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Se consideran como “enfermedades”
por complejos inmunes solubles (CIS)
o complejos inmunes circulantes ague-
llas en las cuales la patogenia tmica ©O
principal esta relacionada con la for-
macién de dichos complejos (antigeno-
anticuerpo de bajo peso molecular),
con la consiguiente activacién del com-
plemento. La mayor parte de trastor.
nos patolégicos son secundarios a la
activaciéon del complemento, por consi-
suiente las enfermedades por IS, son
complemento - dependientes y tienen,
en comun, una fase inflamatoria.

La diversidad de localizaciéon de las
lesiones, por mas que hay alguna pre-
dileccién por ciertas células y tejidos y
la variedad de cuadros clinicos, ha lle-
vado, en una patologia segmentarizada
o regionalizada, a considerar como ca-
pitulos de distintas especialidades mé-
dicas, un conjunto de sindromes y en-
fermedades que tienen, en comun, una
patogenia inmune semejante. Parte de
este rico ambito patolégico constituye
una categoria de reacciones alérgicas,
concretamente las catalogadas dentro
del tipo III de Gell y Coombs, cuyo
modelo experimental es la tan conoci-
da reaccién de Arthus y sobre todo la

llamada “enfermedad sérica’, mientras
otra parte de afecciones, en numero ca-
da vez mas creciente, en razéon de las
nuevas investigacicnes fisiopatclégicas,
se encuentran en el campo de la reu-
matologia, otras en el campo de la ne-
frologia, la cardiologia (fiebre reuma-
tica —que al propic tiempo es también
campo de la pediatria—) y otfras disei-
slinas, mientras otras caen en el cam-
po de la medicina interna, cuando no
de la dermatologia (como el caso de lu-
pus eritematoso diseminado), por fin
otras han quedado en el campo priva-
tivo de la inmunologia, particularmen.
te las enfermedades del tipo “autoin-
mune”. Las enfermedades por comple-
jos inmunes solubles interesan pues, a
varias especialidades meédicas. Su fun-
damento inmunolégico debe ser, por
consiguiente, debidamente estudiade y
reconocido en cada una de dichas es-
pecialidades.

EL PAPEL DEL
COMPLEMENTO (C).—

De la amplia y compleja fisiopatolo-
gia del complemento (Austen, 1974;
Moller, 1976 revisaremos aqui soélo al-
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Fig. 1.— ACTIVACION DE LA FRACCION
C. DEL COMPLEMENTO.— La activacidén
de C, trae como consecuencia algunos fend-
menos fisiopatoldgicos. C, puede activarse en
forma secundaria a la reaccién antigeno-an-
ticuerpo, constituyendo ésta la via “ecldsica”.
Desde el punto de vista filogenético la acti-
vacion por los complejos antigeno-anticuer-
Po, es reciente. C, puede activarse tambien
por accion de diferentes substancias, propias
0 ajenas al organismo, constituyendo todas
estas la llamada vig “alternativa”, la misma
que filogenéticamente es mds antigua. Ade-
mas une vez activadg, la fraccién C., puede

gunos de los aspectos que interesan pa-
ra la mejor comprension de las enfer-
medades por CIS.

La llamada fraccién C. (Fig. 1) cons-
tituye el corazén del sistema multifrac-
cionario de] complemento. La fraccign
Cs, filogenéticamente (Stites y Cadwell,
1978), es la mas antigua, la mas abun-
dante (Tabla I), la mas 14bil y, al acti-
varse, la que produce los mayores efec-

vo, aunque el mas eficiente puesto que
con muy poco antigeno puede prody.
cirse una abundante activacién de C,
y, por consiguiente, una amplia res.
puesta bioldgica. Las formas o tipos an-
tiguos de activacién de C;, han pasado
a considerarse como la “vie alternativg”
de activaciéon (Gétze, Muller-Eberhard
1976). Varias substancias, inclusive las

TABLA 1

CONCENTRACION SERICA DEL

COMPLEMENTO
Fraceion Peso Concentrac.
Complem. molecular (ug/ml)

Clq 400.000 70
Clr 190.000 34
Cls 85.000 31
C4 206.000 600
C2 117.000 25
C3 180.000 1.600
C5 180.000 89
C6 128.000 75
C7 121.000 55
C3 153.000 5
C9 80.000 200




~(SIOPATOLOGIA DE LAS ENFERMEDAD

S

mmunoglobulinas, de modo directo.

activar C;; entre las tantas

pueden

substancias que en forma no especifica

pueden activar la via alternativa (Coo-
per, 1973) cabe recordar a los polisaca-
ridos bacterianos, los lipopolisacaridos,
algunas enzimas, como la quimotrip-
sina, polipéptidos, ciertas proteinas ve-
getales (lectinas), aminas policationi-
cas (como el veneno de cobra); ciertos
antibioticos como la polimixima B, la
colistina; otras drogas como la morfi-
na v la concanavalina A; el veneno de
las abejas. Estas y otras substancias de
modo directo o sobre todo activando el
sistema enzimatico conocido como el
sistema de la properdina, finalmente
activan C;. Por ultimo al activarse Cs,
una de sus fracciones, la Csb puede
contribuir, en un ‘“cortocircuito” o
“feed-back’”’, a mantener por algin
tiempo la activacion de Cs;. Gracias a la
oportuna participacién de factores in-
hibidores, normalmente, la activacion
del complemento es limitada y no se
perpetia.

La activacion de C;, por la via alter-
na que, como se ha mencionado ya, es
filogenéticamente maés antigua, consti-
tuye uno de los mecanismos mas pri-
mitivos que permiten al organismo hu-
mano luchar contra bacterias,
parasitos y otros elementos extranos
(Vogt, 1974; Cooper, 1978). La activa-
cidn de C;, da por consecuencia la li-
beraciéon de una molécula conocida co-
mo C;a, la misma que actiia como li-
beradora de histamina y otros media-
dores quimicos de la reaccién inflama-
toria, entre los cuales estarian algunas
de las prostaglandinas, liberadas ya

virus,
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Fig, 2.— LA “CASCADA DEL COMPLE-

MENTO.— La activacion sucesiva, de varias
fracciones del complemento, puede dar lugar
a la liberacién de moléculas bioldgicamente
activas y que ademds son capaces de liberar
otras substancias farmacodindmicamente ac-
tivas, como las prostaglandinas.

sea por accién directa de Csa o secun-
dariamente por acciéon de la histamina
previamente liberada. La misma frac-
cién Csa (Fig. 2), tiene actividad quini-
nica, es decir es vasoactiva y produce
contraccién de la fibra lisa. Por otra
parte C; activado puede luego activar
a Cs, el mismo que libera a la fraccién
C.a que tiene propiedades parecidas a
las de Csa, pero ademas, ejerce accion
quimiotactica de los polimorfo-nuclea-
res y macréfagos y puede producir
también la liberacién de enzimas liso-
somales de alta actividad bioldgica. La
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FISICPATOLOGIA DE LA REACCION POR COKFLEMENTO

