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OBJETIVOS 
 
 

Objetivo General 
 

Caracterizar y cuantificar las subpoblaciones de linfocitos B de pacientes con 

lupus de aparición pediátrica del Hospital Infantil del Estado de Sonora. 

 

Objetivos Particulares 
 
• Caracterizar las subpoblaciones de linfocitos B en pacientes con lupus de 

aparición pediátrica y compararlo contra las subpoblaciones de linfocitos B 

en controles sanos. 

• Comparar las subpoblaciones de linfocitos B de pacientes con lupus de 

aparición pediátrica contra pacientes con artritis juvenil idiopática. 
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RESUMEN 
 
 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune 

caracterizada por la presencia de auto-anticuerpos y por el depósito de éstos en 

tejido. La mayoría de los casos de lupus aparecen en mujeres en edad fértil y 

menos del 10% de los casos de lupus aparecen durante la infancia. Los auto-

anticuerpos son producidos por los linfocitos B autorreactivos, por lo que en 

este trabajo se caracterizaron las subpoblaciones de linfocitos B en sangre 

periférica de pacientes con LES de aparición pediátrica mediante citometría de 

flujo. Las subpoblaciones estudiadas fueron: linfocitos B transicionales 

(IgD+,CD27-CD10+,CD38+), vírgenes (IgD+,CD27-), de memoria sin cambio de 

isotipo (SCI) (IgD+,CD27+) y memoria con cambio de isotipo (IgD-,CD27+). 

Además se cuantificaron los porcentajes de células IgM negativas en la 

subpoblación de linfocitos B vírgenes y la fracción de células de memoria sin 

cambio de isotipo IgM+ IgD+. Se encontró una disminución en la subpoblación 

de linfocitos B vírgenes IgM negativos, conocidas como linfocitos B en estado 

de anergia, en los pacientes con LES comparado con sus controles, pudiendo 

pensarse en un fallo en los mecanismos de tolerancia periférica. Este hallazgo 

sugiere que la fisiopatología del lupus pediátrico es al menos parcialmente 

diferente de lo que se conoce en el LES adulto. 
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INTRODUCCIÓN 
 
 

Las enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES), la 

artritis reumatoide (AR), la esclerosis múltiple, la diabetes mellitus tipo I (DM1), 

entre otras, constituyen un grupo de enfermedades caracterizadas por el daño a 

tejido propio por el sistema inmunológico. Estas suelen ser de carácter crónico-

inflamatorio y en su mayoría principalmente afectan a mujeres (Duró, 2010).  

El LES es una enfermad caracterizada principalmente por la presencia de 

auto-anticuerpos, principalmente de tipo antinuclear y por el depósito de éstos 

en tejido. Aparece principalmente en mujeres en edad reproductiva, 

predominando en hispanos, nativos americanos, personas con ascendencia 

africana y del sudeste y sur de Asia. Se manifiesta como daño a diferentes 

órganos y sistemas con síntomas y signos muy poco específicos. (Enríquez-

Mejía, 2013). Su aparición se considera multifactorial, con factores extrínsecos 

(exposición a radiación U.V., algunas infecciones, diferentes fármacos, etc.) e 

intrínsecos (predisposición genética, hormonas, entre otros) (Castillejo-López y 

col., 2012; Manson e Isenberg, 2003). 

 Un 20 al 30% de los pacientes con LES tienen manifestaciones durante 

la primera o segunda década de la vida (Caggiani y Gazzara, 2003), 

considerándose como LES de aparición pediátrica. Se ha reportado que la 

predominancia de género masculino: femenino 9:1 observada en la etapa adulta 

cambia a 4:3 cuando el inicio es en la primera década de la vida y 4:1 en la 

segunda década, disminuyendo a una relación 5:1 cuando el inicio es después 

de los 50 años (Danchenko y col., 2006; McCarty y col., 1995). La edad 

promedio de diagnóstico de LES en pacientes pediátricos es de 12 años, 

aunque se han reportado casos en menores de 2 años. En un estudio realizado 

en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, que abarcó los años de 1979 a 

2005, se reportó un caso de paciente pediátrico con lupus por cada 5000 

egresos y una mortalidad de casi el 20% (Sotelo y col., 2006). 
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La fisiopatología del lupus es compleja e incluye múltiples presentaciones 

de la enfermedad. En general, se trata de un desorden del sistema 

inmunológico en el que hay múltiples procesos fuera de control, empezando con 

mediadores solubles y problemas en células de la respuesta inmune innata. Sin 

embargo, como todas las enfermedades autoinmunes, hay una pérdida de 

tolerancia en los mecanismos adaptativos, es decir, los linfocitos. (Clark y 

Reichlin en 1969; Koffler y col., 1967; Hahn, 1998; Enríquez-Mejía, 2013). Los 

mecanismos fisiopatológicos específicos de la presentación pediátrica de esta 

enfermedad se conocen en poco detalle, aunque se sabe que hay una mayor 

contribución de factores genéticos (Chang, 2013). Además, en términos 

generales se sigue el mismo protocolo para el diagnóstico, tratamiento y 

seguimiento de la enfermedad que en los pacientes adultos. 

Como se mencionó anteriormente, los linfocitos, tanto B como T, están 

afectados en el LES. De estos, los linfocitos B son una parte crítica, al ser las 

células que dan origen a los auto-anticuerpos que causan el daño tisular. En 

LES, se ha descrito como el proceso de maduración de los linfocitos B está 

afectado, llevando a la generación una mayor proporción de linfocitos B auto-

reactivos que en los sujetos sanos. Además, también se ha observado como 

hay una mayor proporción de células auto-reactivas en los compartimentos de 

linfocitos B de memoria de los pacientes con lupus (Manjarrez Orduño y col., 

2009). En los sujetos pediátricos, el sistema inmune aún está madurando, esto 

incluye la generación de las células vírgenes y de memoria, por lo que nuestra 

pregunta principal es como se ve afectada la maduración y diferenciación de las 

linfocitos B en los pacientes pediátricos con LES. 
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ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 
 
 

Lupus Eritematoso Sistémico 
 

Las enfermedades autoinmunes son un grupo heterogéneo de enfermedades 

en las que el sistema inmunológico pierde la homeostasis causando daño al 

propio organismo a diferentes niveles. En su mayoría, los agentes del daño son 

células y mecanismos del brazo adaptativo del sistema inmune, en contraste 

con los fenómenos inflamatorios donde el principal mecanismo patológico son 

las células y mecanismos innatos. Las enfermedades autoinmunes, entre las 

que se encuentran el lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide 

(RA), diabetes mellitus tipo 1 (DM1), entre otras, se diferencian entre sí, en 

cuanto a órganos o sistemas que atacan y los mecanismos y células más 

involucrados. Por ejemplo, en la DM1, los linfocitos T citotóxicas son el principal 

mecanismo patológico, y las células beta pancreáticas el principal blanco.  

El LES es una enfermedad con manifestaciones sistémicas, poco 

específicas que incluyen artralgias, cansancio y fiebre. Los principales hallazgos 

del laboratorio incluyen la presencia de auto-anticuerpos, principalmente contra 

antígenos nucleares, incluyendo DNA e histonas, y riboproteinas (Hahn, 1998). 

