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Resumen

La patogénesis de las enfermedades autoinmunes,
entre ellas el Lupus Eritematoso Sistémico, implica
una compleja interrelacion multifactorial dificil
de elucidar. Multiples agentes infecciosos han sido
vinculados en la ecuacién, no obstante, no existe
causante concreto asociado al desarrollo del Lupus.
El rol del Staphylococcus aureus en la gestacion de la
desregulacién inmunoldgica del Lupus es enigmadtico,
sin embargo, existe evidencia que correlaciona
sus superantigenos bacterianos con reacciones
inmunolégicas similares al Lupus; similarmente,
aquellos pacientes con diagnéstico previo de Lupus,
colonizados por dicho agente, presentan un fenotipo
de la enfermedad asociado a mayores manifestaciones
renales, cutdneas y articulares que asocian una mayor
gama de seropositividad por distintos anticuerpos.
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Abstract

Autoimmune diseases, including Systemic Lupus
Erithematosus, bear a complex pathogenesis
which encompasses complex reactions between
various factors. A series of infectious agents have
been associated with the development of the
disease, nonetheless there’s no definite culprit
for Lupus’ wrongdoings. Staphylococcus aureus’
accountability around immune dysregulation
continues to be enigmatic, nevertheless its
bacterial superantigen has been correlated with
SLE-like inflammation and already-diagnosed
individuals colonized by the bacteria express
a particular disease phenotype associated
with greater cutaneous, renal and articular
manifestations, as well as a broader spectrum of
antibody seropositivity.
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Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) corresponde
a una enfermedad autoinmune caracterizada por
la sobreproduccién de autoanticuerpos dirigidos
contra los dcidos nucléicos y sus proteinas de unidn.
La enfermedad deriva en inflamacién crénica
y manifestaciones multisistémicas diversas, las
que varfan desde cuadros graduales, insidiosos y
progresivos hasta eventos fulminantes y fatales(!-2):

La patogénesis del LES es compleja y abigarrada e
involucra a pacientes con una predisposicién genética
de base, en el contexto de catalizadores ambientales o
estocdsticos que conllevan a la activacion del sistema
inmune innato y linfocitos T y B autorreactivos?.

Las infecciones virales, bacterianas o parasiticas
se consideran dentro de los factores de riesgo
ambientales implicados en la pérdida de la
autotolerancia y la desregulacién en la funcién
inmunoldgica. Los agentes etiolégicos mayormente
asociados corresponden a los virus, entre ellos el
Epstein-Barr, el Citomegalovirus, los virus de Herpes
humano tipo 7 y 8, el virus de Papiloma Humano, el
Dengue, el virus linfotrépico de células T humanas
(HTLV-1) y el VIH?):

Recientemente, existe un aumento en el interés
acerca del rol del microbioma intestinal y dérmico en
la patogénesis del LES™)- Se han realizado mdltiples
estudios que asocian al Staphylococcus aureus con la
patogénesis de multiples condiciones autoinmunes,
entre ellas la Esclerosis Multiple, el sindrome de
Guillain-Barré, la hepatitis autoinmune, las vasculitis
ANCA, lanefropatia porIgA,laartritisreumatoideyla
espondilitis anquilosante®- siguiente articulo intenta
orientar acerca del posible rol del Staphylococcus
aureus en la patogénesis de la enfermedad y los
mecanismos fisiopatoldgicos asociados.

Materiales y métodos

El articulo fue realizado a partir de una revisién de
las bases de datos de PubMed, ScienceDirect y de
la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social
(BINASSS).
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Discusion
Existe un diverso grupo de mecanismos
fisiopatoldgicos asociados a la patogénesis

infecciosa del LES. La mayoria de las teorias
propuestas gira alrededor de la activaciéon de
linfocitos T y B autorreactivos.

m Tabla 2. Caracteristicas clinicas e inmunolégicas de
los pacientes con LES y colonizacién por S.aureus(4)

Mecanismo

Etiopatogénesis

Superantigenos virales Activacion masiva de
y bacterianos Linfocitos mediante
Superantigenos.

Expansién y divisién de
células T previamente
activadas en un sitio
con inflamacion.

Activacién de
espectadores
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Inicialmente, se ha propuesto que muchos de los
agentes infecciosos involucrados, incluyendo el
S.aureus, contienen estructuras protéicas con
potencial antigénico, o epitopos, que guardan una
cercana relacién estructural con antigenos del propio
cuerpo. La semejanza entre los antigenos patogénicos
y los autoantigenos induce una desorientaciéon
del sistema inmunoldgico, la cual culmina en una
respuesta autoinmune).

