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Resumen

El Lupus Eritematoso Sistémico (Les) es una enfermedad autoinmu-
ne en la que el sistema inmunitario ataca las células y tejidos sanos
del cuerpo. Una linea de investigaciéon actual son los distintos ti-
pos de terapias bioldgicas, las cuales hacen uso de células propias
con la posibilidad de usar estas alternativas como tratamientos de
esta enfermedad. En esta revision presentaremos el fundamento
tedrico de las manifestaciones clinicas y describiremos las opcio-
nes de tratamiento existentes, asi como las terapias biolégicas. En
general, este articulo proporciona una visién general y Util para la
comprender la fisiopatologia del Les y las opciones de tratamien-
tos disponibles y emergentes para esta enfermedad autoinmune.
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Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (sLe) is an autoimmune disease in
which the immune system attacks the body’s healthy cells and
tissues. A current line of research is the different types of biolog-
ic therapies, which make use of self cells with the possibility of
using these alternatives as treatments for sLe. In this mini-review
we will present the theoretical background of the clinical man-
ifestations and describe the existing treatment options as well
as the biologic therapies, in general this article provides a useful
overview of SLE and the treatment options available to treat this
autoimmune disease.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (Les) es una enfermedad autoinmune, esto quie-
re decir que el sistema inmunitario ataca las células y tejidos sanos de todo
el cuerpo. La activaciéon del sistema inmunitario se caracteriza por respuestas
exageradas de células B, células T y pérdida de la tolerancia inmune contra los
autoantigenos. La producciéon o eliminacién defectuosa de anticuerpos, circula-
cion y deposicion tisular de complejos inmunes, la activacién del complemento
y las citoquinas contribuyen a las manifestaciones clinicas que van desde fatiga
leve y dolor articular hasta dafio orgdnico grave y potencialmente mortal.!

El tratamiento actual suele ser individualizado en virtud de la heterogeneidad
de los mecanismos patogénicos que conducen a Les y contribuyen a la variaciéon
entre pacientes en el fenotipo clinico y la respuesta al tratamiento. Mayormente
se utiliza para apoyar el manejo de los sintomas que llega a presentar el pacien-
te. Este tratamiento suele consistir de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos, corticosteroides y anti paludicos. En los Ultimos afios, se han propuesto
distintas terapias biolégicas que han dado esperanza de una mejor calidad de
vida para los pacientes con esta enfermedad autoinmune; algunos de ellos si-
guen en estudios pre-clinicos y otros se encuentran en pruebas clinicas. Este
trabajo tiene como objetivo realizar una revisidon de las innovaciones y avances
en la terapia para el Les.???

Desarrollo
Epidemiologia

Actualmente, se estima que hay cinco millones de personas que padecen LEs a
nivel mundial. Ademas, se manifiesta mas en raza negra que caucasica. En pa-
cientes hispanos y negros se ha advertido que presentan una enfermedad mas
severa. Las cifras de prevalencia para las mujeres varian ampliamente desde 1
en 1000 a 1en 10.000.8 Un estudio en México reportd una prevalencia de 0.06
%. La incidencia se ha estimado de 1.8 a 7.6 casos por 100.000 habitantes/afio.
El Les suele comenzar entre los diecisiete a los treinta y cinco afios, con una
relaciéon mujer-hnombre de 10:1, esta relacion es menos marcada en inicios pe-
diatricos o después de los 60 afios. Mas de la mitad de los enfermos desarrollan
dafio permanente en diferentes érganos y sistemas.®

Alteraciones inmunoloégicas

En este padecimiento intervienen principalmente dos factores inmunoldgicos.
Una predisposicion genética a una sobreestimulaciéon en los linfocitos B y una
respuesta excesiva a antigenos linfocitarios o nucleares. Este grado de hiperes-
timulacion a los linfocitos y antigenos nucleares, permite empezar con la expan-
sién clonal de los linfocitos B, productores de anticuerpos en contra de dichos
antigenos. El resultado de esta sobre estimulacidon son el sindrome de hiper
IgM, la sintesis de autoanticuerpos y la disminucién de las funciones supresoras,
cayendo en un ciclo sin fin.?

La apoptosis esta involucrada en el proceso de seleccidn positiva o nega-
tiva de los linfocitos T y en el mantenimiento de la tolerancia central, ya que
en este proceso se eliminan las células que pueden desencadenar alguna res-
puesta autoinmune. Existen sospechas de que la transcripcion de los genes Fas
(induccién de la apoptosis) y Bcl-2 (modulacién de la destruccién celular) asi
como cambios en su expresion tienen un papel importante en la patogenia.® La
caracteristica central del Les es que los anticuerpos actuan contra las histonas o
estructuras de la cromatina del nlcleo de la célula. En personas sanas, estas cé-
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lulas en apoptosis son eliminadas de manera inmediata por células fagociticas
que estan a su alrededor. En LEs se genera un incremento de restos apoptéticos
y una alteracion en la eliminacién de las células por parte del sistema mononu-
clear fagocitico. Se han demostrado diferentes autoanticuerpos que pueden
estar relacionados con la enfermedad neuroldégica del LEs como antineurona-
les, anticuerpos linfocitotéxicos, anticuerpos antifosfolipidos y anticuerpos an-
ti-proteina P ribosomal.®