Fig. 3— FISIOPATOLOGIA DE LA REAC-
CION POR EL COMPLEMENTO.— A la iz-
quierda, la via cldsica y a la derecha la via
alternativa. Pueden observarse en fases su-
cesivas, la activacion de las respectivas frac-
ciones del complemento, la liberacion de me-
diadores o substancias farmacodindmicamen-
te activas, algunos de los fendmenos fisiopa-
tolégicos que provocan y que, en ultimo tér-
mino, darian como consecuencia la neutrali-
zacion, inactivacion del o de los agentes ex-
tranos. Si la cadena de reaccion del omple-
mento alcanza hasta las fracciones 8 y 9, se
produce también la citdlisis. Sin embargo, la
ST omidontin da. o revpuss
la destruceién %e?j i ey e W =

agente agresor sino ade-

1;1;0&3 la lesién de los propios tejidos del hués-
bed.

activacion de C
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vorece la fagocitosis de microorganis.-
mos v otros elementos extranos y, por
14 liberacién de los mediadores

otra, ,
cOon 1ia

quimicos .
suiente reaccion inflamatoria. La vaso-
:: h

dilatacién atrae al sitio amagado, poli-

morfo-nucleares, fagocitos y otros ele-

mentos celulares que fagocitan y des-

(ruyen a los agentes extranos, con lo
cual puede concluir la agresion que ha
sufrido el organismo (Fig. 3). Se trata
pues de una secuencia de fendmenos
Jefensivos cuya culminacion es la des-
truccién y eliminacion del agente ex-
trafio. Sin embargo cuando la reaccién
os demasiado intensa o tiene lugar a
nivel de ciertos tejidos o sobre todo,
por alguna razodn, tiende a perpetuar-
se, se vuelve autoagresiva, produce le-
sién tisular, se transforma en un pro-
ceso fisiopatolégico en el que la defen-
sa contra el agente extrano, pasa a un
plano muy secundario.

vasoactivos, Cconsi-

Antes de seguir adelante menciona-
remos la relacién que existe entre la
activacién del complemento y la reac-
cién alérgica denominada de ‘‘tipo in-
mediato”. Entre los distintos mecanis-
mos due el crganismo posee para am-
plificar la respuesta bioldgica (Dry ¥y
Good, 1977), en especial la respuesta
vascular o inflamatoria, ante agentes
extranos, estd la denominada reaccion
de tipo inmediato, la misma que esta a
cargo de la IgE. Como es bien sabido
la IgE se fija a los receptores de mem-
brana de los mastocitos y basdéfilos ¥ al
reaccionar, posteriormente, con el an-
tigeno, libera los mediadores quimicos
de la reaccidn alérgica o anafilactica
(Fig. 4). Este mecanismo inmune es de
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Jran eficiencia para producir una am-
;lja respuesta fisiopatolégica. P e r o
o] mastocito libera substancias bio-
J6gicamente activas, ne s 61 o a tra.
«és de este mecanismo sino también
por accién directa de las fracciones C.a
v Csa del complemento, fenémeno que
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Fig. 4— MECANISMOS INMUNES DE LA
AMPLIFICACION DE LA RESPUESTA.— EIl
anticuerpo (IgG, IgA, IgM) al reaccionar con
el‘cmttgeno agresor, puede neutralizarlo o eli-
minarlo y concluye la respuesta inmune; pe-
To si este mecanismo no es suficiente —como
ocurre con frecuencia— los complejos anti-
geno-anticuerpo, pueden activar el sistema
del complemento y poner en marcha varios
mecanismos de la inflamacién y quimiotro-
pzsmq,'que culminan con la fagocitosis y des-
truceién del antigeno. Varias de las jraccio-
nes que se liberan en la cascada del comple-
mento actitan sobre los mastocitos, los cuales
‘;’e;‘fponden con liberacién de histamina, lenos-
Tieno, o substancias de reaccién lenta (SRL)
gctiotj;gs substan’cias farmacodindmicamente
or o que amplian enormemente la respues-
> €Ste es también un mecanismo de ampli-
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constituye el mecanismo mas elemen-
tal y primitivo.

Resumiendo, el antigeno puede dar
lugar a la formacién de la 1gG y otras
immunoglobulinas las mismas que pue-
den, de primer intento, “neutralizar” a
la bacteria o agente extrafio v su ac-
cién culmina en la eliminacién del mis-
mo, con lo cual concluye la agresion
externa. Pero esto no es lo que ocurre
con mayor frecuencia. Si este meeanis-
mo no existe o es insuficiente el com-
plejo antigenc-anticuerpo puede acti-
var al complemento y asi se inician las
series de reacciones
las

bicquimicas a
que hemos hecho referencia,
con la consiguiente produccién de va-
sodilatacién, activacién de la micro-
circulacion local, inflamacién, migra-
ciéon de polimorfo-nucleares y fagoci-
tos y eliminacion por fagocitosis, lisis
enzimatica u otro mecanismo de los
agentes extrafos, con o sin produccién
de otros trastornos de caréacter patold-
gico para el huésped.

ficacién filogenéticamente antiguo. Pero el
mismo antigeno (parie superior derecha) pu-
do, inicialmente, haber provocado la p'roduc:—
cién no sdlo de IgG u otras inmunoglobuli-
nas “protectoras” sino también de I9E, el an-
ticuerpo de la reaccion inmediata de la aler-
gioc 'y la anafilaxis. Al ectuar por segunda
vez, el mismo antigeno, no sélo qgue puede
por el mecanismo inmune activar el comple-
mento sino que, reaccionando con la IgE, que
se encuentra fija en los receptores de mem-
brana de los mastocitos, puede provocar l.’,a,
respuesta vascular e inflamatoria, por la li-
beraciér de los mediadores quz’mi’cos de los
mastocitos. Finalmente, hay antigenos que
también pueden aciuar -inespeczf.zcamente Y
de modo directo sobre los mastocitos, provo-
cando la liberacién de sus substancias va-

soactivas.
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Fig. 5— FORMACION DE COMPLEJOS SOLUBLES E INSOLUBLES.— La diver-
sa_concentracién reciproca de antigeno y anticuerpo puede dar por resultado la
o la concentracion de antigeno
y anticuerpo es “equivalente”, se produce una reaccién en cadena que vu ligando
varias moléculas de antigeno y varias moléculas de anticuerpos, de modo que se
forman complejos de muy alto peso molecular, insolubles y que tienden a flocular,
aglutinar o precipitar. En cambio cuando hay exceso o de antigeno o de anticuer-
po la reaccién se detiene, al saturares las “valencias” disponibles o “agotarse” el
elemento correspondiente; en este caso se forman complejos de poco peso molecu-

formacién de complejos solubles o insolubles. Cuand

lar, que se mantienen solubles.

