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Enfermedades sistémicas autoinmunitarias A

Anticuerpos en las enfermedades autoinmunitarias
sistémicas. Especial mencion al lupus eritematoso sistémico

Carmen Gelpi Sabater

Servicio de Inmunologia. Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau. Barcelona. Espafa.

Las autoanticuerpos son la expresién de la respuesta
humoral contra “lo propio” que caracteriza las
enfermedades autoinmunitarias y en determinados casos
son diagnésticos de enfermedad. En el lupus, una de las
afecciones en que mds estudios se han llevado a cabo
sobre las caracteristicas moleculares de los antigenos que
reconocen los anticuerpos, se ha demostrado que con
frecuencia éstos van dirigidos a estructuras
macromoleculares como el nucleosoma o el spliceosoma.
Estos antigenos se encuentran en forma de complejos de
proteina-ADN o proteina-ARN como los reconocidos
por los autoanticuerpos antinucleosomas y anti-RNP
(U1, Sm, Ro, La) respectivamente. Son los nuevos
conocimientos sobre la inmunidad innata lo que ha
aportado luz al papel que pueden tener estos
autoanticuerpos en la patologia. Los complejos antigeno-
anticuerpo, que se forman como consecuencia de la
aparicién en sangre de antigenos provenientes de un
aumento de la muerte celular por apoptosis, se unirin al
receptor FeyIl de células dendriticas o al receptor de
antigeno de células B especificas. A través de la unién al
receptor, el complejo serd interiorizado y se unird en las
membranas endosémicas a receptores TLR (70// like
receptor) pertenecientes al sistema inmunitario innato. Se
han descrito hasta 13 TLR distintos, localizados en la
membrana celular o en las vesiculas endosémicas,
presentando todos ellos gran especificidad por sus
ligandos respectivos. De ellos, el TLR-7 reconoce
especificamente ARN de cadena simple y el TLR-9 es
especifico para ADN. Ambos se localizan en las
membranas endosémicas. La unién de los complejos
antigeno-anticuerpo con estos receptores activa una
cascada de cinasas que lleva a la produccién de interferén
alfa, molécula del sistema inmunitario innato y adaptativo
crucial en el estudio del papel de los autoanticuerpos en el
lupus. El interferdn alfa es responsable de la disregulacién
del sistema inmunitario y de la aparicién de signos
patolégicos en el lupus. Entre otros, tiene un efecto
importante en la presentacion eficaz del antigeno a células

Correspondencia: Dra. C. Gelpi.

Servicio de Inmunologia. Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau.
Avda. Sant Antoni Maria Claret, 167. 08025 Barcelona. Espafa.
Correo electrénico: mgelpi@santpau.es

T autorreactivas quiescentes y en la prolongacién de la
supervivencia de células dendriticas y células B. Por otra
parte, el incremento de antigenos propios liberados por
un incremento en la apoptosis amplifica la produccién de
autoanticuerpos y su efecto en la mayor produccién de
interferén alfa.
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Antibodies in Systemic Autoimmune Diseases.
Special Mention to Systemic Lupus Erythematosus

Autoantibodies are the expression of humoral response to
self-antigens and they may be diagnostic of autoimmune
diseases. Studies in systemic lupus erythematosus (SLE)
have shown that autoantibodies react with
macromolecular structures such as the nucleosome or the
spliceosome. These self-antigens are complexes of
protein-DNA or protein-RNA like those recognized by
anti-dsDNA or anti-RNPs (U1, Sm, Ro, La) antibodies
respectively. Recent knowledge on innate immunity has
shed more light on the pathological role of these
autoantibodies. The antigen-antibody complexes formed
as the result of an increase of sel-antigens in the blood as
a consequence of an increase in apoptosis, attach to
dendritic FeylIl or B cell receptors. Through the
attachment to the receptor, the macrocomplex is
internalized within the cell and recognized in the
endosomic membranes by receptors of the innate
immune system named TLR (Toll-like receptor). There
are at least 13 TLRs localized either in the cellular or the
endosomic membranes. Of the latter group, TLR-7 is
specific for ssRNA, and TLR-9 is specific for CpG
DNA. The reaction of the immunocomplexes with the
receptor triggers a kinase cascade that leads to IFNa
production. The IFNa is a molecule of the innate and
adaptative immune system responsible for the immune
deregulation and pathological signs in the SLE. It plays
an important role in antigen presentation to the
autoreactive quiescent autoreactive T cells and in
increasing the life span of dendritic and B cells. In
addition, the increase in self-antigens released by greater
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apoptosis enhances the production of autoantibodies and
their effect on the increase of IFNa production.