Genéticamente se da en personas que tienen alelos con riesgo genético de
LES Yy con exposicidn a factores de riesgo a largo de su vida. Hasta el momento
se han identificado 100 locus de susceptibilidad especialmente en personas eu-
ropeas y asiaticas que explicarian 30 % de la heredabilidad del Les.®

Diagnéstico

El Les tiene un diagndstico complicado, por la heterogeneidad de las manifes-
taciones compatibles con otras patologias y la inexistencia de un diagnéstico
especifico. El proceso de diagndstico consiste en la revisién del historial clinico,
exploracion fisica, examenes de laboratorio, como hemogramas, bioquimica, eri-
trosedimentacioén, niveles de proteina C reactiva, estudio de anticuerpos antinu-
cleares (aNa), anticuerpos anticardiolipina (acL), conteo de inmunoglobulinas, hi-
percoagulabilidad y pruebas inmunoldgicas especializadas. La parte diferencial se
hace con enfermedades como artritis reumatoide, enfermedad de Still, fibromial-
gia, trombocitopenia inmune, tiroiditis autoinmune, entre otras mas. Generalmen-
te se van descartando enfermedades de acuerdo a la sintomatologia similar.”:#

Tratamiento actual

El tratamiento actual se basa en el manejo y control de sintomas. Se usan an-
tiinflamatorios no esteroideos para reducir la inflamacién, dolor y fiebre o el
dolor de articulaciones; glucocorticoides, por su efecto antiinflamatorio e in-
munosupresor; tratamientos efectivos pero que llegan a causar complicaciones
por toxicidad; y antipaltdicos como la cloroquina o la hidroxicloroquina, que
podrian inhibir la produccién de ciertas citocinas (IL-1,2, 6 y TNF-a), bloquear
la respuesta por anticuerpos, etc.) como prevencidn de brotes IUpicos, que es
cuando los sintomas empeoran teniendo recurrencias de los sintomas que ha-
bian experimentado antes e incluso pueden desarrollar nuevos sintomas. La
mayoria de estos medicamentos tienen efectos secundarios.

Algunos inmunosupresores que se usan son la ciclofosfamida, en casos con
afectacion organica grave; la azatioprina, inhibidor selectivo de sintesis de la
purina o pirimidina; metotrexato con efectos anti proliferativo, antiinflamatorio
e inmunoregulador; y el micofenolato de mofetilo que es un inhibidor de sintesis
de pNa, evitando la proliferaciéon de linfocitos T y B.

Otro tratamiento que se usa es el anticuerpo monoclonal Belimumab, que se
autorizé por la Fpa el 10 de agosto de 2016 para Les activo y autoanticuerpos
positivos que no hayan respondido adecuadamente a otros tratamientos. En
México, la autorizacién para el uso del anticuerpo monoclonal Belimumab se
otorgd el 2 de agosto de 2023 para pacientes con Les activo y autoanticuerpos
positivos que no hayan respondido adecuadamente a otros tratamientos.’®2°

También la Fpa y la Agencia Europea del Medicamento (ema) aprobaron el
Anifrolumab (anticuerpo anti-receptor de interferén) como tratamiento para el
LEs no renal en marzo de 2022 y el inhibidor de calcineurina voclosporin para
nefritis lUpica (NL). Anifrolumab es un anticuerpo monoclonal humano que se
administra en pacientes con niveles altos de interferdn tipo | (FN-1) ya que, esta
relacionado con la patogénesis del Les. Su objetivo se basa en unirse al recep-
tor del interferdn alfa y beta ubicado en membrana celular y bloquear la via de



sefializaciéon del interferdn IL-1 para evitar que se desencadene una respuesta
inmune a mayor escala. Lo cual permite reducir la inflamacién y el dafio organi-
co caracteristicos del lupus eritematoso sistémico.®