Por otro lado, existen teorias que asocian a los
superantigenos bacterianos (SAgs) como iniciadores
en la activaciéon de los linfocitos autorreactivos.
Los SAgs corresponden a moléculas protéicas con
propiedades inmunolégicas tnicas; su unién al
Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase II
(HLA-II) y al Receptor de Células T (TCR) induce
una activacién inmune masiva con una liberacién
excepcional de citoquinas (6). Se estima que un 50-
60% de los Linfocitos T CD4+ o CD8+ expuestos
a los superantigenos van a llevar a cabo una
activacion inmunolégica, en comparacion a que solo
1 de cada 105 o 106 serdn activados por antigenos
convencionales(”):

Uno de los ejemplos mejor descritos entre la
interacciéndelS.aureusyel procesodeautoinmunidad
se ha realizado en estudios en la vasculitis sistémica
de Granulomatosis con Poliangeitis (GPA). En este
caso, se ha observado que un 63% de los pacientes
con diagndstico de GPA son portadores nasales de
S. aureus, lo que se asocia con mayor actividad de
la enfermedad y un aumento en la tasa de recaidas.
Ciertas moléculas como los SAgs, las hemolisinas,
el 4cido teicdico o secuencias cortas de ADN se
han asociado con interacciones inmunolédgicas que
propician autorreactividad de células T, monocitos y
granulocitos neutréfilos®),

En un estudio realizado por Chowdhary et al. se
expuso de forma crénica a un grupo de ratones
genéticamente predispuestos a desarrollar reacciones
inflamatorias similares a LES - determinado por su
expresién de HLA — DQ6, DQ8 0 DQ3 — a microdosis
de superantigeno de S.aureus. Al final del estudio, la
totalidad de ratones expuestos a los SAgs presenta-
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ban positividad para Anticuerpos Antinucleares
(ANA) y niveles significativamente elevados de
Anticuerpos anti-ADN de doble cadena (Anti-
dsDNA) vy Anticuerpos Anti-Smith (Anti-Sm)
en comparaciéon al grupo control. Similarmente,
dichos animales, presentaban hallazgos histolégicos
semejantes a aquellos presentes en pacientes con
LES: infiltracion mononuclear periglomerular vy
perivascular, asociados a depésitos glomerulares de
inmunocomplejos y complemento”-

Se propone que en sujetos colonizados por S.aureus se
presenta una absorcion sistémica crénica de diversos
superantigenos. El reconocimiento inmunolégico
de dichos SAgs conlleva a la activacién masiva de
clonas de Linfocitos T CD4+ y CD8+, incluyendo
aquellas compuestas por Linfocitos autorreactivos —
principalmente en individuos con una predisposicién
genética mediada por las caracteristicas de su HLA
clase 1117,

La senalizacién del HLA clase II, a causa de los SAgs,
en células presentadoras de antigenos resulta en una
elevacion de la Interleucina 12 (IL-12) y el Interferén
gamma (IFN-y), propiciando una respuesta tipo Th1
muy similar a la documentada en el LES®).

Aproximadamente un 30% de individuos en la
poblaciéon general se encuentran colonizados por
S. aureus; la mayoria de estas colonizaciones son
intermitentesy tan soloun20% persistente. Un estudio
realizado por Conti et al, compar¢ la prevalencia de
colonizacién nasal por S. aureus en pacientes con LES
contra pacientes sanos; asimismo, se compararon
las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los
pacientes con LES colonizados (SA+) vs los pacientes
con LES libres de S. aureus (SA -)®-

A lo largo del estudio, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la prevalencia
de colonizacién nasal por S. aureus en pacientes
sanos versus aquellos pacientes con un diagndstico
previo de LES. Sin embargo, si se evidenciaron
multiples diferencias clinicas e inmunolégicas entre
los pacientes SA+ y los SA —®),
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas e inmunolégicas
de los pacientes con LES
y colonizacién por S.aureus®

b Anti-dsDNA
A
Anti-Sm
A
Anti-SSA
Inmunolédgicas
Anti-SSB
Anti-RNP
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Conclusiones

El desarrollo de enfermedades autoinmunes como
el LES, involucra un diverso numero de factores
poligénicos, ambientales y aleatorios que no se
encuentran  totalmente dilucidados.  Algunas
teorfas exponen a los factores infecciosos como
importantes catalizadores de la inmunopatogénesis
de la enfermedad. El S.aureus, y en particular sus
toxinas superantigénicas, funcionan como intensos
activadores del sistema inmunolégico y conllevan
a reacciones inflamatorias semejantes a aquellas
observadas en pacientes con el diagndstico de LES.

Asimismo, los pacientes con diagndstico de LES que
se encuentran colonizados por el S. aureus presentan
caracteristicas fenotipicas distintas — caracterizadas
por mayor positividad de varios autoanticuerpos,
mayor actividad de la enfermedad en 6rganos vitales
como el rinén y mayores requerimientos de esteroides
para el control de la enfermedad — en comparacién a
aquellos pacientes libres del microorganismo.

A pesar de las manifestaciones clinico-inmunoldgicas
asociadas a la colonizacién del S. aureus, no existe
un claro nexo de causalidad entre la presencia del
microorganismo y el desarrollo de la enfermedad.
En tanto, es necesario realizar estudios que logren
discernir sobre el impacto de esta bacteria en
pacientes con predisposiciéon al desarrollo de
condiciones autoinmunes o en los pacientes con el
diagnéstico de LES
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