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INTRODUCCION
El lupus eritematoso generalizado (LEG)

ha sido conocido desde épocas remotas, en
sus manifestaciones cutáneas. El herpes
esthiomenos descrito por Hipócrates, el
herpes ulceroso, por Lusitanus; son descrip­
ciones del compromiso cutáneo que suele
ocurrir en esta enfermedad en su variante
discoide. Rogerius, Paracelsus y Manardi, así
como Hebra y Kaposi, en épocas más recien­
tes, se refirieron a lo mismo. No fue sino
hasta 1851 que Cazanave, en su monografía,
estableció cierto orden y acuñó el término
que hoy día usamos, lupus eritematoso.

A pesar de ser una enfermedad conocida
desde hace siglos en lo referente a sus manifes­
taciones clínicas, no fue hasta la primera
mitad de este siglo, con el descubrimiento de
fenómenos de las células L.E., por Hargraves,
que se contó con un examen de laboratorio
con la especificidad suficiente para apoyar el
diagnóstico clínico.

Esta entidad nosológica bien merece el
sobrenombre de la "gran simuladora", ya que
las características proteiformes de su cuadro
clínico y la gran variedad de manifestaciones
en diferentes órganos y sistemas de nuestro
organismo, hacen en ocasiones difícil su
diagnóstico. Es por ello que contar con
estudios inmunológicos de especificidad y
sensibilidad adecuadas es de gran ayuda en el
reconocimiento y evaluación de esta enfer­
medad.
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El gran avance en el campo de la Inmuno­
logía, el hecho de contar con un modelo
animal experimental, los ratones híbridos
NZB/W, han permitido descubrir y estudiar
las alteraciones inmunológicas en esta intere­
sante enfermedad; si bien es cierto; aún se
está lejos de llegar a conocer el por qué de
esas alteraciones.

No es el objeto de esta revisión disertar
sobre los mecanismos etiopatogénicos del
lupus eritematoso generalizado. "Existen exce­
lentes trabajos en la literatura sobre las dife­
rentes alteraciones que se encuentran en el
LEG. Sin embargo, haremos una pequeña
revisión sobre el aspecto autoinmune al
presente.

FISIOPATOGENESIS
Existen alteraciones a nivel de la población

de linfocitos T que, como se sabe, tiene
subpoblaciones y cuenta entre sus múltiples
funciones, la de controlar y regular la
respuesta inmune a través de su interrelación
con los macrófagos, linfocitos B y otras
células. Estas subpoblaciones de células T,
han sido denominadas cooperadoras (Tc) y
supresoras (Ts) por las características de sus
funciones. En presencia de factores genéticos,
ambientales, drogas y tal vez infecciosos
(¿virales?) se produce una alteración en la
función supresora, disminuye, perdiéndose
así el equilibrio dinámico con la función
cooperadora, la cual queda en libertad y al
interactuar con las células B (precursores de
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Tabla Nºl
AUTO ANTICUERPOS EN LEG

Nucleares:
NucIeoproteína (NP, SNP)
DNA
Histonas
Sm
RNP
RNA nucleolar

Celulares:
Linfocitos
Eritrocitos
Plaquetas
Leucocitos

Acidos Nucleicos:
DNA doble cadena, cadena simple
RNA doble cadena, cadena simple
DNA/RNA

Citoplasmáticos:
Ribosomas
Mitocondrias
lisosomas
Ro
La

Otros:
Factor reumatoide
Anticuagulantes circulante
Falsa biológica positiva para VDRL

las células plasmáticas productoras de anti­
cuerpos), facilitan la producción exagerada
de anticuerpos contra diferentes compo­
nentes del organismo. Estos anticuerpos, al
unirse con antígenos específicos o con otros,
mediante reacción cruzada, producen com­
plejos antígeno-anticuerpo (complejos
inmunes) que dependiendo de las caracte­
rísticas físico-químicas, interactúan con el
sistema de complemento, activándolo,
desencadenando la reacción inflamatoria,
que en última instancia será la responsable
de los daños que se encuentran en los dife­
rentes órganos que integran nuestro cuerpo
y, por consiguiente, las manifestaciones
clínicas descritas en esta enfermedad.

Como consecuencia de estas alteraciones.

en el mecanismo de inmunidad se presenta
una de las características primordiales de esta
enfermedad, como es la extensa variedad de
anticuerpos. (Ver tabla No.1).

