez, Ferreira, 

Rovira, & Picaguá, 2010) 

 

b) Anticuerpos	Anti	dsDNA	

 

Son anticuerpos dirigidos contra epítopos ubicados en la estructura del ADN, que se 

pueden determinar por IFI, radioinmunoensayo o ELISA. Su hallazgo es muy específico 

de lupus eritematoso sistémico, donde se logra detectar en hasta un 70% de los 



	
	
	

31	

pacientes. Altos títulos serían indicadores de impacto renal y las determinaciones 

seriadas son útiles para el monitoreo de la actividad y el control terapéutico. 

La presencia de Ac anti-ADNn suelen asociarse con anticuerpos depositados en la zona 

de la membrana basal epidérmica (test de la banda lúpica) en piel clínicamente sana, 

niveles bajos de complemento sérico, enfermedad renal y mal pronóstico. 

Aunque un título significativo confirma la presunción de LES un test negativo no lo 

descarta pues la presencia de anticuerpo anti-ADNn se constata solo en el 70%. 

Se expresan casi exclusivamente en pacientes de LES por lo cual se consideran 

anticuerpos marcadores de enfermedad, acompañan la actividad y presencia de nefritis. 

Cuando tienen altos títulos se asocian a compromiso orgánico grave (riñón y SNC). Los 

niveles de anti DNA son variables y aumentan con frecuencia con la actividad de la 

enfermedad especialmente cuando hay compromiso renal. (Sociedad Argentina de 

Dermatologia, 2006) 

 

c) Anticuerpos	Anti-Sm(Smith)	

 

El antígeno Smith es una proteína no histona caracterizada en 1966 y es el primer 

autoantígeno proteínico nuclear que se describió en el LES. El antígeno al que se unen 

los anticuerpos anti Smith consta de una serie de proteínas (B, B’, D, E, F y G) que 

forman complejos con ARN nucleares pequeños (U1, U2, U4-6 y U5). Esos complejos 

de proteínas nucleares y ARN se denominan partículas nucleares pequeñas de 

ribonucleoproteínas (RNPsn). Son importantes para el corte y empalme del ARN 

mensajero, un paso definitivo en el proceso de transcripción de ARN a partir de ADN. 
 

La reacción inmunitaria anti Sm consiste en la unión de muchos anticuerpos a muchos 

antígenos proteicos, siendo detectados a través de inmunoblotting o ELISA. Los 
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anticuerpos anti Sm se encuentran solamente en el 18-30% de pacientes con LES (baja 

sensibilidad), pero son infrecuentes en otras enfermedades, por lo que su hallazgo es 

altamente específico para el lupus sistémico (especificidad superior al 90%). La 

determinación de los títulos de anti Sm puede ser útil para el diagnóstico, especialmente 

cuando los anticuerpos anti DNA no son detectables. (Landaeta, 2015) 

 

d) Anticuerpos	anti	SS-A	(Ro)	
 

Son anticuerpos antinucleares que reconocen proteínas (autoantígenos) celulares con 

pesos moleculares de 52 a 60 kd, estos autoantígenos son denominados Ro50 y Ro60, 

que se localizan en el citoplasma y el núcleo respectivamente, Ro60 se une a pequeños 

RNAs no codificantes (Y-RNA) de función aún desconocida, pero se conoce que Ro60 

actuaría como una proteína chaperona de RNAs y que en moléculas defectuosas puede 

acelerar su degradación. Un fallo en el gen que codifica Ro60 predispone a 

enfermedades autoinmunes. 

 

Los anticuerpos anti Ro/SSA se encuentran en aproximadamente el 50% de los pacientes 

con LES y se ha asociado con manifestaciones clínicas como fotosensibilidad, púrpura 

palpable, enfermedad pulmonar intersticial, lupus neonatal y bloqueo cardíaco 

congénito. 

 

Los anticuerpos anti Ro/SSA se encuentran en aproximadamente el 75% de los pacientes 

con síndrome de Sjögren primario y los títulos altos de estos anticuerpos se asocian a 

una mayor incidencia de manifestaciones extraglandulares, especialmente púrpura y 

vasculitis. (Bloch, 2015) 

 

e)	Anticuerpos	anti	La/SSB 
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Reaccionan contra una fosfoproteína nuclear de 46 kd. El antígeno forma un complejo 

con pre 5S ARN y ARN de pretransferencia que se encarga del transporte y maduración 

del ARN. Interviene en las transcripciones realizadas por la polimerasa III del ARN. 
 

Acompañan a los anti Ro en los pacientes con LES (10 a 20%) o Síndrome de Sjögren 

(50 a 60%). Presentan Actividad aislada en cirrosis biliar primaria y hepatitis 

autoinmune. 

 

2. Inmunocomplejos patógenos 

 

Los complejos inmunes son compuestos moleculares formados por el enlace entre 

anticuerpos y antígenos solubles, luego de esta interacción, los complejos inmunes 

pueden ser objeto de algunas de estas respuestas como ser depositados por el 

complemento, opsonizados, fagocitados o procesados por proteasas.  

El depósito de complejos inmunes es una característica importante en algunas 

enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, crioglobulinemia, 

esclerodermia, artritis reumatoidea y Síndrome de Sjögren. 

La eliminación inadecuada de inmunocomplejos en pacientes lúpicos puede asociarse a 

dos situaciones: 

a. Número reducido de receptores de complemento en glóbulos rojos. Los 

complejos inmunes son transportados por receptores de complemento en 

glóbulos rojos humanos para ser eliminados, por lo tanto aquellos pacientes que 

tengan una alteración genética codificarán receptores defectuosos que no 

cumplirán dicha función, desencadenando un deposito de inmunocomplejos en 

los tejidos, en otros casos una mayor cantidad de complejos inmunes se fija a los 

receptores provocando una perdida de receptores de superficie, incidiendo en un 
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menor numero de receptores y posterior deposito de complejos en los tejidos. 

b. Fagocitosis ineficiente. Los complejos inmunes se unen a receptores Fc de varias 

células (Macrófagos, monocitos, neutrófilos), para ser internalizados y 

fagocitados, una alteración genética de los receptores FcγRIIIB y FcγRIIA causa 

una fagocitosis ineficaz y por tanto acumulo de inmunocomplejos. (Harris, et al., 

2006) 

Los inmunocomplejos grandes son captados  por el sistema fagocítico mononuclear y 

son eliminados con rapidez, los complejos pequeños son excretados con la orina y los 

complejos de tamaño intermedio tienen más probabilidad de escapar a estos mecanismos 

y unirse al tejido. 

Los inmunocomplejos  pueden tener cierto tropismo por algunos tejidos debido a la 

carga catiónica  que permite su unión a los aniones presentes en el tejido. (Harris, et al., 

2006) 

 

a) Nefropatía lúpica y complejos inmunes 

 

Los complejos inmunes se encuentran muy implicados en el desarrollo de la nefropatía 

lúpica, debido a que se depositan en la  superficie interna de la pared capilar glomerular, 

se disocian y atraviesan la membrana basal glomerular y se vuelven a reconstituir en el 

espacio subepitelial, o bien los autoanticuerpos se unen a antígenos de la membrana 

luminal de los podocitos, específicamente a proteínas como la megalina, receptor 

asociado y al plasminógeno formando complejos inmunes in situ. El deposito de 

complejos inmunes determina la activación de la cascada del complemento produciendo 

complejos de ataque a membrana (C5b-C9), que a su vez activan la formación de 

especies reactivas de oxígeno e inducen la producción de proteinasas específicas como 

gelatinasas y metaloproteinasa-9 que podrían conducir a la degradación del colágeno de 
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la membrana basal y así desarrollar un daño glomerular. (Silvariño, Ottati, & Naboa, 

2015) (Martini, 2002) 

 

3. Trastornos linfocitarios  

 

El LES se caracteriza por una alteración del sistema inmunológico, que resulta en 

activación policlonal de las células B, síntesis de autoanticuerpos, 

hipergammaglobulinemia y formación de complejos inmunes.  

Se han descrito numerosas alteraciones inmunes en linfocitos T y B de pacientes con 

LES, sin embargo su papel en la patogenia de la enfermedad no se conoce por completo. 

Así se reconocen los siguientes acontecimientos:  

• La hiperreacción de las células T y B se traduce por una mayor expresión de 

determinadas moléculas, como HLA-D y CD40L, lo que demuestra que las 

células son activadas fácilmente por los antígenos que inducen las primeras 

señales activadoras y las moléculas que estimulan la activación celular completa 

a través de una segunda señal. (Braunwald & Longo, 2005) 

• Disminución de linfocitos T citotóxicos y T supresores (normalmente frenan la 

respuesta inmune) y aumento LTh.  

• Activación policlonal de LB en fases tempranas de la enfermedad, existe 

evidencia que estas células son más sensibles a los efectos estimulatorios de 

citoquinas como IL-6. De esta forma, las células B en los pacientes con LES son 

más susceptibles a la activación policlonal por antígenos, citoquinas y otros 

estímulos.  

• Las células B en los pacientes con LES tienen, además, mayores concentraciones 

de calcio intracitoplasmático comparadas con los controles, además de 

disfunción del sistema de señales entre células inmunes, que se manifiestan en 
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aumento de respuestas del calcio, hiperfosforilación de sustratos proteicos 

citosólicos y disminución del factor nuclear kappa B. 

• Dependencia de la producción de citoquinas Th2 (favorecen la producción de 

anticuerpos).  

• En el LES se han detectado diversas anormalidades en los linfocitos T. Aunque 

su número total en sangre periférica puede estar disminuido, probablemente 

debido a la presencia de anticuerpos antilinfocitos, se sabe que juegan un papel 

importante en la interacción con los linfocitos B lo que induce a estos últimos a 

producir autoanticuerpos. Sin embargo, la activación celular T es defectuosa en 

pacientes con LES, y su capacidad para proliferar en respuesta a un estímulo 

mitogénico y para producir IL-2 se encuentra reducida. Las razones que explican 

el defecto de la respuesta Th1 son especulativas, entre éstas están un defecto en 

la interacción entre CPA y células T, efectos supresores de los linfocitos T CD8+ 

y las células NK, la presencia de inhibidores de IL-2, una baja regulación de los 

receptores de IL-2 y disminución de linfocitos T reguladores (Treg) CD4+ 

CD25+. (Anaya et al., 2005) 

El resultado final de estas anormalidades es la producción sostenida de autoanticuerpos 

patógenos y la formación de complejos inmunitarios que se unen a ciertos tejidos, 

provocando: secuestro y destrucción de las células revestidas de Ig, fijación y 

segregación de las proteínas del complemento, y liberación de quimiotractantes, 

péptidos vasoactivos y enzimas destructoras en los tejidos.  