Key words: Autoantibodies. Autoimmunity. Innate
immune system. IFNa.

Las enfermedades autoinmunitarias se pueden definir
como la consecuencia de la supresién de la tolerancia
del sistema inmunitario a antigenos propios que conlle-
va un estado de enfermedad causada por la reaccién
inmunitaria de autoagresién, que incluye la produccién
de autoanticuerpos, inflamacién y muerte celular por
apoptosis entre otros mecanismos de disregulacién. Los
autoanticuerpos son la expresion de la respuesta inmu-
nitaria humoral a estructuras del propio organismo. En
enfermedades autoinmunitarias sistémicas, se ha descri-
to un amplio nimero de autoanticuerpos reactivos con
diferentes antigenos del nicleo, nucleolo o citoplasma,
frecuentemente constituidos por macromoléculas de
proteina-dcido nucleico y denominados anticuerpos an-
tinucleares (ANA). Algunos son diagnésticos de una
determinada enfermedad.

En la década de los afios ochenta se demostré que estruc-
turas macromoleculares como el nucleosoma y el spliceo-
soma (ribonucleoproteinas nucleares de pequefio tamafio
[snRNP]), unidas al RNP heterogéneo nuclear, eran la
diana preferente de los autoanticuerpos en el lupus erite-
matoso sistémico (LES)?, y el nucleolo era la diana pre-
ferente en la esclerosis sistémica progresiva o escleroder-
mia, y también en cuadros mixtos como el descrito por
nosotros en artritis reumatoide (AR) y LES?, entre otros.
En los afios ochenta y los noventa, se identificaron al-
gunos de estos antigenos y se introdujeron nuevas téc-
nicas para identificarlos, dada su importancia en el
diagnéstico (la presencia de Ac anti-dsDNA o double
stranded DNA —por ADN de doble cadena— y durante
unos afios de anti-Sm, se encontraban entre los pard-
metros definitorios de LES). Entre las técnicas que mis
ayudaron a definir y determinar estos antigenos se en-
cuentran la inmunoprecipitacién y andlisis de las protei-
nas y de los dcidos nucleicos que forman parte de la
estructura macromolecular reconocida por los anticuer-
pos’. Otras técnicas desarrolladas para el andlisis de este
pardmetro, a menudo diagndstico son: enzimoinmuno-
andlisis con extractos purificados o proteinas recombi-
nantes, contrainmunoelectroforesis, immunoblotting y
—la primera de ellas e indiscutiblemente la que mayor
trascendencia tiene— la inmunofluorescencia indirecta.
En el futuro las técnicas que mds rapidamente y mds in-
formacién aportardn serdn sin duda los estudios por -
croarrays.