Desde el punto de vista del laboratorio, se
puede detectar la presencia de estos auto­
anticuerpos, así como la disminución de la
respuesta de las células T en el cultivo mixto
de linfocitos.

En un sentido práctico, no es necesario
determinar todas esas alteraciones inmuno­
lógicas y ha de tenerse en cuenta que las
mismas no son privativas del lupus
eritematoso y qué pueden encontrarse en
otras enfermedades autoinmunes como la
artritis reumatoide, síndrome de Sjogren,
polimiositis, enfermedad mixta del tejido
conectivo, etc.

Analizaremos a continuación los estudios
inmunológicos humorales que son de mayor
interés y utilidad en el diagnóstico y
seguimiento de pacientes con esta entidad.
El primero de estos estudios fue el descubri­
miento en 1948 del fenómeno L.E., el cual
consiste en una reacción in vitro. El factor
L.E., un anticuerpo circulante se pone en
contacto con la nucIeoproteína de leucocitos
que han sido macerados previamente, con lo
cual hemos obtenido que la nudeoproteína
esté libre, en esta forma se obtiene que el
anticuerpo reaccione con la nucleoproteína
y se forme un complejo que al ser fagocitado
por un leucocito forma la célula L.E., eviden­
ciable con la tinción de Wright, como una
masa homogénea y amorfa intracitoplas­
mática que rechaza el núcleo hacia la perife­
ria. Este fenómeno puede llevarse a cabo no
sólo con sangre del paciente sino en líquidos
pleurales, peritoneales o articulares. Se
encuentra en un 75% en pacientes con LEG;
sin embargo, puede encontrarse· en otras
enfermedades como artritis reumatoide (AR),
síndrome de Sjogren (SS) y en hepatitis
crónica activa, entre otras. Hay autores que
consideran que la presencia de las células
L.E. en otras enfermedades no constituyen
el fl!nómeno antes descrito, sino lo que se ha
dado en denominar pseudocélulas L.E. y que
en manos de personas calificadas puede esta­
blecerse la diferencia. La presencia de estas
células L.E. es uno de los criterios diagnóstico
de la ARA (American Rheumatism
Association) para el LEG.

326 Act. Méd. Costo - Vol. 24 - No. 4,1981- 279-368



ANTICUERPOS ANTINUCLEARES
y CITOPLASMATICOS

La determinación de anticuerpos anti­
nucleares (AcAn) es, sin lugar a duda, uno de
los exámenes más confiables para el diagnós­
tico de LEG. Se presenta con una frecuencia
de 90 a 100% cuando se realiza por la técnica
de inmunofluorescencia, siendo un excelente
método de "screening". Sin embargo, se ha
demostrado que los anticuerpos están diri­
gidos contra diferentes componentes
nucleares, entre ellos, ácido deoxiribo­
nucleico (DNA) nativo, D~A desnatura­
lizado, ácido ribonucleico (RNA), Sm~

ribonucleoproteína (RNP) y otros. Es por
ello que es importante describir los patrones
adoptados por la inmunofluorescencia, ya
que pueden diferenciar entre los diferentes
componentes; así vemos que el llamado
patrón periférico está dado por la presencia
de anticuerpos contra el DNA nativo (doble
hélice) que es característico de LEG; el
patrón moteado por la presencia de anti­
cuerpos contra Sm y RNP; el patrón
nucleolar contra RNA y el homogéneo por
DNA desnaturalizado (una sola cadena) o
mezcla de los anteriores. La especificidad
depende del tipo de anticuerpo determinado.
Así tenemos que hasta el presente, el más
específico para LEG es el anticuerpo dirigido
contra Sm, ya que hasta el presente no se ha
descrito en otra enfermedad. El segundo en
orden de especificidad es el dirigido contra
el DNA nativo, ya que se ha encontrado en
otras enfermedades como la hepatitis crónica
activa y otras enfermedades autoinmunes,
si bien es cierto, en títulos más bajos que en
LEG. Existen diferentes métodos para la
determinación de este anticuerpo, fijación de
complemento, hemaglutinación, precipitación
y más recientemente, por radioinmuno­
ensayo, pero todas las técnicas anteriores
tienen el inconveniente que se encuentra
contaminado con DNA desnaturalizado, lo
cual le resta especificidad. Recientemente se
está usando como sustrato un protozoario,
la Crithidia lucilae, cuyo kinetoplasto está
constituido por DNA nativo, con lo cual se
elimina la contaminación. La determinación
de este anticuerpo es de gran utilidad ya que
la persistencia del mismo a títulos altos
implica actividad de la enfermedad o anuncia
una reactivación de la misma. La determina-

ción de DNA desnaturalizado es inespecífica,
ya que puede encontrarse con bastante
frecuencia en otras enfermedades auto­
inmunes, así como también en sujetos
normales o portadores de otras patologías
como síndromes linfoproliferativos o proce­
sos infecciosos, aunque es de hacer notar que
los títulos muy elevados son prácticamente
exclusivos del LEG.

