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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune multisistémica de
etiologia desconocida, caracterizada por brotes de actividad con distintos grados
de severidad que provocan dafo cronico irreversible. Su patogenia esta asociada
a variantes polimoérficas en varios genes que predisponen al desarrollo de la
enfermedad. El objetivo del estudio fue describir las generalidades, el componente
genético, los factores de susceptibilidad, las manifestaciones clinicas, el
diagndstico y las complicaciones del LES. Se realizé una revision bibliografica de
corte historico, con busqueda en las bases de datos SciELO, Scopus, PubMed,
Medline y Google Académico, abarcando estudios publicados entre 2018 y 2023.
Los resultados indican que el lupus eritematoso sistémico presenta una amplia
variedad de manifestaciones clinicas, influenciadas tanto por factores genéticos
como ambientales. Entre las complicaciones mas destacadas se encuentra la

nefropatia llpica, que es la causa principal de compromiso renal en estos
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pacientes. Ademas, se identific6 una correlacidon significativa entre el lupus
eritematoso sistémico y un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
debido a la inflamacion crénica y los tratamientos inmunosupresores. La revision
concluye que el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune
compleja con una amplia gama de caracteristicas clinicas que complican su
diagndstico y tratamiento, destacando la necesidad de un enfoque

multidisciplinario para mejorar la comprension y el manejo de su fisiopatologia.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico; enfermedad autoinmune;

autoinmunidad; componente genético; manifestaciones clinicas.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is a multisystem autoimmune disease of unknown
etiology, characterized by activity flares of varying severity that cause irreversible
chronic damage. Its pathogenesis is associated with polymorphic variants in
several genes that predispose individuals to the development of the disease. The
objective of the study was to describe the general aspects, genetic components,
susceptibility factors, clinical manifestations, diagnosis, and complications of
systemic lupus erythematosus. A historical bibliographic review was conducted,
searching the SciELO, Scopus, PubMed, Medline, and Google Scholar databases,
covering studies published between 2018 and 2023. The results indicate that
systemic lupus erythematosus presents a wide variety of clinical manifestations
influenced by both genetic and environmental factors. Among the most notable
complications is lupus nephropathy, which is the primary cause of renal
involvement in these patients. Additionally, a significant correlation was identified
between systemic lupus erythematosus and an increased risk of cardiovascular
diseases due to chronic inflammation and immunosuppressive treatments. The
review concludes that systemic lupus erythematosus is a complex autoimmune

disease with a wide range of clinical features that complicate its diagnosis and
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treatment, highlighting the need for a multidisciplinary approach to improve

understanding and management of its pathophysiology.

Keywords: Systemic lupus erythematosus; autoimmune disease; autoimmunity;

genetic component; clinical manifestations.
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Introduccion

Las enfermedades autoinmunes constituyen un proceso patoldgico sistémico que
compromete la funcion organica del paciente que la padece. El lupus eritematoso
sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de causa desconocida, que se
caracteriza por una alteracion de la respuesta inmunoldgica y una produccion de
autoanticuerpos dirigidos a antigenos celulares.('? que, debido a su complejidad,
se manifiesta a través de una variedad de sintomas clinicos que no se limitan a los
sintomas sistémicos, cutaneos y hematologicos, lo que puede tener un impacto

sustancial en la calidad de vida de los pacientes.®

Obtener informacion actualizada mediante una revision bibliografica de la literatura
disponible acerca del LES, sus manifestaciones clinicas, componente genético y
opciones terapéuticas, aporta de manera significativa en el enfoque adecuado en
el manejo de esta patologia con el objetivo de precautelar la falla organica como
complicacion, para asi mejorar el diagnostico, prondstico y calidad de vida del

paciente que la padece.

