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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
crénica e inflamatoria de tipo autoinmune. En esta clase de
enfermedades, el sistema inmunitario, que nos defiende
contrainfecciones, pierde el control y ataca al tejido sano.
Ellupus afecta principalmente ala piel, los rifilones, el siste-
manerviosoy las articulaciones, y provoca una diversidad de
signosy sintomas. Existen cuatro formas de la enfermedad:
1) sistémico (el mas comun, 70 % de todos los casos); 2)
cutaneo (solo afecta ala piel); 3) secundario (causado por
ciertos medicamentos y cesa al dejar de consumirlos); 4)
neonatal (enfermedad rara que afecta alos recién nacidos)
(Accapezzato et al., 2023).

i{QUE TAN COMUN ES Y A QUIENES AFECTA?

De acuerdo con datos de la Fundacién de Lupus de Amé-
rica (2022), se estima que al menos cinco millones de per-
sonas en todo el mundo presentan algun tipo de lupus con
una mayor manifestacién en mujeres con edad reproduc-
tiva (9 de cada 10 casos). A pesar de la poca informacién
con respecto a la epidemiologia en paises de Latinoa-
mérica, la mujer hispana se encuentra en tercer lugar de
incidencia en la mayoria de los estudios a nivel mundial.
Ademas, esta enfermedad no se limita al sexo femenino,
también puede afectar a hombres, adolescentes y nifnos
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Figura 1. Causas asociadas al desarrollo de LES. Los sintomas del lupus eritematoso sistémico son inducidos por autoantigenos originados a
partir de factores ambientales como los rayos UV, ciertos farmacos y virus, asi como por células en apoptosis. Estos autoantigenos activan a los
receptores de las células presentadoras de antigenos (que estimulan alos linfocitos T) y a los receptores de los linfocitos B, iniciando la formacion
de células plasmaticas que generan autoanticuerpos. El acimulo de autoanticuerpos provoca inflamacion y dafios en los tejidos diana como los

rinones, el cerebro, las articulaciones, entre otros.

(Barber et al., 2023). Segun el Registro Mexicano
de Lupus, casi 94 % de la cohorte de pacientes con
la enfermedad son mujeres y un 39 % de la cohorte
fue diagnosticada a una edad entre los 31 y los 40
anos. La mayor parte de los registros proceden
del centro del pais (Ciudad de México, Estado de
México, Querétaro y Morelos). Otras enfermedades
frecuentes en estas pacientes incluyeron hiperten-
sion y enfermedades de la tiroides; en tanto que
las manifestaciones de LES mas reportadas son
artritis y alopecia (Hernandez-Ledesma et al., 2023).

iQUE CAUSA EL LUPUS?

En la actualidad se desconoce la causa especifica.
No obstante, una cantidad importante de investi-
gadores senalan la predisposicién genética como
un pilar para la expresién de la enfermedad. Esta
carga genética requiere una sinergia con factores
externos que contribuyen ala aparicion del padeci-
miento: hormonas (como los estrégenos), factores
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ambientales (como los rayos UV), infecciones por
algunos virus (por ejemplo, el virus Epstein-Barr),
medicamentos que favorezcan la sensibilidad al
sol (como los diuréticos y ciertos antibiéticos), una
lesién traumatica, estrés emocional, entre otros
(Gonzélez-Jiménez et al., 2021)

EL PAPEL DEL SISTEMA INMUNITARIO

En individuos afectados, la predisposicion genéti-
ca interactla con los factores ambientales, lo que
desencadena una respuesta del sistema inmuni-
tario contra antigenos nucleares enddgenos. Esto
conduce a la produccién de autoanticuerpos, prin-
cipalmente anticuerpos antinucleares (ANA), que
atacan tanto los tejidos como los componentes
celulares propios (Schiliro et al., 2024). Los autoan-
tigenos también pueden ser liberados por células
en apoptosis, un tipo de muerte celular que esta
alterada en la enfermedad. Ademas, se ha obser-
vado una baja eliminacion de células muertas, lo
que provoca su acumulacion en distintos tejidos y
exacerba fendmenos de autoinmunidad (Sheriff et
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Figura 2. Sintomatologia del LES. Los sintomas mas comunes incluyen
dolor de cabeza, Ulceras bucales, cansancio, pérdida de cabello, dolor
muscular, eritemamalar o “en forma de mariposa”, inflamacién de pul-
mones, pleura, corazény rifiones, asi como dolor en las articulaciones.