Algunos de los autoantigenos reconocidos por los anti-
cuerpos llamados de forma amplia ANA desempefian
funciones que son biolégicamente esenciales para las
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células eucariotas, como los llamados RNPsn U1, U2,
U4, U5 y U6, que forman parte del antigeno Sm y estdn
involucrados en el proceso de rotura y empalme del
ARN mensajero nuclear, formando parte del spliceoso-
ma’. También forma parte del spliceosoma el RNPhn o
premensajero (ribonucleoproteina heterogénea nuclear),
que también es diana de la respuesta de autoanticuerpos
en el LES y en la AR%. Otros ANA que se encuentran
en enfermedades autoinmunitarias sistémicas son, entre
otros, el Sc170, un producto de degradacién de la topoi-
somerasa I que interviene en procesos de reparacién del
ADN, al igual que el Ku*®. Anticuerpos contra Slcl-70
son diagnésticos de esclerodermia. Anticuerpos anti-Ku
en la poblacién japonesa se encuentran asociados a poli-
miositis, pero en la americana y la europea se asocian al
LES. La enzima nucleolar ARN polimerasa I transcri-
be el ARN ribosémico’. Las sintetasas del ARN de
transferencia intervienen en la aminoacilacién de los
ARN de transferencia correspondientes y, por lo tanto,
participan en la sintesis de proteinas, y son de ayuda en
el diagnéstico de pacientes con polimiositis o sindrome
antisintetasas®®. El antigeno opal supresor tRNA o
tRNA(Ser)Sec/SLA/LP que participa en la sintesis de
selenoproteinas es marcador de un subgrupo de pacien-
tes con hepatitis autoinmunes de tipo 1'°. El antigeno
PCNA es una proteina auxiliar de la ADN polimerasa
delta, que interviene en la replicacién del ADN, y anti-
cuerpos contra ella, aunque poco frecuentes, se encuen-
tran en el LES'. La proteina La, diana de autoanti-
cuerpos en el sindrome de Sjogren y en el LES, parece
ser un factor esencial para concluir la transcripcion'
Asi pues, los autoanticuerpos de este tipo de enferme-
dades autoinmunitarias parecen reconocer epitopos
muy conservados en el curso de la evolucion y relacio-
nados con la funcién de la molécula contra la que van
dirigidos.

En la tabla 1 se muestran algunas de las especificidades
antigénicas, sus caracteristicas moleculares y su aso-
ciacion a dcidos nucleicos™?2. En esta tabla se quiere
llamar la atencién sobre el hecho diferencial de estos
antigenos como parte de macromoléculas de proteinas
y dcidos nucleicos. Los anticuerpos son de la clase IgG y
van dirigidos contra epitopos altamente conservados en
la escala filogenética animal.

Tomando en consideracién la enfermedad sistémica por
excelencia, que es el LES, los anticuerpos de mayor ayu-
da en el diagnéstico y prondstico de la enfermedad en
nuestra experiencia son los que se recogen en la tabla 2.
La cuestién que se planteé a continuacién fue cudl po-
dia ser el papel que tenian estos autoanticuerpos en la
patogenia de la enfermedad y, dada la naturaleza de los
antigenos, cudl podria ser el papel directo de estos auto-
anticuerpos si entraban en contacto con el antigeno. Se
debe mencionar aqui los trabajos realizados por el Dr.
Alarcén-Segovia para demostrar la interiorizacién de
los anticuerpos dentro del nucleo celular y las diferentes
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TABLA 1. Especificidades autoantigénicas en enfermedades autoinmunitarias sistémicas

Autoantigenos

Caracteristicas moleculares

Acidos nucleicos asociados

Referencias

ADN nativo ADN de doble cadena ADN 13
ADN desnaturalizado ADN de cadena simple ADN 14
Nucleosoma ADN de doble cadena, H2A, H2B, H3, H4 ADN 15, 16
Histonas H1, H2A, H2B, H3, H4 Ninguno 17
Histona H1(0) H1(o) ADN 18
PCNA/ciclina Proteina 36 kD ADN 11
HB Proteina de 10 kD imp. ciclo celular ADN 19
Sclero-70 (topoisomerasa-i) Proteinas de 105, 95, 70 kD ADN 5