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por el deterioro de los procesos
fisiolégicos normales, lo que resulta en graves danos para el individuo. Estas

condiciones tienen una base genética y se caracterizan por mecanismos
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patogénicos autoinmunes que ocasionan cambios en los tejidos y provocan una

amplia gama de manifestaciones clinicas.®

El LES es una enfermedad que se caracteriza por ser cronica multisistémica, de
caracter autoinmune, con multiples rasgos clinicos y presencia casi invariable de
anticuerpos dirigidos contra uno o mas componentes del nucleo celular. Capaz de
manifestarse a cualquier edad, siendo mas comun en adultos jovenes en el rango
de edad de 15 a 44 anos. Presenta una incidencia mayor en las poblaciones
hispanas y afroamericanas, y su prevalencia es mayor en mujeres, siendo seis

veces mas casos en comparacion con los hombres.@5)

Es causado por la interaccion entre ciertos genes de predisposicion y factores
ambientales, que originan respuestas inmunitarias anormales.® La autoinmunidad
se asocia a alteraciones genéticas que conducen a la pérdida de tolerancia y al
desarrollo de autoanticuerpos, teniendo una mayor predisposicion de
heredabilidad los gemelos monocigotos. Estos factores genéticos dan lugar a
polimorfismos vinculados con el sistema de complemento, regiones del antigeno
leucocitario humano, interleucinas, proteinas tirosina fosfatasa, lectina de union a

manosa, mutaciones de nucleétido simple, entre otros.®

En desarrollo de la enfermedad intervienen varios tipos de inmunoglobulina, con
predominio de la IgG, IgM e IgA. Se han validado diversos indicadores de
laboratorio para evaluar la presencia de periodos de remision o actividad en el LES.
La mayoria de estos marcadores son inmunoglobulinas autoinmunes especificas,
lo que mejora la capacidad de deteccion en comparacion con una medicion global
de globulinas. El valor total de las inmunoglobulinas esta sujeto a cambios
influenciados por varios factores, incluyendo las infecciones crénicas que pueden

causar un aumento en los niveles de gammaglobulinas.(":23)

Clinicamente se puede presentar periodos de brotes y remision, que se puede
presentar con una intensidad leve o con formas severas que pueden comprometer
la vida del paciente. Esto influye en la sobrevida de los pacientes con LES, misma

que ha cambiado en los ultimos afnos, con un 95% de sobrevida en paises
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desarrollados, mientras que en los paises en vias de desarrollo la mortalidad sigue

siendo elevada.®

Cuando el cuadro clinico se vuelve grave, es necesaria la hospitalizacion de los
pacientes, generalmente ocurren por casos de trombocitopenias severas,
complicaciones renales graves y de rapida progresion, sospecha de neumonitis
lupica, hemorragias pulmonares, sospecha de daio coronario e infecciones

oportunistas resistentes.®

Las causas de muerte durante los primeros cinco anos después del diagnostico, se
ven vinculadas a infecciones y a la actividad de la enfermedad. Después de este
lapso, las principales causas son las complicaciones cardiovasculares y el dano
organico asociado al LES. Se estima que entre el 10 % y el 25 % de los pacientes

fallecen diez afios posteriores al diagndstico.®

A pesar de la informaciéon disponible en la literatura actual, existe un
desconocimiento acerca del LES, su prevalencia, diagndstico y manejo, lo que
influye en el enfoque clinico de esta patologia, prondstico y calidad de vida del
paciente que la padece, razén por la cual, esta revision bibliografica esta enfocada
en describir las generalidades, componente genético, factores de susceptibilidad,

manifestaciones clinicas, diagndstico y complicaciones del LES.

Métodos

El levantamiento de la informacion se realizé a manera de una revision sistematica,
descriptiva, limitada a los idiomas inglés y espanol. Utilizando los criterios de

busqueda “lupus eritematoso sistémico” “LES" “SLE" "autoinmunidad”.
Criterios de inclusion

e Articulos publicados entre los afios 2019 y 2023, que contengan informacion
acerca del LES, manifestaciones clinicas, enfoque en el manejo, diagndstico,

complicaciones, prondstico y opciones terapéuticas.
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Criterios de exclusion

e No se consideraron aquellos articulos escritos en idiomas diferentes al
espanol e inglés y contengan informacion acerca de otras patologias

autoinmunes diferentes al LES.

Se realiz6 una busqueda usando las bases de datos SciELO, Scopus, PubMed,
Medline y Google Académico. Ademas, para facilitar la busqueda se utilizo
buscadores boléanos tales como "AND" y "OR". Se recolectaron 42 registros de los
cuales luego de la eliminacion de duplicados se obtuvieron 37, de los cuales se
eliminaron 13 que no cumplieron con el periodo y los criterios de inclusién. De los
articulos elegibles permanecieron 24 articulos publicados, de los cuales se

analizaron 19 documentos que fueron incluidos en la revision.