al., 2004). Estos eventos favorecen que los autoan-
tigenos queden expuestos y las células dendriticas
los capten, proceseny presenten a los linfocitos T,
los cuales coordinan una respuesta inmune espe-
cifica. Este fendmeno de comunicacion se lleva a
cabo mediante citocinas, como el interferén alfa
[INF-a] y diversas interleucinas, pequenas molé-
culas que funcionan como mensajeros para regular
la funcién de otras células. Las citocinas también
activan alos linfocitos B, responsables de producir
anticuerpos, que en este caso se dirigen contra
moléculas propias, generando autoanticuerpos
(Charras et al., 2021).

Los autoanticuerpos pueden danar los tejidos
mediante la formacién de inmunocomplejos, es-
tructuras compuestas por la unién de antigenos
y anticuerpos. Este proceso genera una reaccion
inflamatoria que interfiere con las funciones ce-
lulares normales, desencadenando los sintomas
asociados (Figura 1). La gravedad de los sintomas
puede variar dependiendo del grado de alteracion
del sistema inmunitario del paciente.

El cuadro clinico de la enfermedad puede diferir
significativamente entre individuos, e incluye desde
afecciones leves en la piel y articulaciones, hasta
dano renal y en el sistema nervioso. Los signos y
sintomas mas comunes son cansancio, dolor mus-
cular, fotosensibilidad, erupciéon malar o “en forma
de mariposa”, pérdida de cabello, fiebre y artritis no
erosiva (inflamacion del recubrimiento de las articu-
laciones causado por un acumulo de inmunocom-
plejos) (Figura 2) (Gonzalez-Jiménez et al., 2021).

El dafo en el tejido de los vasos sanguineos
activa una cascada de elementos que resulta en
el uso de plaquetas para repararlo, asi que el LES
también puede propiciar alteraciones sanguineas
como la disminucién en la cuenta de plaquetas y
anemia. Los depdésitos de inmunocomplejos pue-
den llegar al rindn y causar inflamacién y diversos
problemas renales (lllescas-Montes et al., 2019).

iCOMO SE DIAGNOSTICA?

El especialista debera realizar una historia clinica
completa del paciente; esto es fundamental debi-
do al factor genético, que tiene un gran peso en
el origen de LES. Ademas, la identificacion de la
enfermedad se basa en la identificacién del cuadro
caracteristico de la enfermedad (Lazar et al., 2023).
También son de utilidad los estudios serolégicos
para detectar autoanticuerpos (principalmente ANA
[anticuerpos antinucleares], aunque también se
puede buscar anti-DNA, anti-SM [anticuerpos anti
Smith] y antifosfolipidos, estos ultimos para des-
cartar otros padecimientos que podrian ser com-
patibles con los signos clinicos) (Yu et al., 2021).
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En LES se hareportado que los ANA presentan
elevaciones mas acentuadas en caso de exacer-
bacion de las manifestaciones clinicas (Kucy etal.,
2024; Charras etal., 2021). Asimismo, diversos estu-
dios sugieren que las respuestas a los ANA pueden
reducir a lo largo del tiempo dado el curso natural
de la enfermedad o por el tratamiento. Actualmente
se investigan los valores cuantitativos de ANA en
los diversos estados de la enfermedad, pues po-
drian proporcionar informacién importante sobre
los mecanismos del LES (Pisetsky et al., 2020).