 

4. Desbalance de citoquinas.  

 

Los pacientes con LES tienen en general un desbalance de citoquinas con aumento de 

aquellas proinflamatorias y disminución de las inmunorreguladoras, creando el entorno 
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favorable para el desarrollo de autoinmunidad.  

Se ha descrito aumento de IL-4, IL-6 e IL-10; éstas interleucinas inducen a que las 

células B autorreactivas se activen, proliferen y se diferencien hacia células B que 

producen un exceso de autoanticuerpos contra muchos antígenos nucleares, por su parte 

los linfocitos T de pacientes lúpicos producen y responden menos a IL-2, produciendo 

de esta manera menos IFN, IL-12, TGFβ, TNFα e IL-1. (Palomo, Ferreira, Sepulveda, 

Rosemblatt, & Vergara, 2002) 

Las manifestaciones clínicas de piel y articulares de pacientes con LES se correlaciona 

con aumento de la unión de los anticuerpos IgG anti-células endoteliales estimulado por 

la IL-1α. Se considera que la IL-1 podría participar en el daño vascular y en la patología 

cutánea. La exposición a la luz ultravioleta puede inducir a la fracción 

monocito/macrófago de las células mononucleares de sangre periferica de pacientes con 

LES a producir IL-6, lo que sugiere que la liberación de esta citocina puede participar en 

la exacerbación de la fotosensibilidad. Los pacientes con manifestaciones neurológicas, 

revelan niveles de IL-1 e IL-6 elevados pero no detectable de TNF alfa e IL-2. (Romero, 

Garcia, & Leal, 2009) 

5. Apoptosis. 
 

El sistema inmunológico utiliza la apoptosis para eliminar los clones autorreactivos de 

células B y T, por lo que los defectos de este sistema contribuirían a la persistencia de 

estos clones, además las células T de pacientes lúpicos también muestran resistencia a la  

muerte celular inducida por activación (AICD) mediada por TCR, en comparación con 

las células T normales. Este defecto podría prolongar la supervivencia de las células T 

activadas y contribuir al aumento de la activación de las células B para producir 

anticuerpos. Se cree que la resistencia a la AICD puede ser debida a los niveles 

disminuidos de TNF-α en las células T resultantes de un polimorfismo genético en 

pacientes con lupus.  



	
	
	

38	

En los pacientes con LES, tanto los monocitos como los linfocitos de sangre periférica 

pueden mostrar tasas de apoptosis aumentada, y se cree que son el resultado de procesos 

de señalización mediada por Fas anormales. La tasa de apoptosis también se ha 

demostrado que se correlaciona directamente con la actividad de la enfermedad. Estas 

anomalías pueden deberse a polimorfismos genéticos o defectos en la expresión de Fas-

FasL.  

Las tasas masivas de apoptosis sobrecargan a las células fagocíticas y por lo tanto 

desencadenan la formación de autoanticuerpos. A la inversa, menores tasas de apoptosis 

de las células autorreactivas pueden también resultar en el aumento de la respuesta 

autoinmune. 

Se pudo observar que varios genes están involucrados en la interrupción o bien la ruta 

apoptótica o alteración de los mecanismos implicados en la limpieza de las células 

muertas, restos celulares, y los complejos inmunes. Estos incluyen, entre otros, 

Fas/FasL, Bcl-2, los miembros de la cascada del complemento, y DNA asa. El gen Scl-3 

que tiene un rol en el control de la apoptosis, acelera el LES, y además activa a las 

células dendríticas, con aumento de la secreción de citocinas proinflamatorias. 

(Enrriquez & Mejia, 2013) 

Se ha demostrado que los autoantígenos del LES se concentran dentro de las células 

apoptóticas, específicamente las vesículas apoptóticas que se exponen en la superficie de 

la célula que entra en apoptosis y que contienen restos celulares, entre ellos ácidos 

nucleicos y nucleótidos. En condiciones normales el sistema mononuclear fagocítico, en 

especial los macrófagos, se encargan de retirar de la circulación esos restos apoptóticos. 

En este proceso intervienen varias moléculas, como C3b que opsoniza las partículas 

apoptóticas, la lisofosfatidilcolina secretada por la propia célula apoptótica que permite 

atraer a los fagocitos y moléculas de superficie como la fosfatidilserina oxidada, que son 

reconocidas por receptores scavenger (carroñeros) en la superficie del fagocito, como 
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CD36 y oxLDL, facilitando su internalización. (Sifuentes, Garcia, Boteanu, Lois, & Zea, 

2012) 

 

Como en el lupus esta aumentada la apoptosis y hay un aclaramiento deficiente de las 

células apoptótica, se produce una acumulación de material necrótico secundario que es 

capaz de desencadenar inflamación, por otro lado los fragmentos nucleares modificados 

que son identificados como señales de peligro por el sistema inmunitario (danger 

signals), promueven la síntesis y la secreción de anticuerpos dirigidos a su 

neutralización por parte de linfocitos B (LB) autorreactivos. 

 

Una vez instaurada la secreción de autoanticuerpos estos se unen a los antígenos 

nucleares formando los correspondientes inmunocomplejos, principalmente ADN/anti-

ADN, que tienen la capacidad de depositarse en los tejidos donde, junto al sistema del 

complemento, provocarán lesiones como ocurre en el glomérulo renal.  

 

Los complejos inmunes que contienen productos nucleicos son también captados por las 

células dendríticas plasmocitoides (CDP) por medio de los receptores FcγRIIA e 

interiorizados en los endosomas. Los receptores toll-like (TLR) 7 y 9, anclados en la 

membrana del endosoma, son activados por estos inmunocomplejos e inician la cascada 

de la transducción que lleva a la activación de los factores de transcripción IRF 

7/5 y NFkB, con la consiguiente producción de grandes cantidades de IFNα. Las CDP 

son las productoras de IFNα y, en menor medida, de otras citocinas proinflamatorias, 

como la IL-6. Es por eso que estos complejos inmunes se los denomina “complejos 

interferogénicos”, debido a que promueven la formación de IFNα por las CDP. 

(Sifuentes, Garcia, Boteanu, Lois, & Zea, 2012) 

El IFNα secretado favorece la autoinmunidad, promueve la maduración de las células 

dendríticas, activa los linfocitos T (LT) incluso los linfocitos autorreactivos, que pueden 

haber escapado a la tolerancia central e interviene en la diferenciación de LB a células 
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plasmáticas productoras de autoanticuerpos, aumentando en mayor medida la formación 

de los complejos interferogénicos que nuevamente activan a más CDP, las cuales van a 

producir más IFNα, acrecentando los mecanismos de autoinmunidad. (Ver Fig. 6) 

Estudios en pacientes con LES hallaron una sobreexpresión de genes relacionados con el 

IFN y con la granulopoyesis, lo que apoya la hipótesis de que el IFNα desempeña un 

papel protagonista en la fisiopatología de esta enfermedad. 

 

Fig. 6. La apoptosis en la patogenia del Lupus. (Sifuentes, Garcia, Boteanu, Lois, & Zea, 

2012) 

E. DIAGNOSTICO 

 

Debido a la complejidad de la enfermedad y una variedad de diagnósticos diferenciales, 

en 1971 la Asociación Americana de Reumatología (ahora Colegio Americano de 

Reumatología) (Ver Tabla 4) publicó los criterios preliminares para la clasificación del 

lupus eritematoso generalizado, pero por presentar baja especificidad y sensibilidad, 

dichos criterios fueron revisados y mejorados en 1982, estos incluyen eritema malar, 

lupus discoide, fotosensibilidad, úlceras orales, artritis, serositis (pleuritis/pericarditis), 
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alteraciones renales, neurológicas, hematológicas e inmunitarias, y anticuerpos 

antinucleares.  

El diagnóstico se puede realizar si se reúnen cuatro o más de estos 11 criterios en algún 

momento durante el curso de la enfermedad, alcanzando una sensibilidad y una 

especificidad de 96%. Sin embargo, no es necesario que se presenten simultáneamente 

para poder hacer el diagnóstico, en ciertos casos se puede observar una sola 

manifestación durante varios meses o años antes de que se acumulen más 

manifestaciones que permitan sospechar el diagnóstico. (Robles, Cajigas, & Ventura, 

2011) (López Guarch, Alarcón, Fontana, & Casado, 2008) 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Criterios de clasificación del lupus eritematoso sistémico según el Colegio 

Americano de Reumatología (López Guarch, Alarcón, Fontana, & Casado, 2008) 

Criterio  Definición 

1. Eritema malar 
Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares, 
respetando los pliegues nasolabiales 

2. Rash discoide 
Zonas eritematosas elevadas con escamas queratóticas 
adherentes y taponamiento folicular. En las lesiones antiguas 
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1. Nuevos Criterios Diagnósticos 

 

El grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)  revisó y validó 

los Criterios de clasificación del Colegio Americano de Reumatología (ACR) para el 

puede producirse cicatrización atrófica. 

3. Fotosensibilidad 
Erupción cutánea desproporcionada tras exposición a la luz 
solar, por historia u observada por el médico 

4. Ulceras orales 
Úlceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras, 
observadas por el médico. 

5. Artritis 
Artritis no erosiva en dos o mas articulaciones periféricas, con 
inflamación, derrame sinovial o dolor a la palpación 

6. Serositis 

Pleuritis: historia clínica convincente, roce auscultando por un 
médico o demostración de derramepleural. Pericarditis: 
documentada por electrocardiograma, roce auscultando por 
unmédico o demostración de un derrame pericárdico. 

7. Nefropatías 

Proteinuria persistente superior a 0,5 g/día o >3+si no se ha 
cuantificado. Cilindruria: de hematíes o hemoglobina, cilindros 
granulosos, tubulares o mixtos. 