Fige 6. COMPLEJOS SOLUB L

: s descritos : S.— Representacién grdfica de
complejos solubles o inssgul)zltles.fzgura ° ¥ que da

n por resultado la formacion de
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do se prepara una serie de diluciones
del anticuerpo o del antigeno, para pro-
ducir in-vitro la reaccién antigeno-an-
ticuerpo, la aglutinaciéon o floculacion
o precipitacién se produce en los tubos

LOS COMPLEJOS INMUNES
SOLUBLES

Es pertinente mencionar aqul algu-

nos de los caracteres o aspectos de los
CIS. De tiempo atras es conocido a los intermedios y no en los tubos extre-

hacteriélogos e inmundlogos que cuan- mos (Fig. 5 y 6). Surgié el concepto de

COMPLEMENTO
WDt Tres w05 ST BB A T s s v o
MR-
(LIBR
sl
b
(]
=
O
=
<1
o
j o
=
u !
L &) ' -l
3 COMPLEJOS ! .
T R
SOLUB.
1 cuapbro
R EVENTOS CLINICO
| INMULOG. l
€8 | 2 3 Selrreingd cdtr 5 B0 2 53 14 5 16 178

DIAS (DESPUES INYECCION)

Fig. 7— EVENTOS INMUNOLOGICOS Y CLINICOS DE LA REACCION SERI-
CA""T ’Re’pz‘e.sentacidn grdfica de varios de los fendémenos que se producen en lo
reaccion serica en el conejo. Para detectar la concentracién del antigeno y de los
complegc:s, se ha ufilizado el antigeno marcado con IL31, Se observa que, en los pri-
meros dias, después de la inyeccién del antigeno, éste baja rdpidamente de concen-
taiag:on enl la. sangre q menos del 50%, debido a su difusion y metabolismo. Entre
el bto. y el 8vo. dias se inicia una rdpida caida de la curva de concentracién tanto
del complemento como del antigeno, al tiempo gue comienzan a circular complejos
solublfxs. Estos hecl_ws corresponden « la fase en la que ha comenzado a producirse
e} anticuerpo el mismo que al encontrarse en un medio liquido con exceso de an-
tzlge'no, produce los primeros complejos solubles. Estos a su vez comienzan a activar
%- %qw}plemento (cae su concentracién, por conswmo) y se desencadena la reaccién
" ,og;zca .fl’uie: @ partir f:lel 8vo. dia, determina la aparicién de sintomas Yy signos de
3?;;%;;;“ acairn atorio; estos llegan a su agmé entre el 11 y 12vo. dia, para luego
g zrteesapa:e;er, entre 16 a 18 dias después de la inyeccién del antigeno.
e e gl - agotado el antigeno, por metabolizacién, eliminacién o por la reac-
anircuerpo, se inicia la fase en la cual puede identificarse el anticuerpo

libre, el mi 6
o~k ;arafr:;sm;) que aumenta en su concentracidn sanguinea haste el 12vo. a lvo.
’, antenerse en una concentracién altq por largo tiempo.
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lente de anti-
a cual se pro-

En exce-

“equivale -
centracion critica eguiva

genos y anticuerpos con 1 3
duce la maxima aglutinacion.
so de antigeno, como sucede ;en fo*{z?na
natural, al comienzo de una infeccion,

las primeras moléculas de inmunoglo-
pbulina que se producen reaccionan ca-
da una con uno o mas antigenos for-
mando complejos pegquenocs, de pocas
moléculas, no asi cuando hay equiva-
jencia, en cuyo caso la reaccion conti-
ntia en cadena (Fig. 7) formando gran-
des complejos de alto peso molecular
(1.000.000 6 mas), los mismos que son
fagocitados, de modo directo, por los
elementos blancos de la sangre. Final-
mente, cuando hay exceso de anticuer-
pos, como sucede en la fase final de
las infecciones, de nuevo se forman

complejos de poco peso molecular, en

este caso debido a que las “valencias”
del antigeno han sido bloqueadas por

los abundantes anticuerpos. Los com-
plejos de bajo peso molecular son so-

lubles en el medio sanguineo, circulan
en él, no son facilmente fagocitables y
pueden ser metabolizados o eliminados
a través del epitelio renal, pero en for-
ma lenta. Estos complejos solubles pue-
den activar el sistema del complemen-
to v con ello favorecer la vasodilata-
ciéon y la afluencia de elementos blan-
cos de la sangre, los mismos que, cuan-
do el fenémeno se perpettia contribu-
ye a lesionar los tejidos. El comporta-
miento de estos complejos varia con su
peso molecular. Aquellos de peso en-
tre 1°000.000 y 500.000 tienden a depo-
sitarse en el mesangio y producen una
reaccion inflamatoria moderada; los de
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menos de 500.000 de peso molecy]y,,

se depositan a lo largo de 1l membra:
na glomerular y producen glomery],.
nefritis difusa y mas grave. Por fin, 1og
complejos de menos de 200.000 de Deso
I'lf.(}].C"‘:'Clllflr SO:n filtrados por el rifigy y
eliminados sin producir ninglin trag.
torno.

La formacion de complejos solubles.
en la primera fase de una infeccidn, se.
ria pues un fendémeno bastanie fre-
cuente, la activacién consiguiente del
complemento también seria una res-
puesta comun, pero por lo general de
leve intensidad y transitoria (Tabila
II). En ciertas circunstancias el fené-
meno se perpetua y constituye enion-
ces la enfermedad. Una de las condicio-
nes para que este tipo de reaccién in-

TABLA I1I

REACCIONES POR COMPLEJOS
INMUNES SOLUBLES (CIS)

 Son frecuentes, pero leves y transito-

rias. A veces se perpetiian y constitu-

‘yen enfermedad.

EL ANTIGENO (Ag) debe eliminarse

lentamente.

El ANTICUERPO (Ac) del CIS debe
“ligarse” a un tejido y activar al COM-
PLEMENTO (C).

Al perpetuarse puede volverse tam-
bién enfermedad “autoinmune” (1gM
anti-IsG).

Condiciones genéticas tendrian influen-

cia en el desarrollo de la enfermedad
PR
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nunologica se perpetie, es que el anti-
geno se elimine lentamente, comoe es el
caso de las proteinas heterdlogas, ade-
mas para que produzca lesiones patols-
gicas, el anticuerpo del complejo in-
munosoluble, debe “ligarse” a tejidos v
ademas como se ha mencionado repe-
tidamente, activar el sistema del com-
plemento. Por fin es interesante notar
que una enfermedad por CIS, al perpe.-
tuarse, puede también transformarse,
parcialmente, en enfermedad “autoin-
mune”’ debido a que la IgG que parti-
cipa en el complejo inmune puede ha-
berse “desnaturalizado” en tal forma
que el organismo deja de reconocer co-

TABLA III

mo elemento propio y comienza a pro-
ducir un nuevo anticuerpo, usualmen-
te una IgM, anti IgG, como sucede en
la artritis reumatoidea, por ejemnlo.