Los anticuerpos contra Antígeno Nuclear
Extraetable (ENA), que está compuesto a su
vez de Sm, que ya ha sido mencionado en el
párrafo anterior, y ribonucleoproteína, ha
sido encontrado por diferentes autores, Tan,
Sharp, Reichlin y Mattioli y en opinión de
algunos de ellos, la presencia de anticuerpos
a RNP es un parámetro de buen prognóstico
ya que identifica a un subgrupo de LEG, en
el cual la incidencia de nefropatía es muy
baja; para otros no es un marcador de LEG
sino de una enfermedad caracterizada por
presentar datos de diferentes colagenopatías
y que se conoce con el nombre de Enfer­
medad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC).

Los anticuerpos a histona se encuentran
con una frecuencia de 25 % en sujetos con
LEG. Se ha encontrado que correlacionan
con mayor compromiso de vasculitis cutánea,
anemia, nefropatía y fenómeno de Raynaud
y con una menor incidencia de compromiso
del sistema nervioso central, lo cual pudiera
corresponder a un subgrupo de LEG.

Los anticuerpos RNA presentes en el
lupus eritematoso pueden ser de doble
cadena o de cadena simple, constituyendo el
primero uno de los argumentos de aquellos
que defienden una etiología viral en el lupus,
ya que el RNA de doble cadena se encuentra
primordialmente en los virus. Se pueden
encontrar anticuerpos dirigidos contra un
hlbrido de DNA-RNA en un 26% de los
sujetos con LEG encontrándose también en
esclerodermia en un 54%; en un 9% en AR,
tanto en su variedad adulta como juvenil.

Reichlin y Mattioli encontraron en 1973
la presencia de antígenos citoplasmáticos
llamados Ro y La en un 30% de pacientes
con lupus que cursaban con AcAn negativos
con mayor compromiso cutáneo y con
una incidencia más alta de síndrome de
Sjorgren. Posteriormente, Alspaugh y Tan
describieron unos antígenos en el síndrome
de Sjogren a los cuales denominaron SS-A

Act. Méd. Costo - Vol. 24 - No. 4,1981- 325-331 327



y SS-B y que se encontraban también en el
lupus con una frecuencia del 25 %. Los
estudios recientes de las características físico­
químicas de estos antígenos han demostrado
gran semejanza con los descritos por Reichlin
y Mattioli, por lo que en opinión de algunos
autores, son los mismos antígenos.

ANTICUERPOS LINFOCITOTOXICOS
Los anticuerpos linfocitotóxicos han sido

objeto de gran interés en el lupus, no sólo
por el hecho de estar presentes en un 80%
de los enfermos, sino por estar presente en los
familiares, tanto consanguíneos como los que
conviven, con frecuencia de 36 y 40%
respectivamente. Lo anterior apoya en gran
medida la influencia de los factores ambien­
tales y genéticos en la patogénesis del lupus.
Es frecuente encontrar en el LEG linfopenia
absoluta como dato de actividad y teniendo
valor prognóstico, ya que la persistencia de la
linfopenia es un dato ominoso. La misma es
en parte, debida a estos anticuerpos.

Bresnihan y Winfield han encontrado una
estrecha relación entre la presencia de estos
anticuerpos dirigido contra linfocito y la
presencia de manifestaciones del sistema
nervioso central, llegando incluso a demostrar
que estos anticuerpos pueden ser removidos
del suero de los pacientes con lupus al
ponerlo en contacto con. corteza cerebral,
pudiendo ser una reacción cruzada de estos
anticuerpos contra la corteza cerebral una de
las causas de la encefalopatía lúpica. La
acción de estos cuerpos va dirigida primordial­
mente contra las células T supresoras.
Además son interesantes los recientes estudios
de DeHoratius y Alarcón-Segovia, que han
encontrado que los anticuerpos linfocito­
tóxicos en los parientes de los portadores de
los portadores de lupus son de tipo inmuno­
globulina M, mientras que en los enfermos
es de tipo de inmunoglobulina G. Lo anterior
correlaciona con los estudios en los ratones
NZB/W en los cuales el desencadenamiento
de la enfermedad guarda relación con el
"swicht" de inmunoglobulina M a inmuno­
globulina G.