Ku Proteinas de 70y 8o kD ADN 6
Sm Proteinas de 28 kD (B), 29 kD (B’), 15 kD (D), 13 kD (C) U1, U2, Ug, Us, U6 1,3
U1RNP Proteinas de 70 kD, 33 kD (A), 22 kD (C) U1 (ARN) 100% 1,3
U2RNP Proteinas 30 kD (A’), 27 kD (B”) U2 (ARN) 20
RNP heterogéneo Proteinas de 44 kD y 32 kD hRNA nuclear 4
SSA/Ro Proteinas 60 kD, 52 kD Y1-Y5/mY1-mY2 1,3
SSB/La Fosfoproteina 48 kD Transcritos ARN polimer. I1I 1,3,12
RNP ribosomal Fosfoproteinas de 38, 16, 15, P8, P1, P2 55y 5,85 ARN 5 1,3,7
P105-P42 105, 95, 42 kD 2
JO-1y otras sintetasas Histidil ARNt sintetasa y otras ARNt 8,9
tRNPSer(Sec)/SLA/LP Proteina de 48, 8 kD Opal supresor ARNt 10
SRP 6 polipéptidos 7SL-ARN 21
ARN polimerasa | 13 proteinas de 210-215 kD Ninguno 7
Fibrilarina Proteina de 34 kD U3 8% 1,3
NORgo Proteina de 94-97 kD ADN 22

TABLA 2. Frecuencias de los autoanticuerpos mas comunes
en el LES primario

Anti-ADN de doble cadena (30-90%) asociados a nefropatia

Anti-histonas (60%)

Antinucleosomas (60%) altamente asociados a nefropatia

Anti-Sm (30%) BB’y D

Anti-U1 RNP (30-40%) asociado a cuadros mixtos

Antirribosémicos (5-10%) asociado a cuadros neurolégicos

Anti-Ku (5%)

Anti-C1q (15%) Asociados a hipocomplementemia y nefropatia

pero poco plausibles hipétesis sobre el papel directo de
los anticuerpos por su interferencia con las funciones
biolégicas de los antigenos contra los que iban dirigi-
dos. El tiempo ha demostrado que las controvertidas

imagenes de la interiorizacién de los anticuerpos son
reales, pero sélo a la luz de los conocimientos actuales
se ha conocido la verdadera interpretacion de este he-
cho. Alarcén-Segovia se adelanté a su tiempo.

En algunas enfermedades autoinmunitarias, la inyec-
cién de los anticuerpos en un modelo animal suscepti-
ble 0 no a la enfermedad podia reproducir el cuadro
patolégico de la enfermedad humana. Tal seria el
ejemplo de la inyeccion de anticuerpos antidesmogleina
3 en ratones inmunodeficientes SCID, en los que se
reproducirian las lesiones ampollosas del pénfigo hu-
mano. En general no se demuestra un papel patogénico
directo de estos anticuerpos en el LES. Sélo unos po-
cos ejemplos lo muestran: uno es la lesién cutinea cau-
sada por anticuerpos de la clase IgG, anti-Ro/LA pasa-
dos por via placentaria de la madre al feto®. El recién
nacido mostraba lesiones en piel similares a las de la
madre, que desaparecieron al catabolizarse la IgG ma-
terna. Otro ejemplo lo constituyen los anticuerpos an-
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tirribosémicos, capaces de reaccién cruzada con antige-
nos neuronales y causar un cuadro neurolégico asocia-
do al LES.

Durante afios se ha buscado un significado a estos anti-
cuerpos y ha sido durante el presente siglo en que los
conocimientos sobre la inmunidad innata han tomado
relevancia y se han abierto nuevos horizontes en el estu-
dio y la comprensién sobre el papel en la patogenia de
los mismos.

Los interferones (IFN) de tipo I, importantes tanto en la
inmunidad innata como en la adaptativa, han recibido
particular atencién en el estudio de la patogenia de esta
enfermedad por su papel en el desarrollo de las respuestas
autoinmunitarias. Diversas experiencias evidencian su pa-
pel en el LES?. En humanos con lupus activo, el IFNa
estd incrementado en suero y en los tejidos afectados.

Los IFN de tipo I (IFNa e IFNB) son elementos cru-
ciales en el estudio del papel de los autoanticuerpos, que
también intervienen en su produccién.

Los IFN de tipo I constituyen una amplia familia de ci-
tocinas, de las cuales IFNa e IFNB son las mds impor-
tantes en inmunologia. El conocimiento de la biologia
de estas citocinas, su funcién en las respuestas inmuni-
tarias innatas y adaptativas, el conocimiento de las célu-
las que las producen, sus mecanismos de produccién y
las sefiales que inducen a través de su receptor especifi-
co son lo que ha desvelado su importancia en las enfer-
medades autoinmunitarias®.