8. Alteración Neurológica 
Convulsiones o psicosis, en ausencia de trastorno metabólico, 
electrolítico o de fármacos que las puedan producir 

9. Alteración Hematológica 

Anemia hemolítica con reticulocitosis o Leucopenia < de 
4000/mm3 en < 2 ocasiones o Linfopenia < de 1500/mm3 no 
secundaria a fármacos 

10. Alteración Inmunológica 

Anti ADN positivo o AntiSm positivo o Anticuerpos 
antifosfolípidos positivo basado en 1) Anticuerpos 
anticardiolipinas IgG IgM (+) a títulos medios o altos 2) 
Anticoagulante lúpico (+) o Serología luética falsamente (+) 
durante al menos 6 meses 

11. Anticuerpos Antinucleares 
positivos 

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por 
inmunofluorescencia o por otro test equivalente en ausencia de 
fármacos capaces de producir lupus inducido por los mismos. 

Para el diagnostico de lupus eritematoso sistémico son necesarios cuatro de estos 11 criterios, no 
necesariamente simultáneos. 
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lupus eritematoso sistémico con el fin de mejorar la relevancia clínica, cumplir los 

estrictos requisitos de metodología, e incorporar nuevos conocimientos acerca de la 

inmunología del LES.  

 

De acuerdo con la regla SLICC para la clasificación de SLE, el paciente debe satisfacer 

por lo menos 4 criterios de los 17 criterios, incluyendo al menos un criterio clínico y un 

criterio inmunológico o el paciente debe tener una biopsia para la nefritis lúpica en la 

presencia de anticuerpos antinucleares o anti-dsDNA. 

 

Las ventajas de los nuevos criterios es que permiten mejor clasificación que los previos 

(los de la American College Rheumatology), alcanzando mayor sensibilidad (94% frente 

a 86% de los anteriores criterios) y especificidad similar (92% vs 93%). 

 

a) Criterios clínicos. 

 

Piel. Cualquiera de los siguientes se requiere para cumplir 1 criterio. Rash malar y 

fotosensibilidad; lupus cutáneo agudo y sub-agudo; úlceras orales y alopecia que no deje 

cicatriz. 

 

Lupus cutáneo agudo. Se incluye al rash malar (no cuenta si es malar discoide), lupus 

ampolloso, necrólisis epidérmica tóxica (variante lúpica), Rash maculo papular lúpico, 

rash fotosensible asociado a LES. Todos los anteriores, en ausencia de dermatomiositis ó 

lupus cutáneo subagudo (lesiones psoriasiformes no induradas y/o lesiones anulares 

policíclicas que resuelven sin cicatriz (ocasionalmente presentan despigmentación 

postinflamatoria o telangiectasias). 

 

Lupus cutáneo crónico: incluye 

a. Rash discoide clásico localizado (por encima del cuello) ó generalizado (por 
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encima y debajo del cuello) 

b. Lupus hipertrófico (verrucoso) 

c. Paniculitis lúpica (lupus profundus) 

d. Lupus “mucoso” 

e. Lupus eritematoso “tumidus” 

f. Lupus “chillblains” 

g. Lupus discoide/líquen plano “overlap” 

 

Úlceras orales: paladar – bucales – lengua ó úlceras nasales (éste criterio se cumple en 

ausencia de otras causas como vasculitis, infección por herpes, enfermedad inflamatoria 

intestinal, artritis reactiva y alimentos ácidos) 

 

Alopecia “sin cicatriz” (non scarring): Los cabellos presentan adelgazamiento difuso 

ó fragilidad visiblemente quebrados (este criterio se cumple en ausencia de otras causas 

como alopecia areata, medicamentos, deficiencia de hierro y alopecia androgenética). 

 

Sinovitis: que comprometa dos ó más articulaciones y que se caracterice por edema ó 

derrame o dolor en 2 ó más articulaciones y 30 minutos de rigidez matinal. Debe 

especificarse claramente que el dolor sí sea articular debido a que la fibromialgia 

también ocasiona dolor generalizado. 

 

Serositis: 

• Pleuritis típica por más de un día o derrame pleural o frote pleural 

• Dolor pericárdico típico (dolor en posición decúbito que mejora sentándose 

hacia adelante) con una duración mayor a un día o derrame pericárdico o 

frote pericárdico o pericarditis por electrocardiograma. 

Las características anteriores no deben relacionarse con infección, uremia y pericarditis 

de Dressler. 
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Renal. Relación proteinuria/creatinuria (ó proteínas en orina de 24 horas) que 

representen 500 mg de proteínas/24 horas ó cilindros hemáticos. 

• La relación proteinuria/creatinuria es suficiente para definir el criterio sin 

requerirse estudio renal en 24 horas. La estimación de la proteinuria desde 

“cintilla” es insuficiente para el juicio clínico y es una medida poco 

confiable. Aún así, es claro que el “gold standard” es la relación 

proteinuria/creatinuria en orina de 24 horas. 

 

Neurológico: 

• Convulsiones – psicosis ó mononeuritis multiplex (en ausencia de otras 

causas conocidas como vasculitis primaria) 

• Mielitis – Neuropatía craneal o periférica (en ausencia de otras causas 

conocidas como vasculitis primaria, infección y diabetes mellitus) 

• Estado confusional agudo (en ausencia de otras causas conocidas, incluyendo 

causas tóxico-metabólicas, uremia, medicamentos) 

 

Anemia hemolítica ó Coombs directo positivo. 

Leucopenia (<4000/mm3 al menos una vez) En ausencia de otras causas conocidas 

como Síndrome de Felty, medicamentos e hipertensión portal. 

Linfopenia (<1000/mm3 al menos una vez) En ausencia de otras causas conocidas como 

uso de corticoesteroides, medicamentos e infección. 

Trombocitopenia (<100 000/mm3 al menos una vez) 

• En ausencia de otras causas conocidas como medicamentos, hipertensión 

portal y púrpura trombótica trombocitopénica. 

• Resultado de biopsia renal compatible con nefritis lúpica. 

• Leucopenia/Linfopenia 

• Trombocitopenia 
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b) Criterios Inmunológicos 

 

1. ANA por encima del rango de referencia. 

2. Anti DNA de doble cadena por encima del rango de referencia, excepto el 

que sea tomado por el método ELISA: dos veces por encima del rango de 

referencia del laboratorio. 

3. Anti Sm 

4. Anticuerpos anti fosfolípido: cualquiera de los siguientes. 

a. Anticoagulante lúpico 

b. VDRL falsamente positivo 

c. Anticardiolipinas a títulos intermedios o altos (IgA, IgG o IgM) 

d. Anti B2 glicoproteína I (IgA, IgG o IgM) 

5. Hipocomplementemia (C3/C4 ó CH50 bajos) 

6. Coombs Directo Positivo en ausencia de anemia hemolítica. 

 

Los anteriores son acumulativos y no necesitan estar presentes concurrentemente. 

Además cada criterio contribuye independientemente con puntuación a la clasificación. 

(Petri et al., 2012) 

 

F. TRATAMIENTO 

 

El tratamiento de los pacientes con LES es individualizado para cada tipo de paciente, 

no hay un tratamiento etiológico o curativo para el LES, sino sintomático para las 

manifestaciones de esta enfermedad, y tiene que ser flexible e individualizado para cada 

tipo de paciente. (Gomez, Paladio, Sunyer, & Catalan, 2012) 
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1. Medidas generales 

 

• Actividad física moderada y reposo en pacientes con la enfermedad activa. 

• Protección solar debido a que exacerba el lupus y exposición al frío en pacientes 

que presenten como síntoma el signo Raynaud 

• Dieta hipocalórica baja en grasas saturadas y rica en insaturadas, balanceada, rica 

en proteínas, vitaminas E, A, C, selenio, aceite de pescado, calcio y vitamina D.  

• Evitar el cigarrillo debido a que puede desencadenar la enfermedad y a su vez 

puede interferir en el metabolismo de los antimalaricos. 

• Manejo del stress que también puede asociarse a una mayor actividad de la 

enfermedad. (Stringa & Troielli, 2006) 

2. Farmacoterapia. 

 

Existen cuatro grupos de medicamentos utilizados en el tratamiento del lupus 

eritematoso sistémico: Antiinflamatorios, corticoesteroides, antipalúdicos e 

inmunosupresores. 

 

En pacientes con manifestaciones leves como mialgias, artralgias y síntomas generales, 

es posible que se beneficien sólo con la administración de un antiinflamatorios. Sin 

embargo, si no hay mejoría o los síntomas progresan a franca artritis, serositis y 

manifestaciones mucocutáneas de moderada intensidad, será necesario emplear 

glucocorticoides a dosis variables junto con antipalúdicos.  

En manifestaciones más severas que pongan en peligro la vida, como hemocitopenias 

graves, compromiso renal o del sistema nervioso, son necesarias dosis altas de 

glucocorticoides, prednisona o metilprednisolona por vía intravenosa junto con 

inmunosupresores para tratar de suprimir la actividad de la enfermedad. Entre los 

inmunosupresores más utilizados se encuentran la azatioprina, ciclofosfamida, 



	
	
	

48	

ciclosporina A, metotrexato y micofenolato de mofetil, medicamentos que requieren 

vigilancia clínica y de laboratorio para detectar a tiempo efectos colaterales y datos de 

toxicidad. (Ramos & Lom, 2008) 

 

a) Glucocorticoides	
	

Los glucocorticoides orales, particularmente la prednisona o prednisolona, han 

constituido durante años la base del tratamiento del LES y de la mayoría de las 

enfermedades autoinmunitarias sistémicas. Habitualmente acompañan a los fármacos 

inmunodepresores e incluso pueden tener uso preventivo en situaciones de actividad de 

el lupus. 

Actúan por 2 vías: una genómica, y otra no genómica.  

• La vía genómica se activa mediante la unión del glucocorticoide a un receptor 

intracelular, con posterior internalización en el núcleo, para luego reprimir la 

expresión de genes que participan de la respuesta inflamatoria. Simultáneamente, 

se estimula la transcripción de moléculas vinculadas con la gluconeogénesis y el 

metabolismo lipídico y óseo, que es responsable de la mayoría de los efectos 

adversos.  

• La vía no genómica, por su parte, consta de diferentes mecanismos. Los 

glucocorticoides interactúan con el receptor citosólico modulando vías 

intracelulares antiinflamatorias mediante un mecanismo independiente del 

núcleo, o pueden unirse a un receptor de membrana con modulación de la 

síntesis de ATP intracelular. 

