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INTRODUCCION

� EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO ES UNA 
ENFERMEDAD AUTOINMUNE COMPLEJA, QUE ENFERMEDAD AUTOINMUNE COMPLEJA, QUE 
RESULTA DE LA INTERACCION DE FACTORES 
GENETICOS, HORMONALES Y AMBIENTALES.
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MOSAICO DE LA AUTOINMUNIDAD – Y.SHOENFELD.



HISTORIA

� HIPOCRATES 400 aC
� “LUPUS” (LOBO) –IMPERIO ROMANO –

LESIONES CUTANEAS EN CARA.LESIONES CUTANEAS EN CARA.
� “LUPUS ERITEMATOSO” (Robert Williams-

LESIONES CUTANEAS - siglo XIX)
� CRITERIOS ACR 1982 MOD. 1997
� CRITERIOS SLICC  2012



EPIDEMIOLOGIA - LES

� LAS TASAS ESTIMADAS DE INCIDENCIA VARIAN 
EN N.AMERICA DEL 1-25/100.000 Y EN EUROPA 
4-6/100.000 PERSONAS.AÑO Y EN ASIA 0.9-4-6/100.000 PERSONAS.AÑO Y EN ASIA 0.9-
3.1/100.000 PERS AÑO.

� PREVALENCIA: EN GENERAL 20-70/100.000



� LA ENFERMEDAD EN NORTEAMERICA ES MAS 
PREVALENTE EN LAS MINORIAS 
POBLACIONALES: AFROAMERICANOS, 
ASIATICOS, HIPANOS, AFROCARIBEÑOS QUE ASIATICOS, HIPANOS, AFROCARIBEÑOS QUE 
EN CAUCASICOS. (COHORTE LUMINA)

� LA ENFERMEDAD ES RARA EN AFRICA. 
(FACTOR AMBIENTAL O FALTA DE 
DIAGNOSTICO?)



EN BUENOS AIRES, ARGENTINA…

En un estudio realizado en cohorte de pacientes de Buenos Aires , en el Htal Italiano 
de BsAs, en 11 años de seguimiento, se encontró que el IR (incident rate) fue:

� Incidencia para poblacion global 6.3/100.000 personas/año
� Para pob. Masculina 2.6 /100.000 personas/año� Para pob. Masculina 2.6 /100.000 personas/año
� Para pob.Femenina 8.9 /100.000 personas/año

� Para indices de prevalencia:
� Para poblacion global 58.6 casos/100.000 personas
� Para pob. Masculina 23 casos/100.000 personas
� Para pob. Femenina 83.2 casos/100.000 personas

� Fue similar a lo descripto en series de otras partes del mundo, series 
norteamericas o europeas.



PREVALENCIA DE GENERO FEMENINO – EDAD REPRODUCTIVA

IT´S 
LUPUS, 
HONEY.



GENERO

� ES MAS PREVALENTE EN MUJERES
� NIÑOS: 3 a 1
� ADULTOS 7 a 1 – 15 a 1.
� ADULTOS mayores 8 a 1.
� GENERO MASCULINO MAYOR 

SEVERIDAD.



� MAYOR PREVALENCIA EN MUJERES:
� PAPEL DE ESTROGENOS

-MENARCA TEMPRANA
-TRATAMIENTO DE REEMPLAZO 

ESTROGENICA
-SME DE KLINELFELTER (XXY)



EDAD

� APROXIMADAMENTE 60-70% DE LOS 
PACIENTES DESARROLLAN LES ENTRE16-55 
AÑOS.

� 15%ANTES DE LOS 15 AÑOS.
� 15% DESPUES DE LOS 55 AÑOS.
� MASCULINO  CAUCASICO   50-59 AÑOS
� AFROAMER.    45-64    “
� FEMENINO    CAUCASICA    37-50      “
� AFROAMER.   15-44       “



ETIOPATOGENIA

� MULTIFACTORIAL

-FACTORES GENETICOS-FACTORES GENETICOS
-FACTORES AMBIENTALES
-FACTORES SEXUALES





FACTORES GENETICOS

� RECURRENCIA EN HERMANOS DE PACIENTES
� ALTA TASA DE CONCORDANCIA ENTRE 

GEMELOS MONOCIGOTOS (10 VECES MAYOR GEMELOS MONOCIGOTOS (10 VECES MAYOR 
QUE ENTRE DICIGOTOS).