La patología es causada principalmente por el depósito de complejos antígeno 

anticuerpo en los tejidos, principalmente articulaciones, riñones y vasos 

sanguíneos (Enríquez-Mejía, 2013). 

 El LES es una enfermedad que afecta principalmente a mujeres en edad 

reproductiva con una proporción 1:9. (Enríquez Mejía, 2013). La incidencia del 

LES varía de forma importante en diferentes grupos étnicos y poblacionales, 

con tasas de incidencia anual en adultos que oscilan entre 1.9 y 5.6 por cada 

100,000 habitantes, aunque resulta difícil establecer una prevalencia debido a 

las diferencias en reportes epidemiológicos entre múltiples países (Benseler y 

Silverman, 2007; Danchenko y col., 2006). 
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Manifestaciones Clínicas, Diagnóstico y Tratamiento 
 
El LES, se caracteriza por presentar síntomas y signos muy poco específicos, 

los cuales no dan indicios de una patología clara, por lo que es necesario 

realizar una historia clínica detallada y una exploración física cuidadosa además 

una batería completa de pruebas de laboratorio. 

 Algunas de las manifestaciones comunes en ésta enfermedad son: 

fatiga, cambios de peso inexplicable y la fiebre prolongada sin que exista 

proceso infeccioso demostrable. También existen manifestaciones de 

inflamación poco específicas: rigidez articular en los dedos de las manos, 

muñecas, codos, rodillas y dedos de los pies, dolor muscular en brazos y 

piernas, eritema malar (eritema en alas de mariposa), aunque también es 

común encontrarlo en otras partes del cuerpo. 

En estados avanzados se presentan manifestaciones cardiacas y 

pulmonares (pericarditis y pleuritis: dolor en tórax y a veces fiebre), 

manifestaciones renales (nefropatía lúpica), edema, hipertensión arterial, entre 

otras (Pérez y col., 2005). 

El diagnóstico del LES es complicado, debido principalmente a los 

hallazgos poco específicos que se presentan en ésta enfermedad (Malleson y 

Tekano, 2013). El Colegio Americano de Reumatología (ACR) ha establecido 

criterios clínicos generales para la evaluación inicial de los pacientes con 

sospecha de LES (Tabla I). Entre éstos se encuentran parámetros tanto clínicos 

como de laboratorio enfocados principalmente a las manifestaciones y síntomas 

más específicos que se encuentran en esta patología, donde si cuatro o más 

criterios son positivos, se debe considerar como sospecha de LES (Hochberg, 

1997). 
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Tabla I. Criterios revisados de la clasificación de Lupus Eritematoso 

Sistémico (ACR). 
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El tratamiento del LES consiste principalmente en inmunosupresores como 

glucocorticoides, los cuales tienen rápido impacto sobre las exacerbaciones de 

la enfermedad. La metilprednisona se ha usado para tratar con éxito la 

afectación de órganos vitales y cierta manifestación es que conllevan una 

elevada mortalidad. La hidroxicloroquina, un medicamento utilizado inicialmente 

como un antipalúdico es efectiva para tratar manifestaciones más leves y 

mejoran la densidad ósea y la dislipo-proteinemia (Benseler y Silverman, 2007). 

La ciclofosfamida y otros agentes citotóxicos son parte de primera línea de 

tratamiento para la afectación de órganos vitales (Borba y Bonfa, 2001). 

También es muy importantes la educación del paciente, la protección contra los 

rayos ultravioletas, el tratamiento y la prevención de las infecciones y el 

tratamiento de otras complicaciones como la osteoporosis (Cassidy y Petty, 

2001). El tratamiento del LES ha ido avanzando con el tiempo, ya que la 

supervivencia a 4 años en 1950 era del 50%, ahora se alcanza un 80% a los 15 

años (Mason e Isenberg, 2005). Aun así un paciente que es diagnosticado a los 

20 años de edad, tiene de 1 a 6 oportunidades más de morir a los 35 años, que 

un individuo sano ya sea por lupus en sí mismo o infección (Mason e Isenberg, 

2005). 

 

Factores de Riesgo 
 
El LES es una enfermedad compleja, multifactorial. Los factores intrínsecos son 

principalmente genéticos y hormonales. Mientras que los factores extrínsecos 

incluyen infecciones, exposición a toxinas y ciertos medicamentos (Tsao Betty y 

Hui Wu, 2007). 

En términos genéticos, del 10 al 12 % de los pacientes con lupus tiene un 

familiar en primer grado con lupus. Entre los factores genéticos que han sido 

elucidados se encuentran algunos haplotipos del HLA. Además variantes en 

genes relacionados con la activación de linfocitos, la apoptosis, el sistema de 
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complemento y la inmunidad innata. Hasta junio del 2015, estudios de 

asociación genómica habían reportado más de 30 variantes genéticas 

asociadas a un mayor riesgo a desarrollar lupus (Castillejo-López y col., 2012; 

Manson e Isenberg, 2003; immunobase.org). 

En términos hormonales, las hormonas estrogénicas interfieren de 

manera directa con el proceso de activación de los linfocitos y juegan un rol 

importante en la fisiología de las células productoras de citocinas, que inhiben a 

las células T reguladoras (Stimpson, 1988; Vertheil y col., 2001). 

 Entre los factores extrínsecos que predisponen a esta enfermedad, se 

encuentra el daño por exposición a la radiación ultravioleta. (Barbhaya y 

Costenbader, 2014), el uso o la exposición a algunos fármacos, incluyendo anti-

micobacterianos como la isoniazida, la hidralazina y la procaidamida, algunos 

anticonvulsivos, y algunos anticonceptivos orales (Jain, 1991). Además algunas 

infecciones como faringitis de repetición posiblemente interactúan con el 

hospedero genéticamente susceptible y pueden desencadenar la enfermedad 

(Zonana y col, 2002). 

 

Fisiopatología 
 
La fisiopatología del LES es compleja, y en principio se centró en entender los 

mecanismos de daño tisular mediado por autoanticuerpos. Se sabe que los 

anticuerpos anti-DNA de doble cadena, se asocian con nefritis lúpica, mientras 

que los anticuerpos anti-Ro y anti-La (que reconocen pequeños complejos ribo-

nucleoprotéicos que localizados en el núcleo y el citoplasma) se asocian a 

formas fotosensitivas de lupus y a síndrome de Sjögren. 

Los auto-anticuerpos son generados por linfocitos B auto-reactivos, que 

serán tratadas a detalle más adelante. Resulta importante señalar aquí que la 

mayoría de las personas sanas tienen en su suero anticuerpos de tipo IgM que 

reconocen DNA de una sola cadena: estos son autoanticuerpos naturales 
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presentes en todas las personas con poco potencial patológico. Por el contrario 

los anticuerpos IgG anti-DNA de doble cadena de los pacientes lúpicos no 

suelen estar presentes en los individuos sanos, y muestran una alta afinidad 

hacia el DNA y otros antígenos, además de ser capaces de fijar moléculas del 

complemento. Estructuralmente hablando, estos autoanticuerpos tienen 

múltiples cargas positivas en su región de reconocimiento al antígeno, lo que 

los hace complementarios al DNA, que tiene carga negativa (Clark y Reichlin, 

1969; Koffler y col., 1967; Hahn, 1998; Enríquez-Mejía, 2013). 