Las 2 vías se activan en momentos y a dosis diferentes. La genómica requiere horas para 

empezar a hacer efecto, la no genómica es notoriamente más rápida y potente. Se ha 

comprobado que por encima de 30 mg/día de prednisona o equivalente, el receptor 
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intracelular está ocupado en un porcentaje cercano al 100%, por lo que es improbable 

que dosis superiores tengan un efecto clínico mucho más marcado. La vía no genómica, 

en cambio, se activa a partir de dosis de 100mg. (Gomez, Paladio, Sunyer, & Catalan, 

2012) 

La utilización prolongada de corticoides por mas de 5 años puede causar daño como 

osteonecrosis avascular, las fracturas por osteoporosis, la diabetes mellitus y las 

cataratas, por lo que se recomienda utilizar dosis bajas < a 7,5mg/día. (Ruiz, Ugarte, 

Cabezas, & Medina, 2014) 

 

b) Antipalúdicos	
 

Los antipalúdicos tienen un efecto beneficioso sobre el control de la actividad del lupus 

eritematoso, así como en la supervivencia de los pacientes. Además de tener un efecto 

protector frente a las trombosis, el desarrollo de daño irreversible, las infecciones, la 

aterosclerosis, el síndrome metabólico e, incluso, las neoplasias. Igualmente, se ha 

propuesto un efecto beneficioso en el metabolismo glucídico y lipídico en pacientes con 

LES. (Ruiz, Danza, & Khamashta, 2013) 

La hidroxicloroquina es uno de los antipalúdicos más antiguos en el tratamiento del 

LES. Es eficaz  para manifestaciones menores de la enfermedad, como artritis, lesiones 

cutáneas y serositis.  

 

c) Inmunosupresores	
	

El tratamiento con fármacos inmunosupresores se debe reservar a aquellos pacientes que 

no respondan al tratamiento con antipalúdicos ni glucocorticoides o a los pacientes en 
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que no se puede reducir la dosis de esteroides por debajo de las que serían aceptables en 

un tratamiento crónico. 

La ciclofosfamida se utiliza en casos de LES con afectación orgánica grave, 

especialmente en casos de nefropatía lúpica, vasculitis cerebral o hemorragia alveolar.  

El metotrexato es un análogo del ácido fólico que inhibe la síntesis de purinas y por lo 

tanto de DNA y RNA. Es útil principalmente en el tratamiento de pacientes sin 

afectación orgánica y con manifestaciones cutáneas o artritis asociadas a LES, con el 

objetivo de reducir la dosis de corticoides. (Gomez, Paladio, Sunyer, & Catalan, 2012) 

 

d) Terapia	biológica.	
 

Como en el Lupus existe un fallo en el reconocimiento de antígenos propios y un exceso 

en la producción de anticuerpos, las células T y B, son usadas como dianas terapéuticas 

en la terapia biológica. 

Los tratamientos con anticuerpos dirigidos a células T presentan efectos adversos por lo 

que han sido descartados,  en cambio la célula B es una diana mas apropiada en esta 

enfermedad, por lo que se tienen los siguientes abordajes: 

• Anticuerpos dirigidos a receptores específicos de células B. Disponemos de Ac 

contra dos receptores CD20 (rituximab, ofatumumab) y CD22 (epratuzumab). 

• Limitar la activación BAFF/APRIL. Bien mediante anticuerpos contra BAFF 

(belimumab) o mediante el receptor (atacicept). (Marenco & Fernandez, 2010) 

El belimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une específicamente a la 

forma soluble de la proteína estimuladora de linfocitos B humana (BLyS), cumple un 

papel esencial en la homeostasis y la supervivencia de las células B. BLyS se une a 3 
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receptores en la superficie de estas células, entre ellos, el receptor 3 (BR3). La inhibición 

de la unión de BLyS a BR3 promueve la apoptosis y evita la diferenciación y 

maduración de los linfocitos B. (Scott, 2012) 

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une específicamente al 

antígeno CD20, expresado principalmente por los linfocitos B, y promueve la 

depleción mediante la citotoxicidad mediada por anticuerpos y por el complemento. Se 

puede utilizar indicación no aprobada en casos de anemia hemolítica y trombocitopenia 

graves (Gómez, Paladio, Sunyer, & Catalán, 2012) 

 

VI. OBJETIVOS 

 

A. OBJETIVO GENERAL 

 

• Determinar el efecto sobre la capacidad fagocítica de polimorfonucleares y la 

capacidad de depuración de complejos inmunes inducidos por el 

polimorfismo de los alelos NA1 y NA2 en pacientes con lupus eritematoso 

sistémico 

B. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Establecer la frecuencia de presentación de las manifestaciones clínicas de 

pacientes lúpicos que asisten al instituto SELADIS. 

• Determinar asociación entre el polimorfismo NA1 y NA2 del gen FcγRIIIB 

con la susceptibilidad a lupus eritematoso sistémico. 

• Evaluar la relación entre el porcentaje de fagocitosis, la capacidad fagocítica 

celular y los niveles de CIC en pacientes lúpicos y en controles en función al 
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polimorfismo NA1 y NA2 del gen FcγRIIIB asociadas a las manifestaciones 

clínicas de la enfermedad. 

• Correlacionar los valores promedio de los niveles de complejos inmunes 

circulantes, el porcentaje de fagocitosis y la capacidad fagocítica celular con 

los niveles de anticuerpos anti dsDNA de pacientes lúpicos 

• Determinar la posible asociación entre las manifestaciones clínicas de los 

pacientes lúpicos con el polimorfismo NA1 y NA2 del gen FcγRIIIB. 

• Asociar la relación que existe entre la capacidad de fagocitosis de las células 

de pacientes lúpicos con el uso de corticoides en pacientes con Lupus 

eritematoso sistémico 

 

VII. DISEÑO METODOLOGICO 

A. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 

El estudio realizado fue analítico comparativo de casos y controles. 

 

B. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN 

1. Grupo Casos.  

Pacientes que fueron diagnosticados con lupus eritematoso sistémico mediante clínica y  

confirmados por laboratorio que asistieron al Instituto SELADIS entre julio de 2015 y 

marzo de 2016. 

2. Grupo Control.  

Personas que en el momento del estudio no presentaron antecedentes de patologías 

autoinmunes y que no sean parientes hasta 4to grado de pacientes diagnosticados con 

lupus.  
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3. Criterios de inclusión.  

Para los casos se incluyeron pacientes diagnosticados con LES con o sin nefritis lúpica, 

de cualquier género y edad. En los controles participaron aquellas personas 

aparentemente sanas que no estén cursando ningún proceso infeccioso  

 

4. Criterios de exclusión.  

En el grupo denominado casos se excluyeron aquellas pacientes que se encontraban 

embarazadas, o que estaban cursando cualquier enfermedad autoinmune. En el grupo de  

controles se excluyeron aquellas personas que estaban cursando con procesos 

infecciosos. 

5. Criterios de eliminación.  

Se eliminaron del estudio aquellos pacientes que posterior a dar su consentimiento se 

negaron a participar. 

 

6. Tamaño de la muestra.  

El tamaño de la muestra ha sido determinado por conveniencia estando principalmente 

definido por criterios presupuestarios del proyecto y por criterios de inclusión-exclusión 

de la muestra en estudio. Para la determinación de las frecuencias genotípicas y alélicas 

se  trabajo con una población mayor que ya se contaba con datos de x casos y controles 

de un estudio de asociación genética de riesgo a lupus previamente realizado. En el 

estudio propiamente dicho de asociación entre el polimorfismo NA1 y NA2 del gen 

FcγRIIIB, con los de complejos inmunes se incluyeron a 74  pacientes diagnosticados  

con LES mediante clínica y laboratorio, y 77 personas aparentemente sanas como grupo 

control. Para el estudio de la fagocitosis se conto con una población menor (69 pacientes 

y 70 controles) debido a que existieron pacientes que donaron la muestra para hacer el 

estudio. Todos los participantes involucrados en el estudio dieron su consentimiento 

informado para participar en el mismo. 
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7. Aspectos éticos.  

A los pacientes que participaron en la investigación se les informó los objetivos, el 

alcance del estudio y probables complicaciones de la toma de la muestra. Los pacientes 

que aceptaron formar parte del estudio dieron su consentimiento escrito (Ver Anexos), a 

los que se les entregó posteriormente una copia de los resultados obtenidos. Vale 

recalcar que este estudio no tuvo ningún costo monetario para los pacientes. 

 

8. Contexto y lugar.  

La investigación se realizó en el laboratorio de Histocompatibilidad e Inmunogenética 

del instituto SELADIS de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquímicas de la 

UMSA. 

 

9. Financiamiento.  

El trabajo de investigación fue financiado por el Laboratorio de Histocompatibilidad e 

Inmunogenética del Instituto SELADIS por lo que estas nuevas herramientas de 

diagnóstico de laboratorio podrán ser empleadas para conocer el curso clínico de la 

enfermedad en los pacientes lúpicos. 

 

C. MATERIAL BIOLOGICO 
 

Naturaleza de la muestra.  Muestra de sangre entera venosa  

D. MATERIALES Y METODOS 
 

1. Anamnesis y toma de muestra.  

El trabajo se inicio con la elaboración de la historia clínica a los pacientes 

diagnosticados con Lupus, posteriormente se realizó la toma de muestra, obteniendo 

7mL de sangre venosa, la que se repartió en dos tubos y un portaobjetos, un tubo con 
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EDTA K3, para la extracción de ADN, otro sin anticoagulante para obtener el suero 

usado en la determinación de complejos inmunes  y un portaobjetos donde se coloco 

sangre total sin anticoagulante para evaluar la fagocitosis. 

2. Extracción de DNA.  

A partir de la sangre venosa tomada en tubo con EDTA K3, se realizó el aislamiento 

del ADN del paciente mediante el protocolo de obtención del ADN que se basa en el 

uso del kit comercial Blood Genomic DNA Extraction de Favorgen ®. El material 

genético obtenido fue guardado a -4ºC hasta el momento de su uso.  

 

3. Genotipaje de FcγRIIIB NA1 Y NA2 por PCR convencional (Reacción 

en cadena de la polimerasa).  