� SE HA ESTIAMDO LA HERABILIDAD DEL LES EN 
66%



FACTORES GENETICOS

� ANALISIS DE SEGREGACION GENETICA 
POSTULAN QUE EL LES:

-ES EL RESULTADO DEL PLEIOTROPISMO DE UN 
GEN MAYOR (PROBABLEMENTE EN REGIONES 

-ES EL RESULTADO DEL PLEIOTROPISMO DE UN 
GEN MAYOR (PROBABLEMENTE EN REGIONES 
DEL HLA ) SUMADO A MULTIPLES EFECTOS 
POLIGENICOS MENORES QUE ACTUAN EN 
FORMA ADITIVA.

-PRESENTA BAJA PENETRANCIA
-HETEROGENICIDAD GENETICA EN INDIVIDUOS, 

FLIAS Y POBLACIONES.
-HETEROGENICIDAD ALELICA DE LOS GENES.
PROYECTO HAP MAP: MAPEO GENETICOS DE ASOCIACION DE POLIMORFISMOS CON PATOLOGIAS





FACTORES GENETICOS

� LOS GENES ASOCIADOS CON SUCEPTIBILIDAD 
AL LES CORRESPONDEN  PRINCIPALMENTE AL 
CMHCMH

� TIENEN COMO FUNCION:
� PROCESAMIENTO DE COMPLEJOS INMUNES
� VIAS DE SEÑALIZACION DEL LINF.T /B
� RECEPTORES TOLL LIKE (TLR)
� INTERFERON TIPO I (sello del interferon)



FACTORES GENETICOS

� EN EL CMH SE ENCUENTRAN LOS GENES DE 
CLASE II ENCARGADOS DE CODIFICAR LAS 
CADENAS α Y β,DE MOLEC DE HLA DE CLASE II, CADENAS α Y β,DE MOLEC DE HLA DE CLASE II, 
PRESENTACION ANTIGENICA

� ALELO HLA-DRB1*0301 
� IRF5/IRF7 PRODUCCION DE IFN I (a-b)
� TYK2, STAT4, TREX1, REGULACION DE LAS VIA 

DEL IFN I



FACTORES GENETICOS

� EL PRINCIPAL FACTOR PATOGENICO DEL LES 
ES EL DEPOSITO ANORMAL DE 
INMUNOCOMPLEJOS (AUMENTO DE 
APOPTOSIS DE MONONUCLEARES Y APOPTOSIS DE MONONUCLEARES Y 
ALTERACION EN CLEARENCE DE IC)

-GENES ASOCIADOS:
� FC-GR2A  FRACCION FC DE R DE IG G
� ITGAM  R DE COMPLEMENTO CR3



� TRADUCCION DE SEÑALES DE LINF. B Y T 
� GENES ASOCIADOS:
� LINF T:TN-FSF4� LINF T:TN-FSF4
� LINF B: BANK1 Y BLK



FACTORES GENETICOS

� EPIGENETICA:
� MECANISMOS:
� REGULAR LA EXPRESION GENOMICA:� REGULAR LA EXPRESION GENOMICA:
� METILACION DEL ADN, EN ISLAS CpG
� METILACION O ACETILACION DE HISTONAS.

� GENERADO POR 
� FACTORES INTERNOS METABOLISMO
� FACTORES EXTERNOS: AMBIENTAL





FACTORES AMBIENTALES

� LUZ ULTRAVIOLETA
� MEDICAMENTOS
� TABAQUISMO� TABAQUISMO
� ALIMENTOS
� INFECCIONES: PARBOVIRUS B19 - EBV
� HORMONAS: ESTROGENOS







ALTERACIONES CELULARES

� SE CARACTERIZA POR LA PERDIDA DE 
AUTOTOLERANCIA DE MULTIPLES ANTIGENOS 
PROPIOS Y PRODUCCION DE AUTO PROPIOS Y PRODUCCION DE AUTO 
ANTICUERPOS POR LOS LINF B.