Además de los autoanticuerpos, y los linfocitos B asociados, uno de los 

principales mecanismos patológicos en LES son los interferones tipo I. 

Aproximadamente  40%  de  los  pacientes con LES presentan expresión de 

genes de respuesta a INF- α,  algo  que  se  conoce  como  “señal  de 

interferon” y que pone en manifiesto que el organismo está sometido a un 

proceso inflamatorio que va mucho más allá de la producción de auto-

anticuerpos (Baechler y col., 2003; Obermoser y Pascual, 2010). Por una parte 

el INF-α  estimula la producción de anticuerpos en los linfocitos B; por  otra  

parte,  los complejos  antígeno-anticuerpo que se depositan en diferentes 

órganos y tejidos, pueden  inducir  la producción de ésta citocinas, creándose 

un ciclo patológico (Bennett y col., 2003).  

Otros mecanismos asociado a la patología del LES, son las células T 

reguladoras, que son las encargadas de controlar y suprimir la respuesta 

exacerbada del sistema inmunológico. Estas células se han reportado reducidas 

tanto en número como en función en diferentes enfermedades autoinmunes (La 

Cava, 2008). 

 

Lupus Eritematoso Sistémico en la Edad Pediátrica 
 
El entendimiento de los mecanismos fisiopatológicos del LES es aun limitado, y 

se conoce aún menos sobre lo que ocurre en la presentación pediátrica de esta 
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enfermedad. Sin embargo se sigue el mismo protocolo para el diagnóstico, 

tratamiento y control subsecuente de la enfermedad que en los pacientes 

adultos. 

El diagnóstico promedio de esta enfermedad en pacientes pediátricos es 

de 12 años, sin embargo se han reportado casos en menores de 2 años. En 

Sonora, se ha reportado un caso de paciente con lupus por cada 5000 egresos 

en el HIES y una mortalidad de casi el 20% (Sotelo y col., 2006). El lapso entre 

el inicio de los síntomas y el diagnóstico de la enfermedad es muy variado, 

desde un mes hasta incluso 3 años (con una media de 4 meses). En éstos 

pacientes la enfermedad suele ser más severa que en sus contrapartes adultos, 

y encuentra principalmente manifestaciones de tipo nefrológicas (nefropatía en 

un 90%, con formas histopatológicas severas), neurológicas, respiratorias, 

cardiovasculares y hematológicas (Caggiani y Gazzara, 2003). 

La  idea  de  que  “los  niños  no  son  adultos pequeños”  tiene   raíces  

en  el  pensamiento intelectual y este concepto también es válido en biología 

(Davis, 2013).  En los pacientes pediátricos con enfermedades autoinmunes en 

general, y LES en particular, resulta importante considerar que el sistema 

inmunológico aún se encuentra en proceso de maduración al mismo tiempo que 

aparece la patología. Este hecho tiene implicaciones en términos de 

mecanismos patológicos. Los linfocitos B, que dan origen a las células 

productoras de anticuerpos, son el foco de este trabajo, y a continuación se 

explicará su biología y su contribución a la patología del lupus. 

 

Linfocitos B 
 
Origen y Maduración 
 
El sistema inmunológico está conformado por un gran repertorio de células y 

moléculas encargadas de defender al organismo contra diversos patógenos. 

Entre este repertorio inmunológico se encuentra un grupo de células que juegan 
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un papel muy importante en la defensa del hospedero, llamados linfocitos. Los 

linfocitos son células del sistema inmune con la capacidad de diferenciarse a 

células de memoria, y por lo tanto, de montar respuestas inmunológicas más 

rápidas y eficientes contra patógenos. Entre los linfocitos encontramos dos tipos 

con características y funciones muy diferentes, los linfocitos T y los linfocitos B. 

Los linfocitos B, también llamados células B, se caracterizan por expresar 

el receptor de células B  (RCB), el cual está compuesto de una inmunoglobulina 

anclada a la membrana de las células, la cual reconoce antígenos específicos, y 

por dos proteínas asociadas, que transducen la señal. Además expresan 

receptores de tipo toll (RTT), con el cuál reconocen patrones moleculares de 

diferentes patógenos. También participan como células presentadora de 

antígeno, por lo que expresan complejo principal de histocompatibilidad (CPH) 

de clase II, con el cuál le presentan antígenos procesados a las células T, con 

el fin de desencadenar una respuesta inmune más avanzada y especifica 

(Kilmon y col., 2005).  

Estas células tienen su origen en medula ósea, donde maduran junto con 

otro grupo variado de células hematológicas, de un precursor común llamado 

célula pluripotencial hematopoyética, la cual se caracteriza por la expresión de 

CD34 (Ramírez y col 2010). Posteriormente y gracias a la presencia de 

diferentes citocinas producidas por células del estroma encargadas del 

desarrollo y maduración de todas estas poblaciones celulares, la célula madre 

puede madurar hacia precursor linfocitario común, la cual puede dar origen a 

linfocitos T, B o NK, dependiendo de los estímulos que esta reciba. Si el linaje 

sigue hacia célula B, esta madurará a célula pro-B donde se recombinan los 

genes que darán lugar a la cadena pesada del RCB. La expresión en 

membrana de las cadenas pesadas, acopladas a la cadena subrogada (VpreB y 

lambda 5), junto con los co-receptores Ig-α e Ig-β marca el inicio del estadio de 

célula pre-B, donde se recombinan los genes que darán lugar a las cadenas 

ligeras del RCB. En el momento en el que la célula B expresa su receptor de 



11 
 

antígeno completo con sus co-receptores, se le conoce como célula B 

inmadura. En este punto se evalúa su tolerancia a lo propio, mediante un 

mecanismo conocido como selección negativa, en el cuál si el linfocito B 

reconoce un antígeno propio, se induce un mecanismo de tolerancia, los cuales 

son: eliminación de la clona auto-reactiva, edición del receptor y anergia. Si la 

célula B inmadura no  reconoce al antígeno, o hay un pobre entrecruzamiento, 

abandona la médula ósea y sale a sangre periférica donde se le llama célula B 

transicional (Paus y col., 2006). 

 Una vez en sangre periférica, la célula B transicional se dirigirá al bazo, 

en donde finalizará su proceso de maduración. En la primera etapa de célula B 

transicional hay una pobre expresión de IgD. Debido a esto podemos dividir a 

los linfocitos B transicionales en dos subtipos, los que expresan poco IgD, 

conocidas como linfocitos B transicionales T1, que expresan altos niveles de 

IgD, conocidos como linfocitos B transicionales T2 (Carsetti y col., 2004; Loder y 

col., 1999; Carsetti y col., 1995).  