En conclusién, hay que tener presen-
te que en muchas afecciones, tanto de
caracter infeccioso wcomo de tipo neo-
plasico o de otra naturaleza, parte del
cuadro clinico e histopatoliégico, puede
deberse a complejos inmunes solubles
que han activado el complemento. En
la Tabla III se enumeran algunas de
aquellas afecciones en las cuales, con
frecuencia, la patogenia por CIS, cons-
tituye una parte del cuadro sintoma-
tico y justifica alguna de las caracteris-
ticas de la enfermedad.

AFECCIONES EN LAS CUALES LAS REACCIONES POR COMPLEJOS
INMUNES CONSTITUYEN PARTE DEL PROCESG PATOLOGICO

Infecciones virales
Hepatitis viral

Infecciones por virus HBs
Sindrome Guillain-Barré
Mononucleosis infecciosa

Infecciones bacterianas

Por streptococos

Por stafilococos

Sifilis, lepra

Neumonia por micoplasma

Parasitosis
Malaria, leishmaniasis

tripanosomiasis, schistosomiasis

Reacciones medicamentosas

Enfermedad sérica
Nefropatia por penicilamina

Trastornos autoinmunes

Laupus eritematoso diseminado
Tiroiditis de Hashimoto
Artritis reumatoidea

Neoplasias diseminadas

Tumores sélidos
(carcinomas, melanomas)
Leucemias - Linfomas

Otras

Dermatitis herpetiforme
Enfermedad celiaca
Colitis ulcerativa
Anemia Henoch-Schélein.
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ENFERMEDADES POR
COMPLEJOS INMUNES
SOLUBLES

Como se menciond en parrafos ante-
riores uno de los prototipos de enfer-
medad por CIS es la enfermedad sérica
cuyo modelo experimental es el que se
produce en animales de laboratorio,
particularmente en el conejo, mediante
una técnica muy sencilla consistente en
la inyeccién de un suero heterélogo, en
una o mas dosis. Algunos de los even-
tos inmunoldgicos y clinicos se repre-
sentan, de modo grafico, en la Fig. N¢
8, basada en Dixon, Vasquez y Weigle
(1968) y Dixon (1971). El antigeno,
que para su identificacién y cuantifica-
ci6n debe ser del tipo “marcado”, se
elimina dentro de las primeras 48 ho-
ras de la primera inyeccién, en forma
rapida casi exponencial, mas del 50%
de la dosis inyectada; luego la elimina-
cién contintia pero en forma muy len-
ta. Entre el 4to. a] 6to. dia de la inyec-
cion comienzan a aparecer, en el to-
rrente circulatorio, las primeras molé-
culas de anticuerpo y luego los prime-
ros complejos AgAc cuya concentra-
cién aumenta de modo progresivo, lle-
gando a su méximo aproximadamente
al décimo dia. En dias sucesivos apare-
cen también complejos inmunes de ma-
yor masa molecular, los mismos que
son fagocitados y eliminados. Los com-
plejos de baja masa molecular, es decir
los CIS, activan al complemento. La
concentracion del complemento cae a
niveles inferiores al 50%, debido a su
rapido consumo, por activacién, descen-
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so que se inicia aproximadamente eq.
tre el Tmo. y 8vo. dia y de modo con.
comitante con este fendémeno aparccen
los primeros sintomas y signos de en-
fermedad sérica; el cuadro clinico e
agrava hasta el 1lvo. o 12vo. dias v
luego declina durante la siguiente S-s_:.
mana. Se producen sintomas agudos de
exudacion, proliferacion y lesidén infls_
matoria focal sobre todo a nivel del te-
jido conectivo. Lios 6rganos que m3s se
afectan en la reaccidn sérica son: el co-
razén, las arterias, las articulaciones y
el rifion. En la Tabla IV se enumeran
algunas de las lesiones que se produ-
cen a nivel de cada uno de estos 6rga-
nos. El sistema que maés se afecta es el
vascular (Kniker y Cochrane, 1968) y
sobre todo el sistema capilar y los del
corazén y del rifidn; las lesiones ar-
ticulares son menos intensas y menos
frecuentes. Algunas de estas lesiones
se parecen a las que caracterizan algu-
nas afecciones humanas (Rich, 1947,
Dixon, Feldman y Vasquez, 1961), co-
mo la fiebre reumatica, la artritis reu-
matoidea, la poliarteritis nodosa, la glo-
merulonefritis y el lupus, entre otras.

Lios complejos méas patogenéticos son
aquellos de sedimentacién 195. Se acu-
mulan en la pared vascular, de modo
“focal” y alli activan el complemento y
atraen leucocitos los mismos que con
sus proteasas lisosomales y otras enzi-
mas degradan el cemento de la mem-
brana vascular, aumentando la per-
meabilidad y el edema. Las lesiones
son reversibles, si cesa la produccion
de CIS, pero si se producen de modo
crénico se induce una glomerulonefri-
tis, también de tipo ecrénico.

(
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TABLA IV

TEJIDOS Y ORGANOS COMPROMETIDOS EN LA
ENFERMEDAD SERICA EXPERIMENTAL

Tejido conjuntivo
Arterias

Piel (urticaria, edema)
Corazon

Rinones

Articulaciones

Lesiones cardiacas

Proliferacion endocardica
infiltracion por células inflamat.
Formaciéon de veget. valvulares
Miocarditis y pericarditis

(mononuclear)
Coronariopatias

L.esiones wvasculares

Liesiones inflamatorias focales
necrotizantes

(endoteliales o de todas las capas)

Infiltrac. de mat. fibrinoide o reaccién
mononuclear

Lesiones articulares (sinovial)

Infiltracidn mononuclear
Edema; panus; nédulos
Formaciones fibrinoides

Lesiones renales (glomerulares)

Proliferacion endotelial de capilares
Engrosamiento de la membr. basal.

En otros modelos experimentales
pueden producirse otras afecciones que
recuerdan algunas de las de caricter
humano. Por ejemplo en ratas, admi-
nistrandoles crénicamente fibrina, con
el coadyuvante de Freund, se puede
provocar una artritis erénica. Con ad-
ministraciéon de estreptolisina, puede
inducirse la produccién de sinovitis,
también de caracter crénico.

ENFERMEDAD SERICA HUMANA

En la era de la administracién de los
sueros y antitoxinas, fue muy conocido
el cuadro clinico que se denominé “en
fermedad sérica” (Mackenzie y Han.
ger, 1930; Arbesman y colab., 1960;
Ortiz, 1966; Kashiwagi y colab., 1968),
cuya sintomatologia y evolucién es bas-

tante bien conocida. En la Tabla V se
resumen algunos de los hechos clini-
cos mas sobresalientes.

TABLA V
ENFERMEDAD SERICA HUMANA

Fiebre

Artritis

Urticaria
Linfadenopatia
Esplenomegalia
Hematuria
Glomerulonefritis

Agentes:

Suero heterdlogo
Penicilina benzetacinica.
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rmedad

Cabe mencionar que la ente
puede

sérica, en la especie humana,
producirse 1no solamente por sueros ©
eterdlogas, sino también por

nroteinas h 3
. no protei-

oiros compuestos quUIMICOS
leunos medicamentos

cos. entre ellos, a
ina benzeta-

v en particular la penicil
cinica (Fellner y Baer, 1967).