Las principales productoras de IFNa e IFNB son las
células dendriticas plasmocitoides. En sangre periférica
estas células presentan el fenotipo CD4+CD123+
HLA-DR+CD68+CD45RA+CD11c-. La razén para
la produccién extraordinaria de IFNa e IFNB por estas
células podria ser una elevada expresion constitutiva de
un regulador de la expresién de IFN de tipo I, que es el
factor 7 de regulacion de IFN (IRF-7), comparado con
otros tipos de células dendriticas. E1 IFNa y el IFN
también pueden ser producidos por otras células mieloi-
des convencionales al ser infectadas con ciertos virus de
ARN con tropismo a ellas.

El estimulo para la produccién de IFN de tipo I puede
ser exégeno o enddgeno, y en ambos casos puede de-
pender de receptores de la inmunidad innata llamados
TLR o independiente de estos receptores.

El conocimiento de estos TLR y de c6mo se producen
los IFN de tipo I viene de la profundizacién en este si-
glo sobre los receptores de la inmunidad innata®. En
resumen, la produccién elevada de IFNa e IFNB se
inicia en respuesta a patégenos reconocidos por el siste-
ma inmunitario innato. Este reconocimiento estd me-
diado por la estimulacién de los receptores endosémi-
cos TLR (13 hasta la fecha) presentes en estas células
en mamiferos.

Parece claro que estos receptores estin especializados
en el reconocimiento de un nimero limitado de molé-
culas distintas. Por ejemplo:
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— dsRNA es ligando de TLR3.

— ssRNA es ligando de TLR7 o TLR8 (diferencias en-
tre ratén o humano).

— LPS es ligando de TLR4.

—CpG ADN procariético no metilado es ligando de
TLRO.

De estos receptores, los TLR-1, 2, 4, 5, 6 y (probable-
mente) 11 se encuentran en membrana y reconocen
proteinas o lipidos de bacterias, hongos o protozoos.
TLR-3, TLR-4, TLR-7 y TLR-9 pueden activar la ex-
presién de genes de IFN tipo 1.

Los TLR-3, 7, 8 y 9 se encuentran en las membranas
endosémicas y detectan 4dcidos nucleicos bacterianos y
virales. En individuos con LES, esta produccién de
IFNa e IFNB se incrementa después de la estimulacién
de los receptores endosémicos presentes en estas célu-
las, TLR-7 y TLR-9 con ssRNA, CpG ADN hipome-
tilado (bacteriano) o ciertos otros tipos de inmunocom-
plejos autoantigenos/autoanticuerpos®.

Los TLR que presentan reactividad cruzada con molé-
culas propias son los TLR-3, 7, 8 y 9 y reconocen éci-
dos nucleicos (aunque puede haber otros TLR que re-
conozcan también ligandos propios, nos vamos a ceiiir a
éstos, de los que hay evidencia demostrada).

Estos TLR se encuentran en las vesiculas endosémicas,
donde los 4cidos nucleicos microbiales se concentran
por fagocitosis, pero no los de mamiferos. Otro meca-
nismo de seguridad del organismo consiste en que estos
receptores sélo reconocen ADN metilado y motivos
ARN y que los dcidos nucleicos son fécil y rdpidamente
degradados por la cantidad de nucleasas que existen. De
todas formas, estas barreras no son infalibles, como ve-
remos, ya que puede darse la estimulacién de células T
y B autorreactivas por dos vias.