 Una vez que ocurre el proceso de maduración de los linfocitos B 

transicionales en bazo, éstas dan lugar a los linfocitos B vírgenes que salen a 

circulación en sangre periférica. Éstos son caracterizados por la expresión de 

IgD e IgM de membrana, y por no expresar CD27 (marcador de linfocitos B de 

memoria), además expresan el transportador de membrana ABC. Los linfocitos 

B vírgenes corresponden al 40-60% de todos los linfocitos B en circulación y 

también se encuentran en bazo y nódulos linfáticos. Éstos permanecerán como 

linfocitos B vírgenes hasta el momento en que se encuentren con su antígeno y 

ocurra un proceso de proliferación y diferenciación hacia célula plasmática 

productora de anticuerpos o célula B de memoria (Wirths y Lanzavecchia, 2005; 

Weller y col., 2004). 
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Tolerancia Central y Periférica 
 
Como ya se mencionó anteriormente, durante el desarrollo y maduración de los 

linfocitos B pueden aparecer clonas auto-reactivas, llevando consigo una 

pérdida de la tolerancia a lo propio, lo que en situaciones extremas culmina en 

el desarrollo de una enfermedad autoinmune. Los mecanismos de tolerancia 

central están ligados a proceso de maduración de los linfocitos B. 

 Los primeros estadios de maduración de los linfocitos B se llevan a cabo 

en medula ósea. En este sitio, una vez que los linfocitos B expresan el RCB 

completo (IgM y co-receptores ig-α e ig-β), el entrecruzamiento del RCB activa 

los mecanismos de tolerancia en los linfocitos B inmaduras o transicionales. 

Existen tres tipos de mecanismos de inducción de tolerancia de linfocitos B: la 

edición del receptor, anergia y la eliminación de la clona. A la evaluación de la 

tolerancia en este punto se le conoce como tolerancia central (Kilmon y col., 

2007). 

 En medula ósea, si los linfocitos B inmaduros se encuentran con un auto-

antígeno y el entrecruzamiento del RCB es alto, es decir hay un fuerte 

reconocimiento de ese auto-antígeno, se induce edición del receptor. Esto es un 

reordenamiento de los genes que forman la región de reconocimiento de 

antígeno de las cadenas pesadas y ligeras de la IgM del RCB. Si posterior a 

esto los linfocitos B reconocen débilmente o nulamente el autoantígeno, ésta 

sale a sangre periférica y continúa con su proceso de maduración; si tras la 

edición del receptor la clona aun es auto-reactiva, es decir, si existe un alto 

reconocimiento al autoantígeno y al editar el receptor no se soluciona este 

problema, se elimina la clona mediante apoptosis. Para esto juegan un papel 

muy importante las vías de Fas y de Bcl-2, por ser dos de las principales vías 

involucradas en llevar a la célula a apoptosis. La eliminación de clonas por 

apoptosis fue el primer mecanismo de tolerancia descrito para los linfocitos B 

(Goodnow, 1992).  
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Otro mecanismo de regulación de la tolerancia es el mecanismo de 

anergia. Éste se conoce como un estado de hiporespuesta que se induce en los 

linfocitos B inmaduros que presentan un grado intermedio de entrecruzamiento 

del RCB. En estas células hay una disminución de la expresión del RCB y de 

las señales de activación. Las células que se encuentran en estado de anergia, 

presentan una vida media corta (Ashkenaz y col., 1998; Garrone y col., 1995; 

Paus y col., 2006). Estos mecanismos de anergia fueron descritos 

principalmente en modelos animales; los ejemplos en humanos han sido 

encontrados recientemente, por ejemplo en una subpoblación de linfocitos B 

autorreactivos vírgenes B (Naive IgD+ IgM-) que expresan bajos niveles de IgM 

de membrana, una disminución en el flujo de calcio y pobre fosforilación de 

tirosinas tras la estimulación del BCR en estas células (Duty y col. 2009). Estas 

células forman aproximadamente el 2.5% de linfocitos B totales en sangre 

periférica. La IgM en estas células sí se sintetiza, más no se expresa en 

membrana, ya que se encontró dentro del citoplasma de éstas células y 

fenotípicamente se describieron por una ausencia de marcadores de activación, 

reducción en moléculas co-estimuladoras como CD19 y CD21 e incremento en 

moléculas inhibidoras como CD22. Funcionalmente estas células demostraron 

una débil proliferación, deterioro en la diferenciación y una pobre producción de 

anticuerpos (Quách, y col., 2014). 

 Aproximadamente un 20% de células autorreactivas logran escapar a 

estos mecanismos de tolerancia, y salen a sangre periférica (Wardemann y col., 

2003). También existen células que generan autorreactividad ya maduras 

durante el proceso de hipermutación somática. No se sabe a ciencia cierta 

como ocurre esto, pero se sospecha que la célula reconoce moléculas de 

diferentes patógenos muy similares a moléculas del mismo organismo, con esto 

la célula B genera respuesta contra esta molécula propia. A esto se le llama 

mimetismo molecular. (Parijs y col., 1998;). 
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Esta descrito que la tolerancia central de la célula B es principalmente 

controlada por factores intrínsecos de ésta, que regulan la señalización del RCB 

y el RTT, mientras que la tolerancia periférica envuelve factores extrínsecos de 

la célula B como lo es la regulación por células T reguladoras y factores de 

activación como el BAFF (Meffre, 2011). 

 

Activación y Memoria 
 
Posterior al proceso de maduración, los linfocitos B vírgenes circulan por sangre 

periférica y órganos linfoides hasta el momento en que encuentran a su 

antígeno específico. Esto lleva a la activación y proliferación, con el fin de crear 

una respuesta en contra de ese antígeno. 

 En este proceso, el entrecruzamiento del RCB activa la endocitosis del 

antígeno. Dentro de las células B, el antígeno se procesa y ensambla al CPH 

previamente sintetizado y se expresa el CPH-antígeno en la membrana de la 

célula. La célula B activada por el antígeno se lo presenta por medio del CPH a 

la célula T cooperadora. La célula B y la célula T interaccionan a través del 

receptor de célula T (RCT) y el CPH y diferentes moléculas co-estimuladoras 

como el CD80, CD86, y CD40 de la célula B y el CD28 y CD40L de la célula T. 

A este proceso se le conoce como sinapsis inmunológica. Todas estas 

moléculas son indispensables para transducir la señal, la cual hará que la célula 

T produzca y libere diferentes citocinas, las cuales pueden incluir IL-2, IL-3, IL-

4, IL-5, IL-10, IL-17 e interferon-γ (INF-γ). Estas citocinas brindarán co-

estimulación a la célula B que la ayudarán a madurar y diferenciarse. Si la 

célula B tiene alta afinidad por el antígeno, posterior a esta estimulación, la 

célula B madurara a célula plasmática secretora de IgG o IgM sin mutación 

somática. Si la afinidad de la célula B es baja o intermedia, ésta viajará hasta la 

zona de célula T del folículo, para iniciar el proceso de creación de un centro 

germinal. En estos centros germinales, los linfocitos B interaccionarán con 
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células T específicas de tipo cooperador, conocidas como células T 

cooperadoras foliculares y con células dendríticas foliculares. La interacción con 

estas células T en esta área estimulará a los linfocitos B a hacer un cambio de 

isotipo (IgE o IgG), maduración de la afinidad a través del proceso de 

hipermutación somática, la cual consiste en un re-arreglo de genes que 

modifican la estructura de la inmunoglobulina, y maduración hacia célula 

plasmática de vida larga o célula B de memoria (Huppa y Davis, 2003). 