Otros anticuerpos detectados y que, si
bien no se determinan en forma rutinaria, es
de utilidad tenerlos en mente; son aquellos
dirigidos contra componentes celulares. Entre
ellos tenemos los dirigidos contra glóbulos
rojos con una frecuencia de 5-10% y que

guardan relación con la presencia de anemia
hemolítica; anticuerpos contra leucocitos
que son en parte responsables de la leuco­
penia; anticuerpos dirigidos contra las pla­
quetas que contribuyen a la presencia de
púrpura trombocitopénica en el lupus.

FALSA BIOLOGICA POSITNA
La presencia de VDRL positivo, falsa

biológica positiva, se presenta en un lOa
15% de los pacientes con LEG y puede ser la
primera manifestación de la enfermedad,
como lo han demostrado Hassarick y Harvey
en sus trabajos, en los que controlaron
durante varios años a sujetos en quienes se
había demostrado un VDRL falso positivo
y un porcentaje de ellos desarrollaron enfer­
medades autoinmunes, en especial LEG.
Es de interés señalar que los pacientes con
LEG que cursan con VDRL positivo se
detecta una alta frecuencia de anticoagu­
lantes circulantes, que en la gran mayoría,
no representa un problema importante de
sangrado, aunque hay casos reportados de
pseudohemofilia en LEG.

FACTOR REUMATOlDE
La presencia de factor reumatoide es otra

de las manifestaciones serológicas en el lupus
y puede llegar a presentarse con una frecuen­
cia de un 30%. Esto es de tenerse en cuenta,
ya que en ocasiones, el cuadro inicial de un
lupus puede ser indistinguible del de la
artritis reumatoide, pudiendo confundimos
y establecer un diagnóstico erróneo con
implicaciones terapéuticas y prognósticas
que pueden ser fatales a largo plazo.

CRIOGLOBULINAS
La presencia de crioglobulinas de tipo

mixto es otra de las alteraciones que podemos
encontrar en pacientes con lupus y que
refleja, tanto el estado de hiperreactividad
humoral, como la presencia de complejos
inmunes presentes en el crioprecipitado.
Su determinación puede ser de gran utilidad
en ocasiones, ya que es posible, mediante la
disolución de estos precipitados, aislar los
componentes de los complejos inmunes,
sirviendo de ayuda para establecer el
diagnóstico. Se han asociado con actividad,
en especial con compromiso cutáneo y renal,
así como con hipocomplementenia; lo cual
a su vez, es signo de actividad. Se puede
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presentar con una frecuencia variable entre
un 10-25 % según los diferentes estudios
consultados.

COMPLEMENTO
Las alteraciones encontradas en el sistema

de complemento es uno de los rasgos más
frecuentes y constantes en el lupus eritema­
toso generalizado, siendo ésto consecuencia
de la formación de complejos inmunes con
capacidad de fijar y activar dicho sistema.
Hay autores que han señalado la necesidad
de incluir entre los criterios diagnósticos de
la ARA, la presencia de la hipocomplemen­
temia, en especial la fracción C3 disminuida,
como uno de los criterios diagnóstico de
lupus. La activación del sistema de comple­
mento se lleva a cabo por las dos vías, la
clásica y la alterna. La determinación de los
diferentes factores del complemento puede
ser difícil de realizar y no siempre está al
alcance de nuestras manos, sin embargo, la
determinación del complemento hcmolítico
al 50% (CHso), así como los factores C4 (vía
clásica) y C3 , factor éste donde confluyen la
vía clásica y la alterna, son suficientes para
evaluar la mayoría de los casos. Se ha dado
gran importancia a la determinación de la
fracción C3 , la más frecuentemente determi­
nada como índice de actividad, así como de
compromiso renal. La persistencia de niveles
séricos bajos de este factor implica un
prognóstico reservado, ya que en la gran
mayoría de los casos traduce actividad de la
enfermedad y puede, de hecho, preceder a
una reactivación clínica del lupus. Debe
tenerse en cuenta que puede haber casos en
los cuales no se demuestre actividad clínica,
ni mediante otros parámetros de laboratorio
y que persistan con una fracción C3
disminuida, lo cual puede ser debido a un
defecto en la síntesis o a un estado hipercata­
bólico y no a consumo. Se han encontrado
deficiencias congénitas a nivel de diferentes
factores de complemento y, como lo han
demostrado Mancada, Agnello y otros
autores, estas deficiencias pueden asociarse
con manifestaciones del lupus; entre ellos
tenemos las deficiencias de los factores C¡r,