El primer mecanismo identificado de rotura de la tole-
rancia es a través del receptor FeyRIla (FeyRIII en el
ratén), que media la captacién por células dendriticas
plasmocitoides de material apoptdtico/necrético en for-
ma de complejo con autoanticuerpos IgG del suero de
individuos con lupus, dando lugar a la secrecién de
grandes cantidades de IFNa?. La disminucién de esta
actividad con RNasas demuestra que en estos inmuno-
complejos ligandos hay ARN, concretamente snRNPs,
conocidos como importantes autoantigenos en el lupus.
Recientemente? se ha demostrado que los snRNAs ri-
cos en U, particularmente U1 unido al antigeno Sm y
otros snRNPs, unen TLR-7/8 cuando llegan a las vesi-
culas endosémicas via autoanticuerpos o liposomas. Un
mecanismo semejante se produce con el reconocimiento
de complejos que contienen ADN o cromatina por cé-
lulas dendriticas murinas a través del receptor FeyRIII
y TLR-9. Del mismo modo, inmunocomplejos con
ADN de pacientes con lupus inducen la produccién de
IFNa por células dendriticas plasmocitoides a través de

FeyRlIlay TLR-9.
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Los édcidos nucleicos contenidos en particulas RNP o
nucleosomas estin fuertemente protegidos contra nu-
cleasas, y la proteccién es mayor si estdn incluidos en
inmunocomplejos. Ademds, se requieren motivos hipo-
metilados de dcidos nucleicos para unir TLR. Sin em-
bargo, se demuestra que muy pocos fragmentos de
CpG en ADN de mamiferos son suficientes para ligar a
los TLR. Estos fragmentos se liberan preferentemente
en mecanismos de apoptosis y parece que estin enri-
quecidos en inmunocomplejos aislados de sueros de pa-
cientes con lupus.

La segunda via que puede llevar a una interrupcién en
la barrera de proteccién puede deberse a la captacién de
cromatina, snRNPs o inmunocomplejos relacionados
por células B que expresen el receptor de células B
(BCR) especifico para antigenos de este tipo de macro-
moléculas ADN/histonas, UlsnRNP/Sm o el Fc del
autoanticuerpo (BCR con especificidad para FR). Estos
complejos son transportados a los compartimentos en-
dosémicos donde el ADN interacciona con TLR-9 y el
ARN interacciona con TLR-7/8.

El compromiso simultdneo de BCR y TLR da lugar a
una eficiente activacién y proliferacién de células B.
También se han identificado estimulos enddgenos ca-
paces de inducir IFN de tipo I por mecanismos inde-
pendientes de TLR y que pueden participar en la pato-
genia de la autoinmunidad sistémica.

La induccién de IFN tipo I por captacién de dcidos nu-
cleicos de mamiferos, derivados de apoptosis puede am-
plificar la respuesta inmunitaria no sélo contra patége-
nos externos, sino también contra antigenos propios en
individuos predispuestos.

Las sefiales mediadas por TLR inician la transcripcién
de centenares o millares de genes. Estas sefiales se pro-
ducen con la implicacién de moléculas adaptadoras y la
activacién ulterior de cinasas primarias y secundarias, la
via del factor de necrosis kappa B (NF-kB) y la via de
IRF-3. Entre los genes que se transcriben en funcién de
estas vias iniciadas a través de TLR, se incluyen citoci-
nas inflamatorias como el TNFa e IFN de tipo I. A su
vez, estas citocinas también modulan la expresién de
otros genes.

ElTFN de tipo I se ha convertido en una diana poten-
cial para ensayar nuevas estrategias terapéuticas. La se-
fializacién a través de sus receptores lleva a la modula-
cién de la expresiéon de ciertos genes que causan un
efecto importante en la activacién de células dendriti-
cas, el aumento de moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad y moléculas coestimuladoras como
CD40, CD80 y CD86, dando lugar a una eficaz pre-
sentacién de antigenos a células T autorreactivas quies-
centes, e incrementa la supervivencia de células dendri-
ticas, que pueden contribuir a la enfermedad al devenir
resistentes a la apoptosis.

Linfocitos de sangre periférica y rifiones expresan lo
que se ha venido a llamar la “firma interferogénica”, que

significa que los genes regulados por IFN estin regula-
dos al alza.

IFNa e IFNB también tienen efectos directos en las cé-
lulas T y B relevantes en la patogenia del LES, como
activacion incrementada de células T, supervivencia de
estas células, desviacién hacia Th1l, activacién de células
B, switch de subclases de inmunoglobulinas, e inhibi-
cién de la linfopoyesis de T y B, lo que limita la dilu-
cién de los clones expandidos de células especificos del
antigeno.