 La interacción CD40-CD40L favorece la aparición de células de memoria. 

Éstas se caracterizan por presentar un cambio de isotipo, hipermutación 

somática y expresión de CD27. Los linfocitos B de memoria circulan a través de 

todo el cuerpo en un estado de reposo, hasta el momento en que se vuelven a 

encontrar con su antígeno, donde desencadenaran una respuesta inmune 

secundaria de alta afinidad, más rápida y que no requiere algunos mediadores 

como IL-2 e IL-5. Al igual que la célula B virgen, la célula B de memoria 

endocita el antígeno a través del RCB y lo procesa para presentarlo 

posteriormente a la célula T a través del CPH. (Maruyama y col., 2000; 

Bernasconi y col., Bachmann y col., 2002; y col., 1996). 

Existe una subpoblación de linfocitos B en humanos, los cuales expresan 

el marcador de células de memoria CD27, pero que no realizan cambio de 

isotipo y expresan IgD e IgM. Éstos son llamadas linfocitos B de memoria sin 

cambio de isotipo (unswitched memory B cell, en inglés) o linfocitos B parecidas 

a zona marginal (marginal zone-like B cell, en inglés), debido a su semejanza 

fenotípica con la población de células de zona marginal de ratón (Weller y col., 

2004; Carsetti y col., 2005). Se desconoce si los linfocitos B de memoria sin 

cambio de isotipo son una población que ha sido activada en forma específica, 

o si son parte de la inmunidad natural (Zinkernagel y cols, 2000).  

Todo el proceso de maduración de los linfocitos B culmina en la 

generación de células plasmáticas productoras de anticuerpos. Éstas se 
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caracterizan por la pérdida de expresión de algunos marcadores como las 

inmunoglobulinas de superficie, el CPH y el CD20. Morfológicamente se 

caracterizan por presentar un gran citoplasma y un retículo endoplasmático muy 

activo, debido a que se encuentran en un proceso de síntesis constante de 

moléculas de anticuerpo. Cuando la célula B madura a célula plasmática, ésta 

se dirige hacia el tejido linfoide secundario o a la medula ósea donde finalizará 

su proceso de maduración. Las células plasmáticas tienen un tiempo de vida 

variado, puede ser de días en las células plasmáticas que se encuentran en 

zonas extra foliculares o de años en las células plasmáticas que migran a 

medula ósea (Slifka y Ahmed, 1998).  

 

Linfocitos B en Lupus Eritematoso Sistémico 
  
Históricamente, los linfocitos B son las células más asociadas con LES debido a 

que producen los autoanticuerpos que caracterizan la enfermedad. Más 

recientemente se ha puesto en evidencia que estas células también participan 

en la fisiopatología del lupus por sus funciones de presentación de antígeno y 

producción de citocinas. Esto hace que muchos agentes terapéuticos en lupus 

sean dirigidos principalmente contra las células B, sin embargo el tema se 

encuentra aún en discusión (Sfikakis y col., 2005; P Ng y col., 2007).  

Dentro de los aspectos específicamente ligados a los linfocitos B que 

incrementan la susceptibilidad a LES, se encuentran aquellos que impactan la 

transducción de señales a partir del RCB, puesto que afectan tanto los 

mecanismos de tolerancia central durante la maduración, como la respuesta a 

antígenos durante la activación. Esto ha quedado claro por el incremento en 

susceptibilidad al lupus en personas con polimorfismos en genes que codifican 

para proteínas que participan en la señalización del RCB como BANK1, del cual 

su sobre-expresión se ha asociado fuertemente al lupus, algunos polimorfismos 
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del gen CSK, BLK y otros (Doreau y col., 2009; Kozyrev y col., 2008; Manjarrez-

Orduño y col., 2012). 

En pacientes con lupus, se ha reportado una falla en los mecanismos de 

tolerancia de los linfocitos B, llevando a un incremento en la generación de 

clonas autorreactivas de linfocitos B, las cuales producirán auto-anticuerpos 

(Meffre, 2011). Se han reportado además el incremento en las células 

transicionales en sangre periférica de pacientes con LES, un incremento en una 

población recientemente estudiada conocida como linfocitos B de memoria 

CD27 negativas, y una subpoblación en estado de anergia clasificada como 

linfocitos B vírgenes que expresan bajos niveles de IgM, con pobre proliferación 

y escasa activación (Wei y col., 2007; Quach y col., 2011; Carsetti y col., 1995). 

La heterogeneidad del LES dificulta su entendimiento, y es muy poco lo 

que se conoce sobre pacientes pediátricos con LES. Se desconoce qué pasa 

con los linfocitos B en los pacientes pediátricos, donde las células de memoria 

apenas se empiezan a desarrollar. Por otra parte, el proceso de maduración de 

los linfocitos B hace que haya una mayor fracción de linfocitos B transicionales 

en circulación, comparado contra controles adultos sanos, pero se desconoce si 

este hecho se encuentra afectado en lupus o si hay aún más células 

transicionales que en los sujetos sanos. Es por todo esto que se debe insistir en 

estudiar con mayor detalle a los pacientes pediátricos que presentan LES y 

deben tomarse medidas específicas. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 

Consideraciones Bioéticas 
 
Este estudio se aprobó por el Comité de Bioética de la Secretaría de Salud, del 

cual depende el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES), y por la Comisión 

de Bioética en Investigación de la Universidad de Sonora. 

Se aplicó un consentimiento informado por escrito a los sujetos de 

estudio, y a los tutores de los sujetos menores de edad, donde se explicaba en 

qué consistía el proyecto, y para qué fines y como se utilizaría su muestra. 

Además en éste se hacía mención de que no se aplicaría ningún medicamento 

experimental, el estudio no presentaría un costo extra, los datos recolectados 

serian confidenciales (se utilizó una clave de identificación para cada paciente) 

y en caso de presentar inconformidad el paciente podría abandonar el estudio 

en cualquier momento. Una copia del consentimiento firmado quedó en el 

historial médico de cada sujeto incluido, otra copia en el archivo del proyecto y 

una última copia se le entrego a cada sujeto. 