C15 , C2 , Cs , Cs

BANDA LUPICA
A mediados de la década de los 60 se

describió la presencia de depósitos de inmuno-

globulinas y C3 en la unión dermoepidérmica
de piel afectada, así como en piel normal
no expuesta al sol, teniendo ésta última
mayor especificidad para el LEG.

Se ha encontrado en el 100% de las
lesiones discoides, así como en lesiones
vasculíticas, siendo su frecuencia en piel
sana no expuesta al sol, de un 75 %. Su
frecuencia de positividad en otras colageno­
patías es sumamente baja, exceptuando la
enfermedad mixta, donde algunos autores
han encontrado una positividad de un 50%.
En el estudio de 40 casos de dermatomiositis
sólo se encontró positivo en dos casos y con
una intensidad de fluorescencia débil.
Winkelmann y Tuffanelli no la han encon­
trado en esclerodermia y prácticamente está
ausente en artritis reumatoide. Todo lo
anterior le confiere una buena especificidad
cuando se realiza con una técnica adecuada
y por una persona bien entrenada. Algunos
autores han encontrado una correlación
directa entre la banda lúpica positiva, niveles
elevados de anticuerpos a DNA, la hipocom­
plementemia y patrón periférico, todo lo
anterior indicativo de actividad y de un
prognóstico reservado; sin embargo, esta
opinión no es compartida por otros autores
y sólo le confieren valor diagnóstico. No se
ha podido demostrar que guarde relación con
compromiso renal, como ha sido referido por
algunos trabajos. Puede encontrarse en otras
enfermedades como la dermatitis actínica y
rosácea.

OTRAS ALTERACIONES
Es frecuente encontrar la presencia de

gamupatía policlonal en más del 80% de los
lupus, en especial con aumento de inmuno­
globulina G y M. Pero lo anterior es poco
específico, pues no sólo se encuentran en
colagenopatías, sino también en procesos
linfoproliferativos, infecciosos y en todos
aquellos que produzcan hiperactividad del
sistema humoral. Se ha descrito la deficiencia
selectiva de inmunoglobulina A en un 5 %

de los lupus.
He omitido referirme a las alteraciones en

las pruebas cutáneas, la detemlinación de
rosetas, la hiporeactividad del cultivo mixto

de linfocitos, la disminución de la capacidad
fagocítica, así como otras pruebas de inmu­
nidad celular, ya que, si bien es cierto se
encuentran comprometidas en el LEG,
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carecen de especificidad y es poco lo que
pueden contribuir para establecer el
diagnóstico y tienen su mayor utilidad en el
estudio de los posibles mecanismos fisiopato­
génicos de esta entidad.

La determinación de complejos inmunes
puede ser de utilidad para el control y
prognóstico, ya que se ha encontrado que la
persistencia de complejos DNA-antiDNA
correlacionan con nefropatía y un mal
prognóstico; sin embargo, se requiere de
equipo y material algo más sofisticado que
no siempre está a nuestro alcance. Existen
n umerosas técnicas para determinar la
presencia de los diferentes tipos de complejos
inmunes cuya sensibilidad guarda relación
con las características físicas y químicas de
dichos complejos. Por otra parte, la presencia
de estos complejos no son específicas del
LEG y pueden encontrarse en otras enferme­
dades en que intervenga el mecanismo de
daño inmunológico tipo IlI.

CONCLUSION
Como se puede apreciar en esta breve

revisión, son muchas las alteraciones inmuno­
lógicas que se detectan en el lupus eritematoso
generalizado. Unas poseen mayor grado de
especificidad pero ninguna es patogneu­
mónica de esta entidad, si bien es cierto
debemos señalar que la presencia de anti­
cuerpos antinucleares, en especial contra
DNA nativo, anticuerpos contra Sm, la
hipocomplementemia, la banda lúpica posi­
tiva son altamente sugestivos de lupus, estas
pruebas de laboratorio, al igual que en otras
entidades, deben ser evaluadas y toman su
verdadero significado en el contexto del
cuadro clínico ante el cual nos enfrentamos.
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