Para el genotipaje de FcγRIIIB se siguió el protocolo optimizado de Yanarico y Sosa 

(Yanarico G, Sosa F., 2014).  La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) mediante 

primers alelo-específicos para los antígenos NA1 y NA2: NA1 forward: 5’ CTC AAT 

GGT ACA GGG TGC TC 3’, NA1 reverse: 5’ GGC CTG GCT TGA GAT GAG GT 

3’; NA2 forward: 5’ CTC AAT GGT ACG GCG TGC TT 3’ y NA2 reverse: 5’ CAC 

CTG TAC TCT CCA CTG TCG TT 3’.  

 

El PCR fue elaborado utilizando 250ng de DNA genómico, Tris HCl (pH 8.3) 

10mmol/L, KCl 50mmol/L, MgCl2 1,5mmol/L, dNTPs 0,2mmol/L, primers a una 

concentración de 20pmol cada uno y una unidad de Taq polimerasa, todo esto en un 

volumen total de reacción de 50uL. El PCR se hizo en 30 ciclos consistiendo en 94oC 1 

min, 63oC 1 min y 72oC 1 min y una extensión final a 72oC por10 min.  
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4. Revelado de los productos amplificados.  

El material amplificado fue identificado mediante electroforesis en gel de agarosa al 2,5 

% a voltaje constante (3 V/cm) en tampón TBE 1X y teñido con SybrGreen 1/1000 

(SIGMA-Aldrich, USA).  

 

5. Interpretación de los resultados.  

La presencia del alelo FcγRIIIB NA1 generó fragmentos de 118 pb, y el alelo NA2 

fragmentos de 171 pb. Los productos obtenidos fueron observados en un 

transiluminador a una longitud de onda de 254 nm. 

 

6. Evaluación de la concentración de complejos inmunes por precipitación 

con Polietilenglicol (PEG).  

Se determinó la concentracion de complejos inmunes con el suero fresco de los 

pacientes utilizando el metodo de precipitacion con PEG 6000, diluyendo una parte de 

suero en 2 partes de buffer borato pH 8.4 y luego se añadieron 32 partes de PEG al 

4,166%, incubandose por una hora a temperatura ambiente y finalmente se realizó la 

lectura a 450nm de longitud de onda. Una vez obtenidos los resultados estos fueron 

comparados con los del grupo control y a la vez se asociaron con valores de dsDNA, 

para considerar si también sirve de referencia para determinar lupus activo. 

 

7. Evaluación de la fagocitosis por observación directa de placas.  

Para evaluar la fagocitosis se seguió el protocolo de Navarrete utilizando 1 mL de 

muestra de sangre venosa total, colocada en portaobjetos dentro de una cámara húmeda 

a 37ºC por el lapso de 30 min, luego se eliminó el coágulo realizando lavados con 

solución salina fisiológica al 0,9% atemperada  tambien a 37ºC, una vez eliminado el 

coágulo, a las células adheridas al portaobjetos se le añadio 400 uL de una solución de 

levaduras al 0,01%, (previamente incubada a 37ºC por 30 min), se incubó nuevamente 
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por 30 min a 37ºC y luego se lavó nuevamente con solucion fisiológica atemperada, 

posteriormente se procedió con el secado y la tinción panóptica, para observar al 

microscopio y realizar el recuento del número de levaduras fagocitadas y el porcentaje 

de fagocitosis (Navarrete, Pinilla, Muñoz, Ruiz, & Cifuentes, 2007) 

 

8. Análisis de datos estadísticos.  

El análisis de datos se realizó mediante el programa SPSS versión 20 (versión de 

prueba) y el programa Prism versión 5 Oc (versión de prueba) para determinar las 

características de la población se utilizó estadística descriptiva convencional, las pruebas 

de correlación, t de student, Odds ratio y Chi2  se aplicaron para determinar el grado de 

asociación de las diferentes variables involucradas en el estudio. 

VIII. RESULTADOS 

A. Parámetros descriptivos de la muestra estudiada 
En la siguiente tabla se observa las características descriptivas de los pacientes lúpicos 

captados en el presente estudio. El genero femenino fue el más frecuentemente afectado 

en un 95.9% de los casos. 

Se evidencio que la edad promedio de inicio de la enfermedad fue de alrededor de los 28 

años, y los pacientes padecían la enfermedad 7 años en promedio, la complicación renal 

se encontró en el 36.5% de los pacientes. En cuanto al tratamiento se determino que un 

71.6% de los pacientes es tratado con corticoides, seguido de antipalúdicos e 

inmunosupresores con un 51.4% y 37.8% respectivamente, otros medicamentos son 

administrados con menor frecuencia. 

Tabla 5. Características descriptivas de los pacientes con Lupus 

CARACTERISTICAS FRECUENCIAS 

Femenino 95.9 % 

Edad de inicio de síntomas 28 +  DS 13 
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B. Manifestaciones clínicas en pacientes lúpicos 
 

En la tabla 6, se observan las manifestaciones clínicas que fueron referidas por los 

pacientes estudiados; la artritis fue el síntoma mas frecuente padecido tanto al inicio, 

durante y como en los 10 últimos días antes de la toma de muestra para el presente 

estudio, presentándose en un 63.5%, 78.4% y 54.1% respectivamente. Otras 

manifestaciones clínicas reportadas de manera frecuente por los pacientes fueron la 

manifestaciones dérmicas, la fotosensibilidad y las ulceras orales; cabe destacar que 

durante la enfermedad los pacientes tuvieron complicaciones hematológicas y renales en 

un 43.2% y 36.5% respectivamente. 

 

Tabla 6. Manifestaciones clínicas que refirieron los pacientes lúpicos involucrados 

en el estudio, SELADIS. 2016 

Duración de la enfermedad 7 + DS 7 

Complicación Renal 36.5 % 

Tratamiento recibido  

Corticoides 71,6 % 

Antipalúdicos 51.4 % 

Inmunosupresores 37.8 % 

Manifestaciones Clínicas Al inicio Durante Últimos días* 
Artritis 63.5% 78,4% 54,1% 
Fotosensibilidad 29.7% 51,4% 29.7% 
Eritema malar 20.3% 40,5% 13.5% 
Ulceras orales 17.6% 47,3% 10.8% 
Edema 16.8% 21,0% 4,2% 
Alteraciones Hematológicas 12.2% 43.2% 16.2% 
Cefalea 11.2% 15.4% 5.6% 
Alteraciones Renales 8.1% 36.5% 19.0% 
Alteraciones Neural 8.1% 20.3% 4.1% 
Cansancio 7.0% 9.8% 5.6% 
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*Manifestaciones clínicas presentadas por los pacientes desde 10 días antes de la toma de 

muestra 

C. Asociación del polimorfismo NA1 NA2 con lupus eritematoso 
sistémico 

	

Mediante el empleo de la técnica de PCR optimizada y validada de Yanarico y Sosa 

(Yanarico, 2015) se procedió a identificar  los genotipos del polimorfismo del receptor 

FcγRIIIB tanto en los pacientes lúpicos como en los controles que decidieron participar 

en el estudio. 

En la corrida electroforética  (figura 6) de los productos amplificados de la PCR, se 

puede observar los tres polimorfismos genotípicos identificados mediante la PCR, en la 

columna 1 el patrón del peso molecular que nos marca la banda de referencia de 150pb, 

por tanto las bandas correspondientes al alelo NA1 con 118pb las encontramos en las 

columnas 2, 6, 9 y 11,  del mismo modo el alelo NA2 con 171pb se encuentra en las 

Caída de Cabello 5.6% 12,6% 0% 
Ulceras en extremidades 4.8% 6,6% 4.2% 
Fiebre  4.2% 5,6% 1.4% 
Vasculitis 2.8% 9.2% 3,2% 
Serositis 2.7% 5.4% 1.4% 
Otros 19.6% 21.0% 23.8% 
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columnas 4 y 5, los heterocigotos con genotipo NA1/NA2 se observan en las columnas 

3, 7, 8 y 10. 

 

Figura 7. Corrida electroforética de los productos amplificados de la PCR que 
muestra los polimorfismos  del FcγRIIIB de pacientes con lupus eritematoso 
sistémico 

En la tabla 7, se aprecian que entre los genotipos NA1/NA1, NA1/NA2 y NA2/NA2, el 

genotipo más frecuentemente encontrado en pacientes lúpicos es el NA1/NA2 con un 

74,19%, mostrando significancia estadística con un valor de OR de 4.09, el valor hallado 

nos indica que la persona que porta este genotipo tiene el cuádruple de riesgo de padecer 

LES en relación a una persona que no porta dicho genotipo, también se observa que el 

genotipo NA1/NA1 es un factor de protección, por lo tanto, una persona que porta dicho 

genotipo tiene menor probabilidad de padecer lupus. 

 

Tabla 7. Tabla de comparación de las frecuencias genotípicas del polimorfismo del 

gen FcγRIIIB en pacientes con LES y controles 
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CASOS CONTROLES Odds  

 
Ratio 

Inferior 

 
95% C.I. 

Superior  

 
95% C.I. 

Chi-cuadrado 
  

FcγRIIIB (+) % (+) % Xi2 Valor - P 

NA1/NA1 29 18,71 86 55,48 0,18 0,11 0,31 44,91 2,06E-11 

NA1/NA2 115 74,19 64 41,29 4,09 2,53 6,62 34,39 4,52E-09 

NA2/NA2 11 7,1 5 3,23 2,29 0,78 6,76 2,37 0,12349 

 

En la siguiente tabla, se puede observar que desde el punto de vista del polimorfismo 

alélico, el alelo NA2  tiene un OR de 2,53, revelando que la persona  que porta este alelo 

tendrá 2,5 veces mayor predisposición de riesgo de la enfermedad, lo que se correlaciona 

con una mayor frecuencia de presentación en pacientes lúpicos de los genotipos 

NA1/NA2 y NA2/NA2 vistos en la tabla 7. Además se observa que el alelo NA1 tiene 

carácter protector, que concuerda con el genotipo NA1/NA/1 que es mas frecuente en 

personas sanas. 

 

Tabla 8. Tabla de composición de las frecuencias alélicas del polimorfismo del gen 

FcγRIIIB en pacientes con LES y controles 

 

	

CASOS CONTROLES Odds  

 

Ratio 

Inferior  

 

95% C.I. 

Superior  

 

95% C.I. 