 

Inclusión de los Sujetos de Estudio 
 
Se incluyeron un total de 24 sujetos de estudio, de los cuales seis fueron 

pacientes pediátricos con diagnóstico de LES que asistían al servicio de 

medicina interna del HIES; seis controles pediátricos sin enfermedad 

autoinmune o infecciosa, los cuales fueron  sujetos pediátricos que acudían a la 

consulta externa del HIES, y fueron previamente valorados por un médico antes 

de su inclusión; seis controles adultos sin enfermedad autoinmune o infecciosa, 

los cuales se obtuvieron del banco de sangre del HIES, y fueron valorados por 

un médico antes de su inclusión y por último seis pacientes con artritis juvenil 

idiopática que asistían al servicio de medicina interna del HIES. Todos los 

sujetos o tutores de los sujetos firmaron el consentimiento informado por 
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escrito, y se les tomó una muestra de sangre por punción venosa, la cual fue 

recolectada en tubos con anticoagulante EDTA para su análisis posterior. Los 

datos clínicos de los pacientes con lupus se muestran en la tabla II. 

 

Aislamiento de Células Mononucleares de Sangre Periférica 
 
Para cada muestra de sangre recolectada, se separó el paquete de células 

mononucleares para su estudio por citometría de flujo. Esto se realizó utilizando 

gradiente de densidad con ficol, el cual se vertió en un tubo falcón de 15 mL y 

se utilizó como cama, posteriormente se agregó cuidadosamente en una 

proporción 1:2 la muestra de sangre (3 mL de sangre total: 1.5 mL de ficol), ésta 

se centrifugó a 400 g por 30 min, a 25 °C, sin freno y con aceleración media. A 

continuación se procedió a separar el plasma y las células mononucleares 

utilizando una pipeta pasteur. El plasma se guardó en un tubo eppendorf y se 

congeló a -80°C. El paquete de células mononucleares se agregó a un tubo 

falcón estéril y se llevó a 10 mL con buffer de fosfatos salino (PBS), y se 

centrifugó a 250 g por 10 min. Esto se repitió dos veces más con 5 mL de PBS 

como lavado. Las células se resuspendieron en 2 mL de PBS y se contaron con 

azul de tripan utilizando cámara de neubauer para medir la viabilidad. Las 

células se separaron en dos tubos FACS, uno para tinción de linfocitos B y el 

otro para tinción de células T. 

 

Tinción para Subpoblaciones de Linfocitos B 
 
El tubo para la tinción de linfocitos B, se centrifugó y se descartó el 

sobrenadante, con el fin de realizar una tinción con anticuerpos. Se le 

agregaron los siguientes anticuerpos marcados con fluorocromos: anti-CD20- 

APC/Cy7, anti- CD27-PE, anti-IgD-FITC, anti-IgM-APC, anti-CD10-PE/Cy7 y 

anti-CD38-PerCP/Cy5.5. Posteriormente se incubaron por 15min en la  
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Tabla II. Datos clínicos de los pacientes con LES pediátrico de este estudio.
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obscuridad a temperatura ambiente. Se centrifugó a 250 g por 10min. Esto 

se repitió dos veces con 2 mL de PBS como lavado. 

 Al finalizar los lavados, las células se resuspendieron en 500 uL, se 

filtraron utilizando organza. Se adquirieron entre 250,000 y 500,000 eventos por 

cada muestra y se leyeron en un citometro de flujo FACS Canto II. El análisis se 

realizó utilizando el software FACS Diva v.6.0.1.  

  
 

Tinción para Subpoblaciones de Células T 
 
Para la tinción de células T se tomó la fracción de células mononucleares 

restante y se realizó el mismo procedimiento que para los linfocitos B pero 

utilizando los siguientes anticuerpos marcados con fluorocromo: anti-CD3-PE, 

anti-CD20-APC, anti-CD45RA-FITC y anti-CD8-PerCP. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
 

Se cuantificaron las diferentes subpoblaciones de linfocitos B en sangre 

periférica en cuatro diferentes grupos de estudio con seis sujetos por grupo 

(pacientes con lupus pediátrico, sujetos pediátricos sanos, sujetos adultos 

sanos y pacientes con artritis juvenil idiopática). Las subpoblaciones se 

analizaron empleando diferentes marcadores y se dividieron en linfocitos B 

transicionales, linfocitos B vírgenes, linfocitos B de memoria sin cambio de 

isotipo (SCI) y linfocitos B de memoria con cambio de isotipo, además se 

incluyeron las subpoblaciones de linfocitos B vírgenes IgM negativas y linfocitos 

B de memoria CD27 negativas. Las diferentes subpoblaciones incluidas en este 

estudio se muestran en la figura 1. En los mismos sujetos de estudio, se realizó 

una tinción de células T como referencia. En este trabajo, al conjunto de células 

transicionales y vírgenes se les ha denominado pre-inmunes, por no haber sido 

expuestas a antígeno. 

 

Caracterización de las Subpoblaciones de Linfocitos B 
 
Para cada una de las muestras, la población total de células mononucleares se 

separó utilizando tamaño contra complejidad mediante dispersión frontal (FSC) 

y dispersión lateral (SSC) donde se localizó la población de linfocitos totales. De 

esta población se seleccionaron todas las células positivas a CD20, 

correspondientes a los linfocitos B totales, la cual corresponde a nuestra 

población de interés en este estudio.  

La población de linfocitos B totales se graficó en función de IgD y CD27, 

de las cuales el total de linfocitos B que fueron IgD positivos y CD27 negativos, 

correspondieron al total de linfocitos B pre-inmunes, los que fueron CD27 

positivos e IgD negativos correspondieron al total de linfocitos B de memoria 

con  cambio  de  isotipo  y  los  que fueron IgD positivos y CD27 positivos (doble  
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Figura 1. Subpoblaciones de linfocitos B descritas en humanos. En esta figura 

se puede observar los estadios de maduración de la célula B que encontramos 

en sangre periférica y los destinos que toma en diferentes tejidos linfáticos. 

Encontramos algunas de las subpoblaciones recientemente descritas como lo 

son los linfocitos B de memoria IgM, los linfocitos B de memoria CD27- y los 

linfocitos B vírgenes IgM negativas (Capolunghi y col., 2007; Quach y col., 

2012; Wei  y col., 2007). 
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positivos) correspondieron a los linfocitos B de memoria sin cambio de isotipo 

(unswitched memory B cell). Por último en el total de linfocitos B pre-inmunes se 

evaluó a los que expresaban altos niveles de CD10 y CD38 como linfocitos B 

transicionales. Este análisis se realizó en los cuatro diferentes grupos de 

sujetos de estudio (Fig. 2, Fig. 3 y Tabla III). 

De los seis pacientes con lupus pediátrico analizados, uno de ellos fue 

eliminado debido a que había sido tratada con rituximab, un agente biológico 

que elimina las linfocitos B. Previamente, ha sido publicado que el tratamiento 

con agentes como el rituximab cambia la proporción de linfocitos B (Looney y 

col., 2004), por lo que se consideró que no representa una visión adecuada del 

proceso de maduración que sucede en los pacientes pediátricos con lupus. 

Desafortunadamente, hay un gran vacío en la literatura respecto a la 

proporción de subpoblaciones de linfocitos B en pacientes pediátricos con 

lupus. Por lo tanto, más que comparar respecto a pacientes adultos, en este se 

comparó las subpoblaciones de linfocitos B respecto a otros sujetos en edad 

pediátrica. 