Resultados

De este proceso investigativo se obtuvo que el LES es una enfermedad crénica y
compleja, que afecta multiples sistemas, de naturaleza autoinmune; en donde se
observa la presencia y actividad anormal de células del sistema inmunoldgico, que
atacan las células y tejidos del paciente de manera irregular, lo que conduce a la
formacion de lesiones, que a menudo son dolorosas. La fisiopatologia del LES aun
no se ha identificado completamente, se han identificado numerosas
manifestaciones que alteran el funcionamiento normal de los érganos, tejidos y

sistemas involucrados en esta enfermedad.®101)

Los factores relacionados con su incidencia y prevalencia pueden incluir los
relacionados con la comunidad, geograficos, ambientales, escolaridad y la
diversidad en la poblaciéon. Se estima que afecta alrededor de 5 millones de
personas, y que mayoritariamente se presenta en mujeres en edad fértil, en etapa
pre-pubertad y posmenopausica, entre la edad de 15 y 44 anos; siendo la relacion
entre mujeres y hombres de 6:1 hasta de 13:1. Si bien es de caracter global, existe

una mayor prevalencia en poblacion no caucasica.®®
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El factor de riesgo mas importante es el sexo, y como se menciona anteriormente
las mujeres son mas susceptibles que los hombres, sin embargo, en varones el
dafio acumulado y la severidad suelen ser mas importantes.® Se ha identificado
ademas que existe una asociacion con los genes de cromosomas sexuales,

hormonas sexuales y a la estabilidad del microbiota intestinal.®

Ademas de estos factores, también se ven implicados los factores genéticos,
revelando que existe una heredabilidad estimada del 44 al 66 %.(''2 Las
interacciones entre los genes de susceptibilidad y los factores ambientales dan
lugar a respuestas inmunitarias anomalas que varian considerablemente entre los
pacientes. Estas respuestas pueden abarcar varios mecanismos fisiopatoldgicos,
como la activacion del sistema inmunoldgico innato, activacion anormal de las
células del sistema inmunoldgico adaptativo, células reguladoras CD4 y CD8
ineficaces, asi como la eliminacion de complejos inmunitarios y células

apoptosicas.(

El sistema de complemento desempena un papel fundamental en el desarrollo del
LES, en este contexto, la presencia de productos de degradacion CD3d y CD4d se
considera como un indicador de proceso inflamatorio cuando se localizan en la

zona basal de la membrana que se encuentra entre la dermis y la epidermis.®13

Entre los factores genéticos inherentes, se encuentra el antigeno leucocitario
humano (HLA), también conocido como el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC), el cual desempeia un papel crucial en la presentacion de péptidos tanto
intra como extracelulares. Esto a su vez regula la respuesta inmunoldgica tanto
innata como adaptativa. El HLA es el componente mas diverso genéticamente en
el genoma humano, y sus variantes varian segun la etnia. Ademas, esta involucrado
en la generacion de autoanticuerpos y el dano a los tejidos en diversas

enfermedades autoinmunes.®1415)

Se han identificado aproximadamente 100 locis en el genoma que incrementan la

susceptibilidad al LES, los cuales presentan diversas variantes no codificadas, que
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resultan en un amplio campo de estudio para investigar las posibles causas que

podrian contribuir a comprender la etiologia especifica de esta patologia.(®14

El cromosoma mas relacionado con el LES es el cromosoma 6, aun asi, se han
identificado genes en los cromosomas 2, 10, 14, 16 y 20 que también desempeiian
un papel en la enfermedad. Se han observado diversas alteraciones en los genes
del cromosoma 10, especialmente en poblaciones espanolas y afroamericanas que

padecen lupus.@10)