Basarse Unicamente en los datos clinicos pue-
de dificultar o ralentizar el diagndstico debido a la
diversidad y a la variabilidad en la expresion de la
enfermedad; es por ello que, paraidentificar el LES,
se deben considerar en conjunto los criterios clinicos
y los inmunolégicos. Solo asi se podra brindar un
tratamiento oportuno (Schiliro etal., 2024). Ademas,
los sintomas de LES se parecen alos de otros pade-
cimientos y pueden variar, lo que en algunos casos
podriallevar aun diagndstico incorrecto, por ello son
de relevancia los criterios diagnésticos (Fundacion
del Lupus en América, 2022). En 2019, se desarro-
llaron los criterios de la Alianza Europea Contra el
Reumatismoy el Colegio Americano de Reumatolo-
gia (EULAR/ACR, por sus siglas eninglés) que esta-
blecen el requerimiento de una prueba de anticuerpo
ANA positiva al menos una vez como criterio de in-
greso obligatorio aLES, seguida de criterios aditivos
en grupos de siete indices clinicos (constitucional,
hematolégico, neuropsiquiatrico, mucocutaneos,
serosos, musculoesquelético y renal) y tres marca-
dores inmunoldgicos (anticuerpos antifosfolipidos,
proteinas del complementoy anticuerpos especificos
de LES). Estos indices clinicos y marcadores inmu-
nolégicos poseen diversos items cuya presencia
se evalla cada uno con una puntuacion entre dos y
diez. Los pacientes con diez puntos o0 mas se pue-
den clasificar con LES, si se cumple con el criterio
de entrada. Estos criterios muestran mayor sensi-
bilidad y una especificidad similar en comparacién
con criterios anteriores para pacientes adultos con
LES, como en el caso de los propuestos por la ACR

en 1997 (Charras et al., 2021; Yu et al., 2021; Kucy
etal., 2024; Aringer et al., 2019).

i{COMO SE TRATA?

El tratamiento del LES dependera de laintensidad
de las manifestaciones y de los érganos afectados
en el momento del diagndstico. Es por ello que
los medicamentos tienden a variar, inclusive en la
misma persona, de acuerdo con las necesidades
particulares del paciente y su evolucién clinica.
Ademas de cambios en el estilo de vida que dis-
minuyan la influencia de los factores ambientales
desencadenantes de la enfermedad, el tratamiento
puede incluir farmacos antiinflamatorios e inmuno-
supresores (estos ultimos se encargan de disminuir
la actividad y respuesta del sistema inmunitario)
(Tsang-A-Sjoe et al., 2021).

El tratamiento farmacolégico de LES se basa
en medicamentos antiinflamatorios no esteroideos,
medicamentos antimalaricos (el mas usado es la hi-
droxicloroquina), antiinflamatorios glucocorticoides
y farmacos citotéxicos o inmunosupresores (entre
los mas empleados estan azatioprina, ciclofosfa-
mida, metotrexato y mofetil de micofenolato) para
formas severas de la enfermedad (lllescas-Montes
etal., 2019; Gonzalez-Jiménez et al., 2021).

En la Ultima década, la investigacién sobre nue-
vos tratamientos para la enfermedad ha avanzado
de manera exponencial, dando lugar al desarrollo de
opciones terapéuticas mas eficientes con resultados
prometedores. No obstante, la literatura al respec-
to sefala que muchas de estas se emplean aun en
conjunto con la terapia convencional. El enfoque,
conforme avance la ciencia, es reemplazar esta ul-
tima, dada su toxicidad y efectos secundarios (Ac-
capezzato et al., 2023).

El belimumab es un anticuerpo monoclonal que
actlia como inmunosupresor de una proteina (el
factor estimulador del linfocito B [BLyS]) en personas
con LES. En estudios recientes, su empleo ha mos-
trado ser beneficioso en pacientes con LES grave,
demostrando ser significativamente mas efectivo
cuando se combina con el tratamiento convencional
para ralentizar el dano renal, una de las principales



complicaciones de la enfermedad. Por su parte, el

obexelimab, un anticuerpo monoclonal humanizado,
ha demostrado reducir la cantidad de células B cir-
culantes provocando una mejora clinica significativa.