Si bien no hay diferencias significativas entre los pacientes (tabla 3) 

pediátricos con lupus y sus respectivos controles pediátricos sanos, en cuatro 

de los cinco sujetos lúpicos se observa una clara disminución de la población de 

células de memoria con cambio de isotipo (Fig. 4). Este hallazgo, que debe ser 

confirmado con un incremento en el número de muestras, resulta inesperado ya 

que una de nuestras hipótesis era un aumento de la proporción de células de 

memoria en los pacientes con lupus, como consecuencia tanto de la inflamación 

crónica que padecen los pacientes, como de la estimulación antigénica 

constante, que lleva a la generación de autoanticuerpos. Para las edades 

analizadas, no hay una diferencia entre la proporción de células de memoria 

entre los sujetos control pediátrico y los controles adultos (Fig. 5). 
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Figura 2. Selección de las diferentes subpoblaciones de linfocitos B. La primera 

columna muestra la selección de linfocitos B (células CD20+). Estas células se 

analizaron respecto a IgD y CD27, en la cual se definieron tres subpoblaciones. 

El grupo de IgD+ y CD27- como linfocitos B vírgenes, el grupo de IgD- CD27+ 

como los linfocitos B de memoria, y el grupo de IgD+ y CD27+ como los 

linfocitos B de memoria que no presentan cambio de isotipo. Por último la 

subpoblación de linfocitos B vírgenes se refinó para separar los linfocitos B 

transicionales (CD10+, CD38+). 
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Figura 3. Distribución de las subpoblaciones de linfocitos B en los diferentes 

grupos de estudio. En esta figura se observa la estrategia utilizada para 

seleccionar las diferentes subpoblaciones de linfocitos B en sangre periférica 

utilizando diferentes marcadores de superficie, donde se observan las 

subpoblaciones de linfocitos B vírgenes como IgD+ CD27-, linfocitos B de 

memoria como IgD-, CD27+ y células de memoria sin cambio de isotipo como 

IgD+, CD27+. 
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Tabla III. Frecuencia de las subpoblaciones de linfocitos B en pacientes 

con LES, pacientes con AJI, controles pediátricos sanos y controles adultos 

sanos.
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Figura 4. Gráfica de subpoblaciones de linfocitos B de memoria con cambio de 

isotipo en pacientes con lupus pediátrico vs control pediátrico sano. En esta 

figura se comparan las subpoblaciones de linfocitos B de memoria con cambio 

de isotipo entre los pacientes con lupus pediátrico y sus controles pediátricos 

sanos, donde se puede observar una disminución en 4 de cinco pacientes con 

LES comparado contra los controles sanos. 
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Figura 5. Gráfica de subpoblaciones de linfocitos B de memoria con cambio de 

isotipo en pacientes controles pediátricos sanos vs control adulto sano. En esta 

grafica se comparan las subpoblaciones de linfocitos B de memoria con cambio 

de isotipo entre los grupos de controles pediátricos sanos y controles adultos 

sanos, sin observarse diferencias significativas. 
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Esto sugiere que a las edades analizadas en los controles pediátricos sanos, ya 

existe una cantidad de células de memoria semejante a la que se observa en 

los sujetos adultos sanos. Durante la infancia, la exposición antigénica lleva la 

aparición de células de memoria. La hipótesis de que este mismo proceso de 

exposición antigénica en pacientes con lupus pediátrico llevaría a un incremento 

en estas células, resultó desafiada por los resultados. 

Existen dos posibles explicaciones para la disminución de los linfocitos B 

de memoria en pacientes pediátricos, por un lado, podría ser una consecuencia 

de la fisiopatología de la enfermedad, o podría ser un efecto del tratamiento 

inmunosupresor al que se encuentran sujetos estos pacientes. Para evaluar 

este punto, realizamos un análisis de la proporción de linfocitos B de memoria 

en pacientes con artritis idiopática juvenil, puesto que estos son pacientes 

pediátricos que reciben un tratamiento inmunosupresor similar al de los 

pacientes con LES. Los pacientes con artritis juvenil idiopática presentaron un 

incremento en esta subpoblación de memoria (Fig. 6), justificando el hecho del 

proceso inflamatorio crónico, y sugiriendo que esta reducción de memoria en 

los pacientes con lupus no es por el tratamiento. 

 

Cuantificación de las Linfocitos B Vírgenes IgM Negativas 
 
Para evaluar la subpoblación de Linfocitos B Vírgenes IgM negativas se utilizó 

el marcador anti-IgM. Esta subpoblación se tomó de las linfocitos B Vírgenes 

(CD20+, IgD+, CD27-), las cuales se dividieron como linfocitos B vírgenes IgM 

negativas o con baja expresión de IgM y linfocitos B vírgenes IgM positivas o 

con media o alta expresión de IgM (Fig. 7). 

Los resultados obtenidos mostraron una diferencia claramente 

significativa (p< 0.02): un promedio de 21 % de linfocitos B IgM negativas en el 

grupo de pacientes con LES contrastando con más de 50 % en el grupo control 

pediátrico sano. (Fig. 8). 
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Figura 6. Gráfica de subpoblaciones de linfocitos B de memoria con cambio de 

isotipo en pacientes con lupus pediátrico vs pacientes con artritis juvenil 

idiopática. En esta grafica se comparan las subpoblaciones de linfocitos B de 

memoria con cambio de isotipo entre los grupos de pacientes con lupus 

pediátrico y pacientes con artritis juvenil idiopática (p<0.05 con la prueba 

estadística U de Mann-Whitney). 
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Figura 7. Selección de las subpoblaciones de linfocitos B vírgenes IgM 

negativas y células B de memoria IgM+ IgD+. En esta figura se observa la 

selección de las subpoblaciones de linfocitos B vírgenes IgM negativas (panel 

superior) a partir de la subpoblación de linfocitos B Vírgenes totales IgD 

positivas CD27 negativas. Además se muestra la selección de la subpoblación 

de linfocitos B de memoria IgM positivas, IgD positivas (panel inferior), a partir 

de la subpoblación de linfocitos B de memoria sin cambio de isotipo IgD 

positivas, CD27 positivas. 
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Figura 8. Proporción de linfocitos B vírgenes IgM negativas en diferentes 

grupos de estudio. En esta grafica se muestra la comparación de linfocitos B 

vírgenes IgM negativas en los diferentes grupos de estudio (P<0.02 con la 

prueba estadística Kruskal-Wallis). 
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Esta subpoblación ha sido descrita como una población de linfocitos B en 

estado de anergia, con evidencia de presentar una pobre proliferación, bajo flujo 

de calcio y pobre producción de anticuerpos, además de poseer 

autorreactividad, y se han reportato incrementadas en LES adulto (Duty y col., 

2008 y Quach y col., 2012). Sin embargo los resultados obtenidos muestran que 

en pacientes pediátricos con LES hay una cantidad muy pobre de linfocitos B 

IgM negativas o en estado de anergia. 