Los factores ambientales desempeian un papel importante en la apariciéon y el
empeoramiento de esta enfermedad autoinmune, ya que estos factores externos
pueden inducir o agravar la enfermedad en personas genéticamente susceptibles.
Se incluyen el estrés, las hormonas, las infecciones y la exposicion a la luz
ultravioleta, que puede danar el ADN y aumentar la presencia de antigenos,

desencadenando una respuesta autoinmune.®

Los factores hormonales también tienen un impacto en el desarrollo del LES, siendo
mas comunes en mujeres antes de la menarquia o después de la menopausia. A
veces, la enfermedad puede empeorar durante el puerperio o cuando se toman
anticonceptivos orales. También puede manifestarse en mujeres embarazadas o

aquellas que reciben tratamientos a base de estrogenos.®

El desequilibrio en los mecanismos fisiopatoldgicos conduce a una inflamacion
continuay ala produccion constante de autoanticuerpos y complejos inmunitarios,

los cuales desencadenan los sintomas.("

Estas manifestaciones pueden ser multiorganicas y multifacéticas, con diversos
tipos de compromiso a nivel de la piel, rindn y sistema nervioso, tanto central como
periférico; asi también en articulaciones, serosas, ojos y pulmones, que en conjunto
con la alteracion inmunoldgica y los sintomas clinicos generales hacen que esta

patologia se vuelva compleja.®)

En los hombres, la respuesta hormonal se relaciona con una mayor incidencia de

nefritis lUpica, lesiones cutaneas y trombosis, particularmente en aquellos que
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consumen alcohol, ademas de una mayor produccion de anticuerpos. El curso
clinico de la enfermedad en hombres tiende a ser mas agresivo y presenta
sintomas frecuentes como serositis, enfermedad cardiovascular, citopenias,
anemia hemolitica y convulsiones, que también se asocian al tabaquismo. Por otro
lado, en las mujeres con LES, el embarazo representa un riesgo tanto para la madre

como para el feto, especialmente en afrodescendientes e hispanas.(17.18)

El LES presenta caracteristicas clinicas que en su mayoria son atipicas, pero al
igual puede presentarse fiebre, fatiga, eritema facial, prurito cutaneo, tlceras orales,
pérdida de cabello, inflamacién de las membranas serosas, artralgias, problemas
cardiacos como endocarditis y arritmias, lesiones pulmonares intersticiales,
anemia, anorexia, y riesgo de trombosis, incluso llegando al sindrome coronario
agudo. Los resultados de los analisis sanguineos comunmente muestran niveles
disminuidos de hemoglobina, recuento bajo de glébulos blancos y plaquetas por

debajo de los valores normales.(©19)

Discusion
El LES es una enfermedad autoinmune de origen desconocido, que se distingue por
alterar la respuesta inmunologica del paciente, que resulta en la produccion de
autoanticuerpos dirigidos contra antigenos celulares. Se caracteriza por su amplia
variedad de manifestaciones clinicas que afectan multiples sistemas del
organismo. En la actualidad no se dispone de una prueba diagnéstica definitiva,

por esta, el diagndstico oportuno representa un desafio para los profesionales

médicos.("

En la actualidad, se ha comprobado que existe una clara relacion genética y
hereditaria con el LES, ya que se ha observado un mayor riesgo de desarrollar LES
en familiares de primer grado de personas que han tenido la enfermedad. Ademas,
el LES, al igual que otras afecciones, presenta alteraciones en varios genes

ubicados en diferentes cromosomas. Los anticuerpos desempefan un papel
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fundamental en el LES, ya que su presencia es una caracteristica distintiva de la
enfermedad. La formacién de estos anticuerpos puede ser el resultado del dano

continuo en los tejidos.®

Las manifestaciones clinicas comprenden una amplia gama, que abarcan desde
afectaciones leves en las articulaciones y la piel, hasta condiciones potencialmente
mortales que involucran el sistema nervioso central o a nivel renal. La piel es el
6rgano mas comunmente afectado, por lo tanto, la presencia de lesiones cutaneas
puede dar lugar a sospechas de esta enfermedad, aunque se requiere de
confirmacién mediante otros métodos de diagndstico, como analisis de

laboratorio.(13)

En este proceso de revision el limitante identificado es la poca informacion
disponible, razén por la cual la direccion futura es continuar con procesos
investigativos que aporten informacion, considerando la incidencia de esta
enfermedad, su impacto en la calidad de vida los pacientes que la padecen y la
importancia de prevenir futuras complicaciones que comprometan la vida del

paciente.