OTRAS ENFERMEDADES POR CIS

Entre otros cuadros patoldgicos, en
]a especie humana, en las cuales pre-
domina la formacién de complejos in-
muno-solubles, como patogenia funda-
mental de la enfermedad, pueden ci-

tarse:

1-— Poliarteritis nodosa
2.— Oftras vasculopatias
3.— Glomerulonefritis

TABLA VI
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1 — Poliarteritis nodosa.

F] sistema mas afectado es el vascy.-
lar. Hay un extenso compromiso de I
pared vascular de arterias y arteriolas,
en las cuales, de modo focal, se depo-
<itan los complejos inmunes solubles.
juntamente con el complemento (Fye,
Moutsonpaulos y Talal, 1977; Varios,
1960: Frohnet y Sleps, 1967).

Se produce la exudacién, la prolife-
raciéon v la formacion de nédulos, fa-
cilmente localizables a nivel de piel y
tejido celular subcutaneo. Las lesiones
son también de caracter progresivo, ne-
crotizantes y fibrozantes. Aunque el
fenémeno histopatolégico afecta, de mo-
do universal a casi todos los organos,
la intensidad y irecuencia de las lesio-
nes varia apreciablemente como puede
verse en la Tabla VI.

POLIARTERITIS NODOSA

1. Depoésito de COMPLEJOS INMU-
NES Y COMPLEM. en pared

vascular y membrana basal glo-

merular.

2. Lesién de caracter necrotizante y
fibrosa.

3. Asociadas con:
Streptococo

Virus (hepatitis E)

Drogas: Sulfas, penicilina, hidan-
toinas, thiouracilos, yodo, arseni-
cales. Autoantigenos (contra pared
vascular)

4. QOrganos comprometidos:
Rifién (70% de pacientes)
Corazén (60% de pacientes)
Tracto gastro intestinal (50%)
Piel (25-30%)
Pulmcnes (25%)
Msculos (20%)
Otros: sistema nervicso, testiculo.
9. Variedades clinicas:
Poliarteritis tipica
Angiitis alérgiea
Granulomatosis de Wegener
Plrpura de Schénlein-Henoch
En fermedad de Takayasu
Arteritis a cél. gigantes.
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La poliarteritis nodosa aparece "‘aso-
ciada” o en forma secundaria a infec-
ciones por streptococo y por virus, par-
ticularmente de la hepatitis (HB, Ag
Fye y colab., 1977). Asi mismo aparece
“asociada’’ a la administracién de algu-
nos medicamentos, como: sulfonami-
das. penicilinas, derivados hidantinicos,
otc. Podria considerarse como una for-
ma de alergia tipe III a los medica-
mentos mencionados.

Por tultimo, en algunos casos se en-
cuentra —v es posible producir en for-
ma experimental en animales de labo-
ratorio—, que la poliarteritis nodosa es
secundaria a la produccién de auto-an-
tigencs contra la propia parecd vascu-

lar.

2— VASCULITIS ALERGICA

Se han descrito diversas formas de
vasculopatias y vasculitis “alérgicas”,
usualmente secundarias a la adminis.
tracion de drogas, la mayoria de las
cuales estdn implicadas también en la
produccién de poliarteritis nodosa (Ta-
bla VII), pero pueden aparecer, ade-
maéas asociadas a substancias de origen
bacteriano o viral.

Clinicamente son mas leves y tran-
sitorias que la poliarteritis nodosa,
siendo predominante la fiebre, la hiper-
estesla y el dolor localizado, asi como
una reaccién inflamatoria, menos fo-
cal que en la poliarteritis.

3.~ GLOMERULONEFRITIS

Se distinguen dos mecanismos inmu-
nolégicos principales en 1la génesis de
la glomerulonefritis (Germuth y Ro-

TABLA VII

VASCULITIS ALERGICA

Generalmente focal

Fiebre (frecuente)
Hiperestesia y dolor localizado
Reaccion inflamatoria.

Agentes:

Identificables: Sulfas, tioureas, difenil-
hidantoina, yoduros, penicilina,
ete..

Otros: Posibles subst. bacterianas o vi-
rales.

driguez, 1977; Andrés y Mckluskey,
1977; Pérez, 1979; Wilson y Colab
1978: A) por complejos inmunes solu-
bles que se depositan en la membrana
glomerular y B) por anticuerpos con-
tra la membrana basal glomerular, es
decir se trata de una glomerulonefritis
autoinmune.

@) GLOMERULONEFRITIS
POR CIS.—

Es la forma clinica mas comun, co-
rresponde aproximadamente al 75% de
los casos. En algunos pacientes la le-
sion no sdélo es glomerular sino tam-
bién tibulo-intersticial. En la tabla VIII
se enumeran algunos de los aspectos
inmunolégicos sobresalientes. Gracias a
las téenicas inmunoflorescentes se iden-
tifica, con facilidad, la glomerulonefri-
tis por CIS, por aparecer con aspecto
granular, debido a los depésitos foca-
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TABLA VIII

GLOMERULONEFRITIS POR
COMPLEJOS INMUNES
SOLUBLES

Complejos inmunes circulantes, identi-
ficables en algunos casos.

Mayoria casos IgG; en otros IgG —
IgA y raro sélo IgA o IgM.
Complejos 195 son mas patogenicos.
Depésitos de complejos y C en forma
granular en membrana y/o mesangio.
Corresponde a 75% de glomerulone-
fritis.

les de los complejos inmunes y el com.
plemento; en cambio, en la glomerulo-
nefritis por anticuerpos contra la mem-
brana la imagen inmunoflorescente es
de tipo lineal, debido al depésito mas
regular del anticuerpo en toda la ex-
tensiéon de la membrana basal glome-
rular.

Hay que mencionar que, en aproxi-
madamente 10% de los casos soélo se
identifican depédsitos de complemento y
no de inmunoglobulinas, lo que hace
pensar que en algunos pacientes, la ac-
tivacion del complemento, con las con-
siguientes lesiones glomerulares, se
realiza por la via alternativa, sin la
participacion de los complejos inmu-
nes.

Como en la enfermedad del suero,
hay proliferacion de la membrana ba-
sal, proteinuria, sindrome nefrético

(con predominio de edema), hematu-
ria e hipertension arterial.
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Los agentes etiolégicos son muy vq.
riados y podrian sistematizarse en dog
grandes grupos; exogenos (tabla IX).
entre los cuales hay algunos fAcilmen.
te identificables como ciertos sueros v
drogas y productos derivados de bact;‘
rias, virus y parasitos y otros que ng
son identificables, pero se supone que
los complejos inmunes solubles corres.-
ponden a productos del mismo agente
de la infecciéon fundamental, como en
el caso de la lepra, el kala-azar, ete.