Chi-cuadrado 

FcγRIIIB (+) % (+) % Xi2 Valor - P 

NA1 173 55,81 236 76,13 0,4 0,28 0,56 28,51 9,30E-08 

NA2 137 44,19 74 23,87 2,53 1,79 3,56 28,51 9,30E-08 
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El análisis de datos para determinar la existencia de correlación entre las 

manifestaciones clínicas con los polimorfismos genotípicos  y alélicos evaluados en el 

presente estudio mostró que no existe asociación estadísticamente significativa entre las 

variables estudiadas, aspectos demostrados por los valores de intervalos de confianza y 

de probabilidad. (Ver Tablas 9 y 10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 9. Correlación entre las manifestaciones clínicas y los genotipos del 

polimorfismo del gen FcγRIIIB en pacientes con LES  

 

MANIFESTACIONES 
CLINICAS FcγRIIIB 

POSITIVO NEGATIVO Odds 
Ratio 

Inferior 
95% C.I. 

Superior 
95% C.I. 

Chi-cuadrado 

N % N % Xi2 Valor - P 

ERITEMA MALAR 

NA1/NA1 6 20,69 6 15,79 1,39 0,4 4,87 0,27 0,6 

NA1/NA2 21 72,41 29 76,32 0,81 0,27 2,46 0,13 0,72 

NA2/NA2 2 6,9 3 7,89 0,86 0,13 5,54 0,02 0,88 
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FOTOSENSIBILIDAD 

NA1/NA1 7 18,92 5 16,67 1,17 0,33 4,13 0,06 0,81 

NA1/NA2 28 75,68 22 73,33 1,13 0,38 3,41 0,05 0,83 

NA2/NA2 2 5,41 3 10 0,51 0,08 3,3 0,51 0,48 

ULCERAS ORALES 

NA1/NA1 6 18,18 6 17,65 1,04 0,3 3,62 0 0,95 

NA1/NA2 24 72,73 26 76,47 0,82 0,27 2,47 0,12 0,72 

NA2/NA2 3 9,09 2 5,88 1,6 0,25 10,25 0,25 0,62 

ARTRITIS 

NA1/NA1 9 16,07 3 27,27 0,51 0,11 2,3 0,78 0,38 

NA1/NA2 44 78,57 6 54,55 3,06 0,79 11,76 2,8 0,09 

NA2/NA2 3 5,36 2 18,18 0,25 0,04 1,74 2,19 0,14 

ALTERACIONES 
RENALES 

NA1/NA1 4,1 15,77 8 19,51 0,77 0,21 2,85 0,15 0,7 

NA1/NA2 21 80,77 29 70,73 1,74 0,53 5,68 0,85 0,36 

NA2/NA2 1 3,85 4 9,76 0,37 0,04 3,51 0,8 0,37 

ALTERACIONES 
HEMATICAS 

NA1/NA1 4 12,5 8 22,86 0,48 0,13 1,79 1,22 0,27 

NA1/NA2 26 81,25 24 68,57 1,99 0,64 6,2 1,42 0,23 

NA2/NA2 2 6,25 3 8,57 0,71 0,11 4,56 0,13 0,72 

ALTERACION 
NEURAL 

NA1/NA1 2 14,29 10 18,87 0,72 0,14 3,72 0,16 0,69 

NA1/NA2 10 71,43 40 75,47 0,81 0,22 3,03 0,1 0,76 

NA2/NA2 2 14,29 3 5,66 2,78 0,42 18,51 1,19 0,27 

 

 

 

 

 

Tabla 10. Correlación entre las manifestaciones clínicas y las frecuencias alélicas 

del polimorfismo del gen FcγRIIIB en pacientes con LES  
 

MANIFESTACIONES 
CLINICAS FcγRIIIB 

POSITIVO NEGATIVO 
Odds 
Ratio 

Inferior 
 95% 
C.I. 

Superior 
 95% 
C.I. 

Chi-cuadrado 

N % N % Xi2 Valor - P 

ERITEMA MALAR NA1 33 56,9 41 54,0 1,13 0,57 2,24 0,12 0,73 
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NA2 25 43,1 35 46,1 0,89 0,45 1,77 0,12 0,73 

FOTOSENSIBILIDAD 
NA1 42 56,8 32 53,3 1,15 0,58 2,28 0,16 0,69 

NA2 32 43,2 28 46,7 0,87 0,44 1,73 0,16 0,69 

ULCERAS ORALES 
NA1 36 54,6 38 55,9 0,95 0,48 1,87 0,02 0,88 

NA2 30 45,5 30 44,1 1,06 0,53 2,09 0,02 0,88 

ARTRITIS 
NA1 62 55,4 12 54,6 1,03 0,41 2,59 0,00 0,94 

NA2 50 44,6 10 45,5 0,97 0,39 2,42 0,00 0,94 

ALTERACIONES 
RENALES 

NA1 29 55,9 45 54,9 1,04 0,52 2,1 0,01 0,90 

NA2 23 44,1 37 45,1 0,96 0,48 1,93 0,01 0,90 

ALTERACIONES 
HEMATICAS 

NA1 34 53,1 40 57,1 0,85 0,43 1,68 0,22 0,64 

NA2 30 46,9 30 42,9 1,18 0,59 2,33 0,22 0,64 

ALTERACION 
NEURAL 

NA1 14 50,0 60 56,6 0,77 0,33 1,77 0,39 0,53 

NA2 14 50,0 46 43,4 1,3 0,57 3,00 0,39 0,53 

 

D. Asociación de la concentración de complejos inmunes, porcentaje de 
fagocitosis y capacidad fagocítica con el Lupus eritematoso sistémico 

 

El presente estudio nos permitió evidenciar que los pacientes lúpicos se caracterizan por 

presentar niveles elevados de complejos inmunes, con relación a las personas no lúpicas. 

Si bien, no se encontró diferencias estadísticamente significativas, entre la capacidad 

fagocítica y el porcentaje de levaduras fagocitadas por parte de las células de los 

pacientes lúpicos con respecto a los pacientes del grupo control (Ver Tabla 11), se 

observó que las células de los pacientes lúpicos tienen una menor capacidad de fagocitar 

levaduras con respecto a las personas no lúpicas. 

 

Tabla 11. Asociación entre los niveles de complejos inmunes, fagocitosis y 

capacidad fagocítica en pacientes lúpicos y controles. SELADIS. 2016 

	
GRUPO N MEDIA SD 

Odds 
Ratio 

Inferior 
95% C.I. 

Superior 
95% C.I. 

Chi-cuadrado 

	

Xi2 Valor - P 

COMPLEJOS CONTROLES 77 0,15 0,04 48,91 2,88 830,72 19,4 < 0,001 
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INMUNES PACIENTES 
LUPICOS 

74 0,201 0,103 

PORCENTAJE 

DE 
FAGOCITOSIS 

CONTROLES 70 89,59 8,29 
1,38 0,42 4,57 0,28 0,5984 PACIENTES 

LUPICOS 
69 81,64 10,9 

CAPACIDAD 
FAGOCITICA 

DE 
NEUTROFILOS 

CONTROLES 70 283,7 69,46 

1,75 0,49 6,27 0,75 0,385 PACIENTES 
LUPICOS 

69 256,4 81,1 

 

En el análisis de la verificación de la posible asociación existente entre los niveles de 

complejos inmunes circulantes, capacidad fagocítica celular y polimorfismo del gen 

FcγRIIIB, se muestra la tabla 16 en la que se observa que los pacientes lúpicos que 

expresan el genotipo NA1/NA2, tiene el doble de predisposición a tener niveles de 

complejos inmunes circulantes elevados (p < 0,05), también se observa que sus células 

fagocíticas tienen un menor porcentaje de fagocitosis con respecto a un paciente 

aparentemente sano. 

Tabla 12. Asociación entre los niveles de complejos inmunes, capacidad fagocítica 

con los polimorfismos NA1 NA2. SELADIS. 2016 

	 	
NA1/NA1 NA1/NA2 NA2/NA2 

PRUEBAS GRUPO MEDIA 
Prueba 

T 
Valor 

P 
MEDIA 

Prueba 
T 

Valor P 
MEDI

A 
Prueba 

T 
Valor 

P 

COMPLEJOS 
INMUNES 

Controles 0,144 
1,92 0,07 

0,155 
2,532 0,013 

0,154 
1,492 0,186 

Pacientes 0,200 0,196 0,190 

PORCENTAJE  
DE 

FAGOCITOSIS 

Controles 90 
1,614 0,122 

89,61 
4,476 0,0001 

88,33 
0,4747 0,651 

Pacientes 84,27 80,59 83,4 

CAPACIDAD 
FAGOCITICA 

Controles 277,9 
0,9665 0,345 

287,12 
1,775 0,0791 

246,33 
0,1499 0,885 

Pacientes 260,11 258,06 235,8 

En la tabla 13 se asociaron el valor promedio de los niveles de complejos inmunes con 

los niveles de anticuerpos anti dsDNA en el rango normal y elevados. Para fines 

prácticos en el presente estudio, los valores bajos y dudosos de anti dsDNA se 

consideraron “n” normales tanto con niveles normales y dudosos considerados para el 
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estudio como normal y niveles elevados de anti dsDNA. Los datos obtenidos muestran 

que los pacientes con niveles de anticuerpos anti dsDNA elevados están asociados con 

niveles mayores de complejos inmunes circulantes. Así mismo se puede observar que la 

asociación de resultados entre el valor promedio del porcentaje de fagocitosis y de la 

capacidad fagocítica celular con los niveles de anticuerpos de anti dsDNA no fue 

estadísticamente significativa. 

Tabla 13. Correlación entre las medias de los niveles de complejos inmunes 

circulantes, porcentaje de fagocitosis y capacidad fagocítica con los niveles de 

anticuerpos anti dsDNA de pacientes lúpicos. SELADIS. 2016 

	

Valores	de	

anticuerpos	anti	

dsDNA	

N	 Media	 SD	 Prueba	T	 Valor-P	

Complejos	

inmunes		

Normales	y	Dudosos	 29	 0,163	 0,073	
2,438	 0,017	

Elevados	 42	 0,241	 0,161	

Porcentaje	de	

fagocitosis	

Normales	y	Dudosos	 28	 81,286	 11,854	
0,219	 0,827	

Elevados	 41	 81,878	 10,346	

Capacidad	

Fagocítica	

Normales	y	Dudosos	 28	 242,821	 69,490	
1,157	 0,251	

Elevados	 41	 265,756	 87,718	

 

E. Asociación entre los niveles de los complejos inmunes y las 
manifestaciones clínicas 

  

En la tabla 14 se establece las posibles asociaciones entre la presentación de las 

manifestaciones clínicas y los niveles de complejos inmunes. La correlación de 

resultados mediante el estadígrafo Z permitió evidenciar que solamente existe diferencia 

estadísticamente significativa entre los niveles de complejos inmunes circulantes con la 
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presentación de ulceras orales en los pacientes, siendo los niveles de complejos inmunes 

mas bajos en pacientes lúpicos que presentan dicha manifestación clínica. 