El desarrollo de nuevos tratamientos también se
enfoca en el uso de inmunomoduladores, farmacos
disenados para regular la respuesta inmunitaria y
asi detener o prevenir el dafo en los érganos diana.
Sin embargo, muchos de estos agentes, como el
iguratimod, auin se encuentran en fase de prueba
(Tsang-A-Sjoe et al., 2021).

Estos nuevos tratamientos, pese a sus buenos
resultados en la clinica, presentan sus propios
desafios, como son efectos adversos y el desco-
nocimiento sobre los tiempos de administracién
(Accapezzato et al., 2023), ademas de ser costosos
y poco accesibles para el publico general.

Algunos estudios han analizado la asequibilidad
de estos tratamientos en otros paises, como Es-
tados Unidos. Por ejemplo, tras la administracion
del belimumab, se reporté que los costos prome-
dios totales, en general, fueron mayores durante
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un semestre después del inicio del tratamiento en
comparacion con el periodo anterior a su admi-
nistracion. A pesar de ello, no se descarta que en
un futuro se presenten a un precio mas costeable
(Bell et al., 2020).

Otra gran esperanza de tratamiento es el tras-
plante de células troncales hematopoyéticas, tam-
bién conocidas como células madre, que poseen
una notable capacidad para generar y regenerar dis-
tintos tipos celulares. El enfoque consiste en eliminar
tanto los linfocitos Ty B como las células plasmaticas
afectadas por el LES, y reemplazarlos por células
normales, capaces de cumplir su funcién sin generar
una respuesta inmunitaria exacerbada. Los resulta-
dos de estudios realizados con esta opcién mues-
tran que los pacientes que responden al tratamien-
to no desarrollan sintomas y presentan resultados
negativos hacia anticuerpos ANA en sus estudios
posteriores, un efecto que es dificil de lograr con
la terapia convencional (Accapezzato et al., 2023).
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No obstante, algunas complicaciones del tras-
plante de células troncales hematopoyéticas pueden
serlamielosupresion, laenfermedad de obstruccion
sinusoidal, asi como la posibilidad de infecciones bac-
terianas, virales o fungicas. A ello se sumalatoxicidad
en distintos 6rganos asociada al régimen preparativo
con quimioterapia o radiacién al que se somete al
paciente para eliminar los linfocitos y células plas-
maticas afectadas por LES (Khaddour et al., 2023).

{PUEDO PREVENIRLO?

Al ser una enfermedad multifactorial con alteraciones
genéticas, no es posible prevenir la predisposicion.
Sin embargo, se pueden seguir medidas sencillas
para evitar futuros brotes sintomaticos en los pa-
cientes que ya tienen la enfermedad. Entre estas
medidas se incluyen cumplir con el tratamiento far-
macoloégico indicado por el especialista, limitar la
exposicion solar, usar bloqueador solar y ropa que
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cubra la mayor parte del cuerpo en caso de exposi-

cién, mantener una dieta equilibrada y descansos
adecuados, reducir el estrés tanto como sea posible
y realizar ejercicio de manera rutinaria. En personas
con LES se han asociado enfermedades del cora-
zo6n e infecciones como causa de mortalidad; por
ello, hay autores que entre las medidas preventivas
incluyen chequeos médicos habituales, manejo
controlado de hiperlipidemia o diabetes en caso de
presentarlos, y esquemas de vacunacién actualiza-
dos (Accapezzato et al., 2023; Lazar et al., 2023).

CONCLUSIONES

Ellupus eritematoso sistémico, una enfermedad au-
toinmune e inflamatoria que afecta principalmente
amujeres, representa un desafio significativo tanto
para quienes lo padecen como para quienes pre-
sentan la sintomatologia y buscan un diagndstico
oportuno. Sin duda, un area de oportunidad es fo-
mentar mas investigaciones sobre la incidencia en
nuestro pais. Ademas, se requieren mas estudios que



ahonden en lainvestigacién de como se comportan

en la poblacién mexicana las nuevas alternativas
terapéuticas, como los anticuerpos monoclonales.
Finalmente, promover la difusién del conocimiento
sobre esta afeccidn es esencial para procurar tanto
su comprension a nivel nacional, como parafacilitar
un diagnéstico adecuado.
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