� LOS LINF T REGULAN LA RTA B Y CAUSAN 
DAÑO CELULAR





APOPTOSIS DEFECTUOSA





INTERFERON tipo I





LES

� Los estudios demostraron que las 
características como etnia, genero, edad, características como etnia, genero, edad, 
educación, status socioeconómico, y acceso 
al cuidado de la salud, son importantes para 
el desarrollo de LES.





Cohorte GLADEL - LES

� 1214 pacientes
� 537 mestizos (44%)
� 507 blancos (42%)
� 152 afro-latinoamericanos (13%)



� En las series de pacientes tanto americanas como 
europeas, enfermedad severa fue encontrada en 
pacientes no-blancos o caucasicos.pacientes no-blancos o caucasicos.

� En la serie GLADEL, tanto Afrolatinoamericanos 
como mestizos evidenciaron efermedad mas severa, 
presentando con mayor frecuencia enf. Renal, 
pericarditis, poliadenopatia y lesiones discoides en 
piel. Ambos presentan tambien los maximos indices 
de actividad.







MANIFESTACIONES CLINICAS

�CRITERIOS DE �CRITERIOS DE 
CLASIFICACION DE LES













CRITERIOS DE CLASIFICACION





LABORATORIO INMUNOLOGICO

� FAN PRESENTES EN EL 95% 
� ANTI  DNAdc 40% MAYOR ESPEC. ACTIVIDAD
� ANTI SM ALTA ESP BAJA SENSIBILIDAD� ANTI SM ALTA ESP BAJA SENSIBILIDAD
� ANTI RO 
� ANTI LA
� ANTI RNP
� ANTI HISTONAS
� ANTI P RIBOSOMAL



LUPUS INDUCIDO POR DROGAS 

� HIDRALAZINA, PROCAINAMIDA, 
MINOCICLINA, ANTICONVULSIVANTES, 
PENICILAMINA, ENTRE OTRAS.PENICILAMINA, ENTRE OTRAS.

� RESUELVE CON RETIRO DE LA DROGA
� EXANTEMA PAPULAR O PURPURICO
� ARTRALGIAS / MIALGIAS
� FAN HOMOGENEO NUCLEAR / AC ANTI 

HISTONAS 75%



LUPUS NEONATAL

� MUJERES EMBARAZADAS CON LES CON 
ANTI RO, ANTI LA

� RN CON EXANTEMA CUTANEO / 
BLOQUEO CARDIACO CONGENITO 
(ANTES DE SEMANA 20)



MANIFESTACIONES CLINICAS











ALOPECIA

















MANIFESTACIONES PULMONARES



















MANIFESTACIONS CARDIOVASCULARES









MANIFESTACIONES CLINICAS

� HEMATOLOGICAS

� NEUROPSIQUIATRICAS

� GASTROINTESTINALES



HEMATOLOGICAS





ANEMIA - TRATAMIENTO



TROMBOCITOPENIA - TRATAMIENTO



LEUCOPENIA - TRATAMIENTO



M. NEUROPSIQUIATRICAS





PSICOSIS LUPICA



SME. CONFUSIONAL AGUDO



�COMPROMISO �COMPROMISO 
GASTROINTESTINAL





COMPROMISO RENAL

�NEFROPATIA LUPICA�NEFROPATIA LUPICA



NEFROPATIA LUPICA





NEFROPATIA LUPICA







NEFROPATIA LUPICA













MANEJO DEL LES�MANEJO DEL LES







MANEJO DEL LES







TRATAMIENTO ANTI BLYS



TRATAMIENTO DE NEFROPATIA LUPICA 
EN EMBARAZO





ESO ES TODO…..MUCHAS GRACIAS