El análisis del OR mostrado en la tabla 15 también muestra que no existe asociación 

estadísticamente significativa entre los niveles de complejos inmunes con las 

manifestaciones clínicas evaluadas en el presente estudio. Si bien no reviste 

significancia estadística se resalta que los niveles de complejos inmunes altos tienen una 

tendencia de inducción de riesgo hacia la artritis (OR 1,60; p = 0,522), alteración 

hematológica (OR 3,83; p = 0,06) y alteración neural (OR 2,89; p = 0,39). 

Tabla 14. Asociación entre la media de complejos inmunes y las manifestaciones 

clínicas de los pacientes lúpicos. 

 

PACIENTES	LUPICOS	
COMPLEJOS	INMUNES	

N	 MEDIA	 DE	 Prueba	Z	

CON	ARTRITIS	 39	 0,211	 0,112	
-0,7614	

SIN	ARTRITIS	 25	 0,189	 0,083	

CON	ALT	RENAL	 13	 0,190	 0,149	
0,425	

SIN	ALT	RENAL	 51	 0,206	 0,087	

CON	ERITEMA	MALAR	 10	 0,201	 0,078	
-0,6597	

SIN	ERITEMA	MALAR	 54	 0,186	 0,084	

CON	FOTOSENSIBILIDAD	 22	 0,196	 0,073	
0,2821	

SIN	FOTOSENSIBILIDAD	 43	 0,203	 0,114	

CON	ULCERAS	ORALES	 8	 0,159	 0,056	
2,4913*	

SIN	ULCERAS	ORALES	 55	 0,208	 0,106	

CON	ALT	HEMÁTICA	 12	 0,231	 0,161	
-0,8689	

SIN	ALT	HEMÁTICA	 52	 0,196	 0,083	

*La diferencia entre las medias  y la DE es significativa cuando Z > 1,96 (p>0,05) 
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Tabla 15. Correlación entre los niveles de complejos inmunes y las manifestaciones 

clínicas de los pacientes lúpicos 

 

	

LUPICOS	CON	 LUPICOS	SIN	
Odds 

Ratio 

Inferior 

95% C.I. 

Superior 

95% C.I. 

Chi-

cuadrado 

CARACT	CLINIC	

CIC	

alto	

CIC	

normal	 %	

CIC	

alto	

CIC	

normal	 %	
Xi2 

Valor  

P 

Artritis	 7	 32	 17,95	 3	 22	 12	 1,60	 0,37	 6,89	 0,41	 0,52	

Nefropatía	 2	 11	 15,38	 8	 43	 15,68	 0,98	 0,18	 5,27	 0,00	 0,98	

Fotosensibilidad	 2	 20	 9,09	 8	 35	 18,60	 0,44	 0,08	 2,26	 1,01	 0,31	

Eritema	malar	 1	 9	 10,00	 6	 49	 10,90	 0,91	 0,10	 8,47	 0,01	 0,93	

Ulceras	Orales	 0,5	 8	 5,88	 10	 45	 18,18	 0,28	 0,01	 5,31	 0,81	 0,37	

Alteraciones	

hematológicas	
4	 8	 33,33	 6	 46	 11,53	 3,83	 0,88	 16,69	 3,51	 0,06	

Serositis	 1	 2	 33,33	 9	 52	 14,75	 2,89	 0,24	 35,29	 0,75	 0,39	

Alteración	

Neural	 4	 11	 26,67	 15	 38	 28,30	 0,92	 0,25	 3,35	 0,02	 0,90	

 

Al conocer que el 71,6% de los pacientes lúpicos reciben corticoterapia y que los 

corticoides influyen en la capacidad fagocítica celular, se evaluó el efecto que los 

corticoides pueden tener sobre la capacidad fagocítica de las células. 

En el siguiente grafico se observa que el consumo de corticoides en pacientes lúpicos no 

afecta la capacidad fagocítica de las células. Se observa además que solamente 4 

pacientes tratados con corticoides tenían la capacidad fagocítica disminuida.  
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Grafico 1. Asociación entre el porcentaje de fagocitosis y el uso de corticoides en 

pacientes con Lupus eritematoso sistémico. SELADIS. 2016 

 

 

IX. DISCUSIÓN 

	

En el Instituto de Servicios de Laboratorios de Diagnóstico e Investigación en Salud 

SELADIS desde el 2011,  capta anualmente un promedio de 130 casos nuevos de 

pacientes con lupus eritematoso sistémico, registrándose desde el 2010 hasta mediados 

del 2015, 584 pacientes con la enfermedad, siendo en este grupo poblacional el genero 

femenino el más afectado en una relación de 8:1 en relación al genero masculino, lo que 

correlaciona con la presente investigación donde se encontró mayor cantidad de mujeres 

con lupus en una relación 10:1 (95.9%) con respecto a varones, dichos valores se 

asemejan a datos internacionales donde se dice que están afectadas por cada 9 mujeres 

un varón (Mendoza, 2007), en un estudio previo en nuestro medio Espinoza y col. 

reporta que el género femenino se afecta en una relación 8.6:1. (Espinoza, Calcina, 

Mamani, Jimenez, & Gutierrez, 2015) 

El promedio de edad de inicio de la enfermedad en la muestra estudiada fue de 28 años, 

lo cual coincide con otras investigaciones, que refieren que el lupus afecta a mujeres en 
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edad fértil en un rango de edad de 20 a 40 años. (Mendoza, 2007) (Abadi & Gonzales, 

1993) 

Durante el curso de la enfermedad se observa una variedad de manifestaciones clínicas, 

en el presente estudio los pacientes refirieron que en el momento  de ser diagnosticados 

presentaban síntomas como la artritis (63.5%), la fotosensibilidad (29.7%) y el eritema 

malar (20.3%). Así mismo durante la enfermedad destacaron la artritis (78.4%), la 

fotosensibilidad (51.4%) y las ulceras orales (47.3%), datos que tienen una cierta 

coincidencia con otros estudios donde la artritis es el síntoma mas frecuente al inicio en 

un 70% y durante la patología en un 90% de los pacientes (Pila, Guerra, Estrada, & 

Paulino, 2000), otras investigaciones también refieren como síntomas importantes a la 

serositis en un 30%, no coincidiendo con este trabajo donde se halló que solo un 5.4% 

de los pacientes desarrollan dicho síntoma, los síntomas cutáneos mostraron similares 

frecuencias con otros estudios poblacionales. (Sanchez, Barajas, Ramirez, Morales, & 

Barbosa, 2004) 

 Una de las complicaciones mas frecuentes y mas graves que presentan los pacientes 

lúpicos es la nefritis lúpica, hallándose en un 36.5% de los pacientes estudiados, 

porcentaje que coincide con otros estudios que refieren que esta complicación esta 

presente de un 30% a un 70% de los casos (Pinto, 2014), en otro estudio similar 

realizado en nuestro país se encontró que esta complicación afectaba al 60% de 

pacientes bolivianos. (Espinoza, Calcina, Mamani, Jimenez, & Gutierrez, 2015) 

En los pacientes lúpicos estudiados la frecuencia genotípica más frecuente fue  

NA1/NA2 presente en un 74%, genotipo que predispone en 4 veces mas el riesgo de 

padecer lupus, sin embargo se observó el genotipo NA1/NA1 fue más frecuente en el 

grupo control y tiene carácter protector. En un estudio semejante realizado por Gonzales 

y colaboradores, encontraron que el genotipo NA2/NA2 presentó una asociación débil a 

LES (OR 1,5 p=0,03) (Gonzales, Aguilar, Sanchez, & Nuñez, 2002). En Japón el 

genotipo asociado a lupus fue el NA2/NA2, en un estudio previo en población caucásica 
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establecieron que si bien el genotipo NA1/NA2 esta en mayor frecuencia con un 44%, 

no lo asociaron como genotipo de susceptibilidad para lupus debido a que los datos no 

fueron significativos (Dijstelbloem, et al., 2000). En un meta-análisis realizado por Xiao 

y colaboradores, se indica que el genotipo NA1/NA2 tiene una asociación de riesgo 

modesta con lupus en poblaciones asiáticas, lo que no pasa en raza caucásica. (Xiao, et 

al., 2016) En Bolivia Yanarico (2015) coincidió que el genotipo más frecuente es el 

NA1/NA2 en pacientes lúpicos, considerándose un factor de riesgo que predispone 33 

veces mas a un individuo a padecer lupus. En el presente trabajo con un tamaño muestral 

mayor de pacientes bolivianos se ha establecido que el riesgo es solo 4 veces mas  a 

padecer lupus. 

En relación a la frecuencia alélica se estableció que la presencia del alelo NA2 implica 

riesgo a padecer lupus. En un estudio previo en 1999 Yap y colaboradores determinaron 

que algunos grupos étnicos, como chinos, malayos, japoneses, hispanos y nativos 

americanos, expresan en mayor proporción el alelo NA1, en contraste, los caucásicos de 

Francia, Alemania, Estados Unidos, los afroamericanos e Indios asiáticos expresan el 

alelo NA2 siendo este de susceptibilidad para LES (Yap S. , Phipps, Manivasagar, & 

Bosco, 1999). Sin embargo, Li y colaboradores en población japonesa reportaron el alelo 

NA2 como de susceptibilidad para Lupus (Li, Ptacek, Brown, & Edberg, 2009). A su 

vez, Yanarico quien estudio el mismo polimorfismo en población boliviana también 

sostuvo que el alelo NA2 es un factor de riesgo para padecer Lupus. En relación al alelo 

NA1, en el presente trabajo se encontró que es un factor de protección para lupus (OR 

0,47), coincidiendo con otros trabajos similares en población caucásica en los que se 

halló que este alelo NA1 también es un factor protector de Lupus (Morris, Roberts, 

Witherden, Tarzi, Barros, & Wihttaker, 2010) 

En el análisis de la correlación entre los polimorfismos NA1 y NA2 y las 

manifestaciones clínicas no se observó una asociación estadísticamente significativa. Al 

igual que en este estudio, en población alemana no encontraron asociación significativa 
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con ninguno de los polimorfismos del FcγRIIIB (Manger, et al., 2002). En cambio en 

otro estudio en población caucásica determinaron que el alelo NA1 es protector para 

padecer nefritis lúpica (Morris, Roberts, Witherden, Tarzi, Barros, & Wihttaker, 2010). 