Hay un grupo de glomerulonefritis
relacionadas con factores etiolégicos
enddgenos, como en el caso del lupus
eritematoso diseminado, en el cual se

identifican anticuerpos antinucieares o
TABLA IX

FACTORES ETIOGENICOS
EXOGENOS

DROGAS: Suerocs, toxoides, vacunas,
otros (Au)

BACTERIAS: (glomerulonef. agrega-
da)

Streptococo; Stafilococo; Corynebacte-
rium; Enterococo; Salmonella;
Treponema.

VIRUS: B-hepatitis; del sarampién.;
del linfoma de Burkitt; adenovl
rus; virus Echo (tiro 6 ¥ ).

PARASITOS: Plasmodium, Schistoso”
ma:; Toxoplasma; Filaria. |

NO IDENTIFICADOS: endocarditis;
lepra; Kala-azar; dengue; papel.'asf

varicela, coriomeningitis linfocitica,
mononucleosis infecciosa; sindro-

me de Guillain-Barre.
/
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on las {iroiaitis, en las que el agente
otiol6gico saria la misma tiroglobulina.
En otras enfermedades sistémicas la
jomerulonefritis constituye parte adi-
ional del complejo cuadro clinico y

4o

c

patolégico, como en el caso del mismo
Jupus eritematoso sistémico, la parpu.-
ra de Henoch-Schénlein, la endocardi-
tis subaguda y otras, en las cuales se
encuentra una clomerulonefritis de ti-
po proliferativo.

b — GLOMERULONEFRITIS
POR ANTICUERPO
ANTIMEMBRANA.—

Esta modalidad histopatologica es po-
co frecuente, corresponde al 5% de las
glomerulonefritis (Wilson y Dixon,
1973). En la tabla X se mencionan al-
gunos datos sobresalientes. Por lo me-
nos en el 50% de los casos el ataque
inmunoldgico se limita al glomérulo,
mientras en otros, por reaccion cruza-
da, afecta también al epitelio pulmonar,
produciéndose un sindrome parecido al
de Goodpasture. En este caso la glome-
rulonefritis se acompana de sintomas
pulmonares, como deficiencia respira-
toria, presencia de sangre en el espu-
to, ete.. Desde luego hay que tener pre-
sente que el sindrome de Goodpasture
puede producirse no sélo por el meca-
nismo de inmunidad celular sino tam-
bién por complejos inmunes. Por otra
parte el anticuerpo, que originalmente
es antiepitelio pulmonar, ¥ produce le-
siones pulmonares, secundarias a inha-
lacién de hidrocarburos o infecciones
por virus, como el de la influenza tipo
A_9 4y otras causas, probablemente

1:‘leo}?‘,&\TOLO-GIA DE LAS ENFERMEDADES

TABLA X

GLOMERULONEFRITIS POR
ANTICUERPOS (Ac) —
ANTIMEMBRANA BASAL

Ac-antimembrana se detecta en suero

(80%)

Mayoria de casos IgG (raro IgA o
IgM)

Depdsito de Ac y complemento en for-
ma lineal a lo largo de membrana

Corresponde a 5% de glomerulonefritis

Modalidad clinica:

a) Renal (50% de casos)
b) Renal-pulmonar (Sindrome de
Goodpasture)

Tipo histopatolog.: proliferativa

debido a cierta afinidad de receptores
de la membrana glomerular y el epite-
lio pulmonar, puede también atacar a
]a membrana basal glomerular y por
consiguiente, en este caso, la glomeru-
lonefritis, de tipo auto-inmune, es un
proceso adicional al del atagque mmu-
nolégico originado en el pulmon.

AFECCIONES HUMANAS CON
PARTICIPACIONES
DEL CIS

Hay otras afecciones humanas en las
que el mecanismo Inmune de forma-
cién de complejos solubles que activan
al complemento es un hecho mas den-
tro del complejo cuadro patogenetico y
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clinico (Fye y Moutsopoulos, 1978).
Entre estas afecciones caben mencio-

narse las siguientes:

a) Artritis rewmatoidea
b) Fiebre reumatica
¢) Lupus eritematoso diseminado ©

sistémico
d) Sindrome lupoide por drogas

a) ARTRITIS
REUMATOIDEA.—

La artritis reumatoidea es una en-
fermedad crénica recurrente, caracte-
rizada por un proceso inflamatorio ge-
neralizado, pero que afecta de modo
marcado las articulaciones, comenzan-
do por las pequefias articulaciones dis-
tales de manos y pies, para avanzar en
forma centripeta. El ataque inmunolo-
gico es multiple y a més del proceso in-
flamatorio, se agrega necrosis, con de-
formacién de las articulaciones, vascu-
litis, atrofia de la piel y los musculos
y presencia de nédulos subcuténeos;
linfoadenopatias, esplenomegalia y leu-
copenia. [.os aspectos inmunolégicos de
esta afeccion han sido ampliamente es-

tudiados en afios recientes (Hollander

y colab., 1965; Franco y Schurr, 1971;
Jchnson y colab., 1977; Hasselbacher y
Lekoy, 1974; Ziff, 1974).

En la Tabla XI se menciona algunos
de los hechos inmunolégicos sobresa-
lientes. Hay elevacion de las inmuno-
globulinas en el suero sanguineo, al
propio tiempo que se detectan depodsi-
tos de complejos inmunes y comple-
mento a nivel de las sinoviales con dis-
minucién de la concentracién del com-

e e e — e ——— e
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TABLA X1

ASPECTOS INMUNOLOGICOS Dy
LA ARTRITIS REUMATOIDEA

—_—

Concentracion de Igs elevada

Infiltr. de linfoc. y plasmocit. en lesio.
nes sinoviales. Células RA.

Plasmoc. produce IgG que organismg
reconoce como extrano

Depositos sinoviales de Igs v Comple-
mento (C).

Disminucién de C en liquido sinovial

Exud. sinovial contiene inclusiones de
Igs

En mayoria (70%) hay en suero anti-
1gG (Factor reumatoid. 198 y 178
IgM y 7S IgG)

FR no inicia inflam. pero contribuye
a mantenerla 10—15% depdsito de
solo C (posible activacion alterna.
tiva).

plemento en el liquido sinoviail, lo qué
seguramente se debe a su utilizacion
o consumo. En un T0% de las artritis
reumatoideas se detectan anticuerpos
anti-IgG especialmente del tipo 1835 ¥
7S IeM v también 7S IgG, que consti-
tuyen el denominado “factor reumatoi-
deo” (FR) (Abruzzo y Heimer, 1974;
Pope, Teller y Mannik, 1974).