Las células dendriticas generadas en presencia de IFNa
e IFNB en el suero de pacientes con lupus dan lugar a
la maduracién de células T CD8+ efectoras que mata-
rdn a sus células diana y generarin nucleosomas y otros
autoantigenos propios del lupus.

Ademis, las células dendriticas activadas con IFNa e
IFNB producirdn algunas citocinas, preferentemente
BAFF (BLyS) y APRIL, ambas promotoras de la su-
pervivencia y diferenciacién de células B y swizch de in-
munoglobulinas, caracteristicas todas ellas asociadas al
lupus.

La elevada concentracién de BAFF en el suero de estos
pacientes se correlaciona con los titulos de autoanti-
cuerpos?.

Recientemente y tomando todos estos nuevos conoci-
mientos en consideracién, Theofilopoulos postuld el
paradigma de la autoinmunidad asociada a la enferme-
dad, en dos fases:

— La fase inicial, independiente de TLR y mediada por
la captacién de detritos de la apoptosis celular asociada
a dcidos nucleicos, por células dendriticas.

— La fase siguiente, de ampliacién, dependiente de los
TLR, esta mediada por la interaccién con los ligandos de
TLR derivados de antigenos propios (principalmente éci-
dos nucleicos) formando complejos con autoanticuerpos.

Ambas fases dependen de la produccién de IFN de tipo 1.
En resumen, la fase inicial estard mediada por molécu-
las asociadas a dcidos nucleicos, y producidas en una
apoptosis temprana y que serdn captadas por células
dendriticas especializadas y dardn lugar a la presenta-
cién de antigeno y a produccién de IFN de tipo I inde-
pendiente de TLR de IFN de tipo I. Después, como
consecuencia de este IFN inducido por células dendriti-
cas activadas, se producird la estimulacién de células T
y B autorreactivas quiescentes.

IFNa e IFN también pueden inducir —directa o indi-
rectamente a través de factores de células dendriticas
trépicos para células B— proliferacién, maduracién y su-
pervivencia de células B autorreactivas, incluidas las es-
timuladas por el compromiso entre BCR y TLR.

Una vez se han producido los autoanticuerpos y se han
formado los inmunocomplejos con macromoléculas que
contienen dcidos nucleicos derivadas de la apoptosis
tardia o de procesos de necrosis celular, se inicia la fase
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de amplificacién dependiente de TLR, la cual conlleva
la captacién de los complejos mediada por FeyR por las
células dendriticas plasmacitoides y convencionales, in-
crementando la produccién de IFNa e IFNB y la esti-
mulacién de células B.

Estos efectos combinados llevan a la perpetuacién del pro-
ceso autoinmunitario e incremento de la patogenicidad.
Los IFN de tipo II también pueden ser inducidos via
IFN de tipo 1, particularmente en la fase tardia de am-
plificacién, y contribuir a la progresién de la enfermedad.
Debe tenerse en consideracién que, ademds de atribuir
a los TLR su participacién en la patogenia sistémica,
también pueden participar en la patogenia los TLR ex-
presados en tejidos, como por ejemplo el rifién.

Los avances sobre la inmunidad innata nos han permi-
tido postular el efecto patogénico que los autoanticuer-
pos pueden tener en el LES, si bien no de forma directa
como se pretendia en el siglo pasado; sin embargo, son
multiples los mecanismos que actian en la disregula-
cién inmunoldgica de esta enfermedad. Este mecanis-
mo explicado como dependiente de TLR no podria dar
por si solo el estimulo primario para la induccién de
IFN de tipo I, que parte de la preexistencia de autoanti-
cuerpos especificos. Finalmente, para que se produzca
la proliferacién de estas células y la diferenciacién y el
switch de inmunoglobulinas a las subclases patogénicas,
se necesita también la activacién de células Th. Aunque
las células B pueden actuar como presentadoras de anti-
genos, para que se produzca una eficaz activacién de las
células T autorreactivas se precisard probablemente la
mediacién de IFN de tipo I producido por células den-

driticas convencionales.
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