En población boliviana Yanarico refiere que pacientes lúpicos con genotipo NA1/NA2 

presentan riesgo de presentar manifestaciones dermatológicas, osteomusculares y 

hematológicas, y considera al genotipo NA1/NA2 como factor de protección de 

manifestación renal. (Yanarico & Sosa, 2015) 

Los pacientes lúpicos con el polimorfismo genotípico NA1/NA2 tienen niveles mayores 

de complejos inmunes circulantes en comparación con el grupo control de igual 

genotipo. Como se había mencionado antes este genotipo NA1/NA2  es de riesgo para 

padecer lupus, por lo que se asume que los pacientes con el genotipo NA1/NA2 tienen 

menor eficacia en la depuración de sus complejos inmunes circulantes con respecto a los 

pacientes que portan el genotipo NA1/NA1. (Salmon, Edberg, & Kimberly, 1990) 

En relación a la fagocitosis Xiao y colaboradores en un meta-análisis determinaron que 

los individuos homocigotos para el alelo NA1 están presentes células fagocíticas con 

mayor capacidad cuando estas están opsonizadas con IgG en comparación  que los 

individuos homocigotos NA2 (Xiao, et al., 2016). En cambio en este estudio los 

pacientes lúpicos heterocigotos NA1/NA2 se asocia a un porcentaje de fagocitosis 

disminuido y también una tendencia no significativa a la disminución de la capacidad 

fagocítica celular, por lo que podemos inferir que la función del FcγRIIIB es importante 

en el proceso de la fagocitosis, y además como refiere la bibliografía  este receptor 

potencia la función de los receptores para anticuerpos de FcγRIIA y para el 

complemento CR3 también involucrados en este mecanismo fagocítico celular. 

(Isenberg, Shen, Van Vollenhogen, & Weisman, 2013) 

Los complejos inmunes se forman como parte de una respuesta inmune ante antígenos 

extraños, la vida media de los CIC es transitoria, pero su presencia por periodos largos 

puede deberse a estados patológicos crónicos o infecciones (Jane, Nerurvkar, & 
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Karjodkar, 2007) (Jane, Nerurvkar, & Karjodkar, 2007), los niveles elevados de CIC se 

han encontrado en una gran variedad de enfermedades entre las que se incluye al Lupus 

eritematoso sistémico. En el presente trabajo se observa que el valor promedio de los 

niveles de CIC en pacientes lúpicos es superior al grupo control, y se consideran como 

un factor de riesgo a padecer lupus (OR p=48,91), no hay que olvidar que los  complejos 

inmunes pueden estar presentes en varias patologías  y esta prueba por tanto no sería 

sensible para el diagnóstico de lupus. Sin embargo podría contribuir a valorar la 

actividad de esta enfermedad, puesto que hay evidencia que los niveles de complejos 

inmunes se correlacionaron con la actividad de la enfermedad tanto en pacientes lúpicos 

como en pacientes con artritis reumatoidea (Chia, Barnett, Yamagata, Nutson, Restivo, 

& Furst, 1979). 

En la asociación entre los niveles de complejos inmunes y las diversas manifestaciones 

clínicas de los pacientes que hemos estudiado, solo se observó que pacientes lúpicos con 

ulceras orales presentan valores menores de complejos inmunes en relación al grupo 

control, dicho resultado puede ser debido al tratamiento con inmunosupresores que están 

recibiendo los pacientes, dichos medicamentos pueden reducir los niveles de complejos 

inmunes  y no presentarían niveles elevados como se esperaría. Además, algunos 

inmunosupresores como el metotrexato tienden a la formación de ulceras orales como 

efecto secundario (Perez & Padilla, 2012). Por otro lado, en el caso de la nefropatía 

lúpica es poco probable que los CIC puedan atravesar la membrana basal glomerular y 

depositarse en el espacio subepitelial, por lo que seria mas acertado pensar en la 

formación de complejos inmunes in situ que causarían el daño renal, este hecho  

explicaría que no todos los pacientes con complicación renal en el presente estudio 

tengan CIC elevados. (Avendaño, 2009) 

Al correlacionar los niveles de anticuerpos anti dsDNA con los niveles de complejos 

inmunes, porcentaje de fagocitosis y capacidad fagocítica celular, se observó que los 

pacientes con niveles de anticuerpos anti dsDNA elevados están asociados con niveles 
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mayores de complejos inmunes circulantes, pero a pesar que existe una asociación 

significativa entre estas dos pruebas, se sigue considerando a la prueba de anticuerpos 

anti dsDNA como un test de alta sensibilidad para el diagnostico de lupus, en tanto la 

prueba de complejos inmunes no tendría la misma sensibilidad, debido a que los 

complejos inmunes pueden elevarse en muchas otras patologías, y no servirían para 

realizar el diagnostico de lupus, siendo que la elevación de niveles  de CIC serían de 

utilidad para realizar un control y evaluar la actividad lúpica, junto con otros marcadores 

de laboratorio (Vega, 1981) (Jane, Nerurvkar, & Karjodkar, 2007). Tanto el porcentaje 

de fagocitosis como la capacidad fagocítica celular no mostraron tener asociación con 

los niveles de anticuerpos dsDNA, lo que se podría deber a que no existía una diferencia 

estadísticamente significativa entre los pacientes lúpicos y el grupo control en lo 

referente a la fagocitosis. 

Se evaluó el posible rol de la corticoterapia sobre la capacidad fagocítica celular y se 

determinó que el 71.6% de los pacientes es tratado con corticoides y en general se 

observó que la mayor parte de los pacientes estudiados no presentan disminución del 

porcentaje de fagocitosis, ni de la capacidad fagocítica, lo que coincide con la 

bibliografía que refiere que el uso prolongado de corticoides no se asocia con una  

disminución de la fagocitosis, y solo disminuye la capacidad fagocítica cuando las dosis 

de corticoides son altas. (Jones, Morris, & Jayson, 1983) (Cervera & Font, 2005). En 

este estudio en los 4 pacientes que mostraron una capacidad fagocítica disminuida no se 

indago la dosis de corticoide que estaban recibiendo. Sin embargo los corticoides 

inhiben la habilidad de las células fagocíticas para salir de la circulación sanguínea y 

entrar en el tejido lesionado o inflamado (Brophy, Ferguson, Webber, Collins, Smith, & 

Barnett, 2008). 

X. CONCLUSIONES  
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En los pacientes lúpicos estudiados, el género femenino fue el más frecuentemente 

afectado en un 95.9% de los casos, con edad promedio al inicio de la enfermedad de 28 

años, se encontró que la complicación renal estuvo presente en un 36.5% de los 

pacientes. En cuanto al tratamiento se determino que un 71.6% de los pacientes es 

tratado con corticoides. 

Entre las manifestaciones clínicas referidas por los pacientes lúpicos, la artritis fue el 

síntoma mas frecuente padecido tanto al inicio, durante y como en los 10 últimos días 

antes de la toma de muestra. Otras manifestaciones clínicas reportadas de manera 

frecuente por los pacientes fueron la manifestaciones dérmicas, la fotosensibilidad y las 

ulceras orales. 

 

El genotipo más frecuentemente encontrado en pacientes lúpicos fue el NA1/NA2 

indicando que la persona que porta este genotipo tiene el cuádruple de riesgo de padecer 

LES en relación a una persona que no porta dicho genotipo. El genotipo NA1/NA1 es un 

factor de protección, por lo tanto, una persona que porta dicho genotipo tiene menor 

probabilidad de padecer lupus. En el polimorfismo alélico, el alelo NA2  tiene mayor 

predisposición de riesgo de la enfermedad, y el alelo NA1 tiene carácter protector para el 

lupus. 

 

La correlación entre los parámetros evaluados en el presente estudio mostró que no 

existe asociación estadísticamente significativa entre las manifestaciones clínicas con los 

polimorfismos genotípicos  y alélicos del gen FcγRIIIB.  

Los pacientes lúpicos se caracterizan por presentar niveles elevados de complejos 

inmunes con relación a las personas no lúpicas y los pacientes que expresan el genotipo 

NA1/NA2, tiene el doble de predisposición a tener niveles de complejos inmunes 

circulantes elevados y menor porcentaje de fagocitosis con respecto a un paciente 

aparentemente sano. 



	
	
	

76	

Se observó que los pacientes con niveles de anticuerpos anti dsDNA elevados están 

asociados con niveles mayores de complejos inmunes circulantes, así como disminución 

de la capacidad fagocítica. 

Los pacientes que presentaron ulceras orales, mostraron niveles de complejos inmunes 

disminuidos. 

Se estableció que en pacientes que reciben como tratamiento corticoterapia, la capacidad  

fagocítica celular no se ve afectada. 

 

XI. RECOMENDACIONES 

	

Debido a que en pacientes lúpicos el genotipo mas frecuente es  NA1/NA2 y que se  

relaciona con niveles elevados de complejos inmunes, se recomienda realizar un estudio 

similar con mayor tamaño muestral, si efectivamente los niveles de complejos inmunes 

circulantes están relacionados con los niveles de anticuerpos anti dsDNA y la 

reactivación de la enfermedad para poder confirmar la posible aplicación de los niveles 

de complejos inmunes como parte de los marcadores de actividad lúpica. 

Al haberse encontrado asociación  entre el polimorfismo NA1/NA2 y la disminución  

del porcentaje de fagocitosis, se debería estudiar un modelo in vitro en cultivo celular 

además la influencia de los medicamentos utilizados en el lupus sobre la fagocitosis, en 

pacientes lúpicos que presenten estos tres polimorfismos.  

Finalmente para profundizar el conocimiento del polimorfismo del receptor FcγRIIIB  se 

puede estudiar si existe alguna otra mutación en este gen en nuestra población 

determinando la secuencia dicho gen. 
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