 

Cuantificación de las Linfocitos B de Memoria IgM 
 
Para evaluar la subpoblación de Linfocitos B de memoria IgM se utilizó el 

marcador anti-IgM en las linfocitos B de memoria sin cambio de isotipo (CD20+, 

CD27+, IgD+), las cuales se dividieron como linfocitos B de memoria IgM 

negativas y linfocitos B de memoria IgM positivas (Fig.7). 

 Los resultados obtenidos demostraron un comportamiento homogéneo 

en los cuatro grupos de estudio, obteniendo un aproximadamente un 80 % de 

Linfocitos B de memoria IgM en el grupo de pacientes con LES pediátrico, 

aproximadamente un 80 % en el grupo de controles pediátricos sanos, 

aproximadamente un 75 % en el grupo de control adulto sano y 

aproximadamente un 75 % en el grupo de pacientes con AR pediátricos (Fig. 9). 

Esta población ha sido descrita como linfocitos B de memoria de primera 

defensa, las cuales son T-independientes e independientes de centro germinal, 

muy similares a las linfocitos B de zona marginal de ratón y a las linfocitos B-1a, 

y que protegen contra una primera respuesta principalmente ante antígenos 

encapsulados, estas células dan origen a células plasmáticas productoras de 

anticuerpos IgM. 
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Figura 9. Proporción de linfocitos B de memoria IgM positivas IgD positivas en 

diferentes grupos de estudio. En esta grafica se muestra la comparación de la 

subpoblación de linfocitos B de memoria IgM positivas IgD positivas. 
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Caracterización de las subpoblaciones de Células T 
 
La población total de células mononucleares de la tinción para células T se 

separó utilizando tamaño contra complejidad mediante dispersión frontal (FSC) 

y dispersión lateral (SSC) donde se localizó la población de linfocitos totales. De 

esta población se separaron todas las células positivas a CD3, la cual fue 

nuestra población de interés en este punto, correspondientes a los linfocitos T 

totales, y como exclusión a todas las células positivas a CD20, 

correspondientes a los linfocitos B totales. La población de linfocitos T totales se 

separó en los que expresaban CD8 y CD45RA, como los linfocitos T citotóxicos 

vírgenes, la población de linfocitos T que fueron positivos a CD8 pero negativos 

a CD45RA se tomaron como linfocitos T citotóxicos de memoria, la población de 

linfocitos T negativos a CD8 pero positivos a CD45RA, por exclusión de CD8, 

está constituida en su mayoría por linfocitos T cooperadores vírgenes, y los 

linfocitos T negativos a CD8 y negativos a CD45RA, contiene mayoritariamente 

T cooperadores de memoria (Fig. 10). 

 En esta población de células no se encontraron diferencias notorias, sin 

embargo se observa un incremento en las poblaciones de células de memoria 

tanto negativas a CD8 (bona fide cooperadoras) como CD8 positivas 

(citotóxicas) en el grupo de pacientes con lupus pediátrico y artritis idiopática 

pediátrica comparados con los controles pediátricos sanos. Esto se puede 

atribuir al proceso inflamatorio por el que cursan estos pacientes con 

autoinmunidad. 
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Figura 10. Proporción de diferentes subpoblaciones de células T en diferentes 

grupos de estudio. En esta grafica se muestra la comparación de las 

subpoblaciones de células T analizadas en los diferentes grupos de estudio, 

donde no se observan diferencias significativas entre ellos. 
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CONCLUSIONES 
 
 
En este estudio se determinaron las diferentes subpoblaciones de linfocitos B 

(transicionales, vírgenes, memoria SCI y memoria) en sangre periférica de 

pacientes pediátricos diagnosticados con LES y se compararon contra un grupo 

control de sujetos pediátricos sanos, un grupo control de sujetos adultos sanos 

y un grupo de pacientes con otra enfermedad autoinmune de aparición 

pediátrica: artritis juvenil idiopática. 

Se encontró que en cuatro de cinco pacientes hay una disminución en los 

linfocitos B de memoria con cambio de isotipo en el grupo de pacientes con LES 

pediátrico comparado contra los controles pediátricos sanos. Este hallazgo 

resultó sorpresivo, dado que las células de memoria con cambio de isotipo se 

consideran fundamentales para originar a las células plasmáticas que producen 

los auto-anticuerpos que caracterizan la enfermedad. Consideramos dos 

factores que podrían explicar esta observación: (1) la exposición constante a los 

agentes inmunosupresores que se utilizan para el tratamiento del LES bloquea 

la generación de células de memoria; (2) el proceso patológico en pLES 

conduce a menor generación de células de memoria. 

El primer punto, la contribución del tratamiento inmunosupresor a la 

generación de linfocitos B de memoria se evaluó al comparar los porcentajes en 

pLES contra los pacientes con artritis idiopática juvenil. El hecho de que en el 

grupo de artritis idiopática juvenil las células B de memoria con cambio de 

isotipo estan incluso por encima de los controles sanos, sugiere que esta es 

una característica intrínseca del LES pediátrico, que merece ser estudiada con 

mayor detalle. Con el diseño experimental de este trabajo, resulta difícil evaluar 

si el proceso patológico en pLES reduce la generación de células B de memoria 

y en primer lugar estos resultados se deben confirmar en un segundo grupo de 

estudio. Recientemente se reportó que en sujetos adultos con LES, las células 

vírgenes pueden pasar directamente a células plasmáticas productoras de 
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anticuerpos (Tipton y col., 2015). Esto podría explicar la menor proporción de 

células B de memoria con cambio de isotipo en los pacientes con pLES. 

El hallazgo más importante de este trabajo es la reducción en la 

población de linfocitos B vírgenes IgM negativas en el grupo de pacientes con 

lupus pediátrico comparado con todos los grupos de estudio. Los pacientes con 

artritis y los controles adultos mostraron un mayor porcentaje en esta 

subpoblación de linfocitos B que se consideran anergicas. Aunque en este 

estudio no se llevaron a cabo ensayos funcionales, reportes en la literatura 

sugieren que estas células son hiporreactivas (Quach y col., 2011). 

La disminución de las células vírgenes IgM negativas en pacientes con 

pLES podría representar una falla en los pacientes con lupus pediátrico para 

activar la inducción de anergia como un mecanismo de tolerancia y merece ser 

estudiada con mayor detalle. 

En este trabajo no se encontraron diferencias en términos de 

subpoblaciones de células de memoria IgM en los pacientes pediátricos con 

LES. Es importante aclarar que el limitado número de muestras, debido 

principalmente al hecho de que el LES es una enfermedad que raramente se 

presenta durante la infancia, limita el análisis de varios de los parámetros 

estudiados en este proyecto. Por lo mismo, resulta de sumo interés, que se 

hayan encontrado diferencias en linfocitos B vírgenes negativas a IgM. 

Estos hallazgos sugieren que la fisiopatología del lupus pediátrico es 

diferente al lupus en adultos. En un futuro, un mayor entendimiento del proceso 

fisiopatológico en el lupus pediátrico podrá permitir adaptar el tratamiento a 

estos pacientes, en la medida que nuevas alternativas terapéuticas, con 

mecanismos de acción claros, se encuentren disponibles. 
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