Fs probable que en un clerto mo-
mento de la evolucién de la artritis
reumatoidea, cuando esta no es desde
su inicio una enfermedad auto-inmune,
una IgG ligada o no a un antigeno ¥
al complemento deje de ser reconocida
por el sistema de memoria inmune €O~
mo una substancia propia del organis-
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mo y por lo tanto se produzcan anti-
cuerpos, anti-IgG especialmente del ti-
po IgM, pero también del tipo IgG mis-
mo; anticuerpos que al reaccionar con
la IgG que se esta produciendo como
consecuencia de la agresion inmune,
forman complejos solubles que, a su
vez, activan el complemento y por tan-
to amplifican la respuesta inflamato-
ria. En otras palabras, si la enfermedad
no se inicié como una afeccién auto —
inmune, llega a adquirir secundaria-
mente, estas caracteristicas. El factor
reumatoideo, segtn parece, no inicia
la enfermedad reumética, pero tiende
a amplificarla y a perpetuarla. El he-
cho de que en no mas del 70% de las
artritis reumatoideas se identifique el
FR indica, que este mecanismo adicio-
nal no es indispensable en todos los ca-
sos. Por otra parte hay que considerar
que entre el 10 al 15% de pacientes
presentan en sus membranas sinoviales
solo depdsitos de complemento y no de
complejos inmunes, lo que podria in-
terpretarse en el sentido de que en al-
gunos, la activacién del complemento
se realiza por la via alternativa, sin la
participacién de los complejos inmu-
nes. Finalmente conviene tener pre-
sente que el llamado “factor reuma-
toideo” no es exclusivo ni patoegnomo-
nico de la artritis reumatoidea.

Se encuentra también (Tabla X1I)
en el 5% de individuos normales, cosa
que rsvelaria que los pacientes “nor-
Iflales en algiin momento han produci-
do auto-anticuerpos, por mas que no
se hay.an notado manifestaciones clini.
cas evidentes; el FR también se en-
cuentra en otras enfermedades infec-

TABLA XII

REACCION POSITIVA AL FACTOR
REUMATOIDEO SE REGISTRA
TAMBIEN EN:

5% de normales

Afecciones del tejido conjuntivo
Tuberculosis pulmonar

Sifilis

Lepra

Sarcoidosis

Lieishmaniasis

Endocarditis bacteriana

ciosas y parasitarias, de nuevo, permi-
tiendo interpretar en el sentido de que
afecciones que se inician por el meca-
nismo de complejos inmunes solubles
pueden, en un cierto momento, trans-
formarse parcialmente, en enfermeda-
des auto-inmunes. En cambio, no se
encuentra el FR en las asi llamadas
enfermedades “equivalentes” de la ar-
tritis reumatoidea, como son: la artri-
tis reumatoidea juvenil (Bianco y co-
lab., 1971; Casabro, Katz y Maltz, 1971;
Bujak y colab. 1974), la espondilitis
anquilosante (Calabro y Maltz, 1970),
la artritis soridsica (Baker y colab,,
1963), la artritis acompaniada de coli-
tis ulcerativa y otras afecciones.

Fn la sangre de algunos pacientes es
posible identificar una célula muy pa-
recida a la célula LE del lupus erite-
matoso y que, en este caso concreto, ha
recibido el nombre de “ragocito” (nom-
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hre derivado ¢e las letras iniciales de

reumatic artritis).
to es indicatlv

La presencia del ra-
o de que en ciertos
umatoidea se produ-
erpos antinucleares.

Sobre este aspecto volveremos al refe-
rirnos al lupus eritematoso disemina-

do. En la tabla XIII se enumeran algu-
clinicos sobresalientes de

goci
casos de qriritis re

cen también anticu

nos hechos
la artritis reumatoidea.

TABLA XIII

ARTRITIS REUMATOIDEA:
ASPECTOS CLINICOS

P

Frecuente entre 20—40 anos de edad
Sintomas articulares: dolor, dificultad,
inflamacién, edema, deformacion.
Manifestac. extraarticulares

25% subcutéaneo, periostial

15% pulmonar
Variedades clinicas
(Sindrome de Filtry, AR+,
esplenomegalia y leucopenia).

Fi;:alm¢nte hay que mencionar que
es posible provocar la formacién de
anticuerpos anti-IgG, en animales de
laboratorio, en forma parecida a lo que
sucederia en la patologia humana. Por
lo menos hay dos técnicas, la una to-
mar.xdo la propia IgG del animal de ex-
perimentacién y agregandole el adyu-
vante de Freund, en inmunizacién pro-
longada, llega a producirse la anti —
IgG y la otra técnica consiste en inmu-
nizacion prolongada con productos bac-

terianos derivados de la E. coli, el B.
subtilis, ete.

e ——

b) FIEBRE REUMATICA

La fiebre reumatica es ung afeceid
inflamatoria multisistémicy pero e
que se afectan princi-palmen{é el in E'd
zon y las articulaciones. En 15 tz}l;{-

- a

La e:nfermedad aparece casi siempre
despues de. una infeccién por estrep-’
tococo del tipo A, (Reed y colab., 1974:

Spagnulo, Pasternak vy Taranta, 1971)

En mas o0 meno 509
5 el 530% de pacientes

hay el antecedente de infecciones oro
faringeas repetidas; desde luego hay

que recordar que las infecciones Oro
faringeas, sobre todo en los nifios, son

muy frecuentes tanto por estreptococo
como por otras bacterias. Del total de
infecciones orofaringeas so6lo del 2 al
49, llegan a presentar manifestaciones
de fiebre reumatica.

En el suero de los pacientes con fie-
bre reumatica se identifican anticuer-
pos contra varios de los antigenos del
estreptococo, con la circunstancia de
que estos anticuerpos tienen también
actividad antimiocardica (Hess y co-
lab., 1964). Se ha encontrado que hay
reaccién cruzada entre los carbohidra-
tos del estreptococo A y las glicopro-
teinas cardiacas, asi como entre la hia-
Juronidasa del estreptococo y los poli-
saciridos de los mamiferos. Se consi-
dera que uno de los anticuerpos con-
tra el estreptococo A, puede reaccio-
nar, de modo cruzado, con el tejido
cardiaco (especialmente las miofibri-
llas), también contra el misculo 1iso
de los vasos, el endocardio ¥ endote-
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TABLA XIV

FIEBRE REUMATICA

Presencia de autoantic. contra tej.
cardiaco y Strept. A. (80% de pa-
cientes y 60% en remision)

2. Depésito de Igs y C en miocardio
(IgG en vélvulas)

3. Aparece después de infeccion oro-
faringea repetida, por Strep. A.

4. Reaccién cruzada de Ac anti-strep-
toc. A con antig.

o

Enfer, inflamatoria multisistémica

6. Proteina M de Strept. A produce
alergia tardia.

SINTOMAS Y SIGNOS
Mayores

Carditis (30 — 40%)*
Poliarteritis (30 — 50%)
Eritema marginado (5 — 10%)
Nodulos subcutan. (3%)

Corea de Sydenham (5%)

Menores

Fiebre, anorexia,
nausea (100% )
Aumento sediment.
hemat., leucocitosis.
(90 — 100%)
PCR (90 — 100%)
Prolongac. P—R en

ECG.