Para entender mejor la relacion entre el LES y las complicaciones cardiacas, se
puede analizar cémo las conclusiones de estudios sobre enfermedades cardiacas
pueden ser extrapoladas y relacionadas con el LES. A continuacion, se muestran

algunos ejemplos:

e Asociacion de la enfermedad cardiaca coronaria con la edad, el sexo y los
genes:(20 este estudio destaca como la edad, el sexo y factores genéticos
influyen en la prevalencia de enfermedades cardiacas coronarias. En
pacientes con LES, estos mismos factores también juegan un papel crucial.
Las mujeres en edad fértil, que son predominantemente las mas afectadas
por el LES, tienen un riesgo considerablemente mayor de desarrollar
enfermedades cardiovasculares debido a la inflamacién crénica y los
efectos secundarios de los tratamientos inmunosupresores. Ademas, las

predisposiciones genéticas que contribuyen a la susceptibilidad al LES
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pueden también incrementar el riesgo de desarrollar aterosclerosis y otras
complicaciones cardiacas.

e Riesgo cardiovascular segun la escala de Framingham en pacientes
hipertensos ecuatorianos:?" el estudio utiliza la escala de Framingham para
evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos. Esta metodologia
es aplicable a pacientes con LES, quienes a menudo presentan hipertension
como una comorbilidad. La inflamacion sistémica en el LES puede contribuir
a la hipertension, aumentando asi el riesgo de eventos cardiovasculares.
Utilizar herramientas como la escala de Framingham en pacientes con LES
puede ser util para identificar aquellos con un riesgo elevado y justificar
intervenciones tempranas.

e Riesgo cardiovascular segun la escala de Framingham en pacientes
hipertensos. Pillaro, Ecuador. 2017-2018:(22 este estudio refuerza la utilidad
de la escala de Framingham en la evaluacion del riesgo cardiovascular en
pacientes hipertensos. Al igual que en el estudio anterior, esta herramienta
puede ser crucial para la evaluacion de pacientes con LES. La presencia de
hipertension en el LES, combinada con factores de riesgo adicionales
especificos del lupus como la nefritis lupica y la dislipidemia, subraya la
necesidad de un monitoreo y manejo rigurosos del riesgo cardiovascular en

estos pacientes.

En esencia, el lupus eritematoso sistémico esta estrechamente relacionado con un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares debido a la inflamacion crénica,
la predisposicion genéticay las complicaciones como la hipertension. Los estudios
citados, aunque no se enfocan directamente en el LES, proporcionan un marco util
para comprender como los factores de riesgo tradicionales y las herramientas de
evaluacion como la escala de Framingham pueden aplicarse en la poblacion con

LES para mejorar la deteccion y el manejo de las enfermedades cardiovasculares.

Conclusion
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El LES es una enfermedad autoinmune que pone en riesgo la calidad de vida de la
persona, al tener la capacidad de afectar a distintos 6rganos y sistemas del
paciente que la padece. Los distintos factores involucrados en el proceso
patoldgico de la enfermedad contribuyen a su complejidad que a su vez crea un

enigma en su fisiopatologia que no es clara aun.

En el contexto genético se ha descrito un fuerte caracter hereditario, al igual que
otras enfermedades autoinmunes, aumentando la susceptibilidad de aquellas
personas que comparten cierto grado de consanguinidad con un paciente
diagnosticado con LES. A esto se suma su componente inmunoldgico, que altera

los mecanismos fisioldgicos normales, causando dafno al mismo organismo.

Es importante comprender y conocer la gran variedad de manifestaciones clinicas
que abarca el LES, y su relacion con el prondstico del paciente. A nivel global, esto
contribuye directamente al correcto diagnostico y manejo con un enfoque en cada
paciente, ya que el cuadro puede variar en cada persona. Al ser la poblacion adulta
joven la de mayor incidencia, se ve lo esencial de dar una correcta sospecha
diagnostica que oriente a un diagndstico definitivo, y posterior tratamiento; con el
objetivo de prevenir complicaciones que a futuro comprometan la integridad y

calidad de vida del paciente.

La limitada informacion y la importancia de que el personal de salud tenga un
correcto enfoque en el manejo de esta enfermedad, ha hecho que la comunidad
cientifica intensifique los trabajos investigativos, con el objetivo de aportar al
conocimiento de la poblacion, para generar una educacion en salud basada en la
prevencion. Se debe continuar con los procesos investigativos para obtener mas

informacion.
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