Por ciento de pacientes

lios vasculares, con lo cual las lesiones
son multiples, de localizaciones varia-
das, perc con predominio de alteracion
a nivel del corazén y las articulacio-
nes. También la fiebre reumatica en-
traria dentro de la categoria de enfer-
medad auto-inmune (Kaplan y Fren-
gley, 1969), a través del mecanismo
mencionado, aunque todavia no puede
descartarse el que complejos inmunes
solubles puedan disparar =] mecanismo
de produccion de anticuerpos anti-IgG,
como se ha mencionado en otras enfer-

medades por complejos solubles. Tam-
bién hay que mencionar en el caso de
esta enfermedad que en aproximada-
mente un 20% de los pacientes no se
encuentra el anticuerpo anti-IgG y
que, por otra parte, algunas de las ma-
nifestaciones clinicas pueden deberse a
otros mecanismos inmunes; uno de los
antigenos de la pared celular del es-
treptococo tiene actividad linfo-mito-
gena y la proteina M de dicha bacte-
ria es capaz de producir alergia de ti-
po tardio.
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c) LUPUS ERITEMATOSO
DISEMINADO (LED).—

El lupus eritematoso diseminado es
una enfermedad inflamatoria cronica,
multisistémica, con localizaciones en
especial en las serosas, €Nl articulacio-
nes. en el glomérulo y en la piel. (Du-
boié, 1974). En la Tabla XV se men-
cionan algunos datos importantes.

Habiendo sido la primera entidad ca-
racterizada como enfermedad auto-in-
mune, tiende a considerarsele como el
prototipo de este tipo de afecciones. El
LED se caracteriza por profundos y va-
riados trastornos inmunoldgicos, con
produccién de anticuerpos contra va-
rias células y elementos celulares (Ro-
thfield y Stoller, 1967; Attias, Sylves-
ter y Talal, 1974; Keeffe y colab., 1974;
Reichlin y Mattioli, 1974; Netman, Ku-
rufa y Tun, 1375) particularmente con-
tra los 4 cidos desoxiribonucleicos

B RS

——— —

(DNA) tanto de una como de dos ca-
denas, también contra los acidos RNA
contra linfocitos ast como contra algu-
hos virus. Esto ultimo ha dado lugar 4
especular en el sentido de que el lu-
pus estuviese, Por lo menos en su ini-
ciacidon, ligado a la presencia de cier-
tos virus.

En el 30% de los pacientes la reac-
ci6n al latex es positiva, es decir esta
presente el factor reumatoideo, lo que
revela la presencia de anticuerpos an-
ti-IgG.

En la mayoria de los pacientes se ha-
lla presente en la sangre circulante la
llamada célula LE, que no es otra cosa
que el leucocito que ha englobado a
una o mas masas compuestas por IgG
que ha reaccionade con las cadenas de
DNA de nucleos de otros leucocitos le.
sionados, en especial linfocitos y ha fi-
jado complemento, con la consiguien-
te destruccion de la estructura normal

TABLA XV

LUPUS ERITEMATOSO
DISEMINADO (LED.)

Prototipo de enfermedad autoinmune
Células LE

Alta concentrac. de Igs. antinucleares
(Anti DNA y anti RNA)

Déficit sérico de complemento
Depésite de complej. y C en vasos
(dermis-epidermis)

Otros auto-Ac (antilinfocit., etc.)
30% son también latex. positivos.
Etiologia: desconocida

Aspectos clinicos:

Eritema simétrico, atrofia piel.
urticaria, anemia (85%)
Poliartralgia (80-90%)
Poliserositis (pleura, pericardio)
Glomerulonefritis (75%)
Alteracion mucosas (15)
Mioccardio

Otras localizaciones
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de la cromatina, constituyéndose una
masa amorfa. Estas masas cromatinicas
pueden formar rosetas en tornc a neu-
tréfilos o aparecer libres en el plasma.
Pero la célula LIE no es exclusiva ni
patognomonica del lupus eritematoso
diseminado, aparsce también, aproxi-
madamente, en el 15% de pacientes
con artritis reumatoidea, en el esclero-
derma, en la poliderraatomiositis.

A méas de los auto-anticuerpos yd
mencionados anteriormente, en el LED.
pueden encontrarse anticuerpos anti -
eritrociticos, anti - trombociticos, anti -
tiroglobulina y contra elementos cito-
plasméticos, como mitocondrias, ribo-
somas, lisosomas, etc.. Por ultimo hay
que mencionar que en el 10 a 20% de
los pacientes la reaccién serologica pa-
ra sifilis (VDRL) es positiva.

El I.ED ha sido estudiado muy am-
pliamente durante las dos ultimas dé-
cadas. Ademés se han desarrollado al-
gunos “modelos” experimentales. De
tales estudios se puede concluir: a) si
bicn es cierto que el LIED es una en.
fermnedad autoinmune (an ticuerpos
contra eritrocitos y produccién de ane-
mia y otros trastornos autoinmunes)
la mayor parte de alteraciones patols-
gicas se deben a complejos inmunes so-
lubles (Rothfield y Stollar, 1976; Pe-
kin y Zraifler, 1970; Petz y colah,
1971) y por tanto estaria meijor ubica-
da esta enfermedad entre los CIS; b)
la etiologia sigue desconocida pero se
reconocen dos factores importantes:
una condicién o predisposicion genéti-
ca vy factores ‘‘desencadenantes’ am-
bientales entre ellos: drogas, estrége-
nos, luz ultravioleta.
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d) SINDROME LUPOIDE POR
DROGAS —

Algunas drogas que aparecen en la
tabla XVI producen un sindrome pa-
recido, en algunos aspectos, al lupus
critematoso diseminado (Fye, Hara-
lampos y Moutsopoulus, 13878). Hay
que anotar que tanto este sindrome co-
mo la afeccion misma y también las
otras enfermedades autoinmunes re-
quieren de una condiciéon genética es-
pecial y que no se desarrolla en cual-
quier individuo o en cualguier cir-
cunstancia.

Entre las drogas que con mayor fre.

cuencia producen un sindrome lupoi-

TABLA X VI

SINDROME LUPOIDE POR
DROGAS

(Eritema, artritis, artralgias,
pero no glomerulonefritis)

Hidralazina y procainamida
Sulfas e isoniazida

Antibiéticos: penicilina, estreptomicina,
tetraciclina, griseofulvin

Analgésicos: salicilamida
fenilbutazona

Anticonvulsiv.: hidantoinicos,
trimetadione

Tiouracilos
Metil y levodopa
Anticonceptivos esteroidales.
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hallan la hidralazina ¥ la pro-
drome €S bhastante €O-
por artral-

deo se
cainamida. El sin

nocido y esta caracterizado
oias, artritis, eritema de la piel, sobre
t xpuestas 2 la

todo de la cara ¥ zonas €
Juz solar y menos frecuentemente fie-
ellas pleuresia.

bién aparece ne-
nervio-
drogas

bre y serositis, entre

En algunos casos tam
fritis v alteracion del sistema
las diferentes

te sindrome sdélo la hi-
e capaz de inducir la

so central. De
que producen es

dralazina parec
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