Propuestas de terapias
Terapia celular tipo car-T

La terapia celular car-1, por sus siglas en inglés (Chimeric antigen receptor), s
la modificacién por ingenieria genética de células T para reconocimiento de
cp19 y ¢cp20 en la membrana de células B. cp19 es una proteina que se expresa
de manera normal en la superficie de las células B, el cual se ha identificado en
enfermedades como cancer hematoldgico que incluyen a la linfoblastica aguda
(LLa) y linfoma no Hodgkin de células B (LNH) permitiendo asi, tener un objetivo
especifico para dirigir la terapia. Una expresion elevada de cp19 en células can-
cerigenas permite diferenciarlas de las células normales en el entorno hemato-
poyético, lo cual reduce el dafio a células normales. Esta terapia celular se ha
usado como tratamiento contra el cancer; en el caso de Les es de alto interés ya
que un blanco son las células B autorreactivas que se asocian a esta patologia.?®
En 2021, Mougiakakos y su equipo hicieron la propuesta de usar este tipo de
terapia celular enfocada al Lupus Eritematoso Sistémico. Realizaron un ensayo
clinico en una paciente con Les refractaria (tratamientos ineficientes). Se logré
un agotamiento completo y sostenido de las células B circulantes, el nivel de
autoanticuerpos de AbN bicatenario disminuyé indicando un estado negativo en
5 semanas. Estos signos de remisién seroldgica fueron paralelos a la remision
clinica, esto significa que car-T puede inducir una remisiéon rapida del Les refrac-
tario. Ademas no tuvo ningun tipo de efecto adverso grave como efectos neu-
rotdxicos, citopenia prolongada o sindrome de liberacién de citocinas.
Posteriormente, se tratd un grupo de pacientes con Les refractario para eva-
luar la seguridad, tolerabilidad y la eficacia preliminar de esta terapia; un pacien-
te presentd remision durante 6 meses y los otros 3 no tuvieron una recurrencia
de la enfermedad.**?"Una de las principales preocupaciones de esta terapia
son los efectos téxicos que se pueden llegar a provocar, ya que se cree que la
depleciéon de las células B puede conllevar susceptibilidad a infecciones.*?”

Terapia con células madre mesenquimales

Las células mesenquimales (msc) se han estudiado ampliamente, en virtud de
ser una alternativa de terapia, por la habilidad que tienen para diferenciarse
en distintos linajes mesenquimales.?® En el caso de Les, estas células son de
interés ya que se ha encontrado que tienen efecto inmunomodulador en cé-
lulas activas del sistema inmune y son capaces de pasar desapercibidas ante
el reconocimiento de antigenos por su baja inmunogenicidad y no expresan
moléculas coestimuladoras. Esto puede tener implicaciones significativas en la
regulacién de la respuesta inmune. La falta de sefiales coestimuladoras ade-
cuadas puede llevar a una respuesta inmune inapropiada como la tolerancia
inmunoldgica, donde el sistema inmunoldgico no responde de manera efectiva
a amenazas potenciales, o a una activacion incontrolada que puede contribuir
a enfermedades autoinmunes. Siendo asi candidatas prometedoras como tra-
tamiento de enfermedades inmunes. La mayoria de los estudios sugieren que
puede mejorar los sintomas clinicos de manera eficaz tanto en pacientes con
Les activo como refractario. El gran problema con este tipo de terapia es que
los mecanismos involucrados no se han terminado de comprender, por lo que
muchos de los estudios recientes buscan la comprension de este tipo de terapia
y evaluar su eficacia y seguridad.
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Por ello, en 2019, se realizd un estudio en el cual se trasplantaron msc de
corddn umbilical (uc-msc) a pacientes con Les. Se encontré que los subsets de
las células dendriticas colc+bpc (células tolerogénicas) coordinan una red celular
inmunorreguladora en pacientes con este padecimiento. Los pacientes con Les
muestran una disminucién de estas células. El trasplante de uc-msc ocasiond un
aumento en este linaje celular en los pacientes que presentaron una remision.
Simultdneamente, este aumento llevd a la disminucién de produccién de TNFa
manteniendo la produccién de iL-10, lo que podria significar que las células cp-
1c+pc participan en la regulaciéon de la patogénesis del Les. También, se encontrd
un aumento de IFny- FLT3L- FLT3, que regula la diferenciacion de proliferacion y
apoptosis de células dendriticas y tiene un papel importante en regulacién de
produccién de colc+pc.%*23 Se comprobd que el trasplante de msc alivia la ate-
rosclerosis en LEs a través de la reducciéon de las células supresoras derivadas
de mieloides; se estudié la correlaciéon de estas células con el agravamiento
de la patologia, y se observd que al trasplantar las células mesenqguimales, se
reducen lesiones ateroscleréticas tipicas en la aorta e higado, reduciendo la
gravedad mediante la secreciéon de pce2.'524

Exosomas de las mcs

Una faceta innovadora de las células madre mesenguimales (Msc) es su aplicacién
mediante el uso de exosomas, una tendencia que ha sido objeto de evaluacién en
ensayos in vivo en enfermedades inmunoldgicas durante el Ultimo afo. Los exo-
somas, pequefias vesiculas liberadas por las células, han demostrado desempe-
fiar un papel inmunomodulador, lo que ha llevado a estudios sobre su impacto en
dafios tisulares. Se ha evidenciado que estos poseen un efecto regulador com-
parable al atribuido a las propias células madre mesenquimales, ejerciendo una
acciéon inhibidora sobre la activacién, secrecién y proliferaciéon de linfocitos T."

En el transcurso de 2022, se llevd a cabo un estudio preclinico especificamen-
te centrado en el papel de los exosomas derivados de las msc de células madre
mesenquimales de corddn umbilical (uc-msc) en el lupus eritematoso sistémico
(Les). Los resultados revelaron que los exosomas msc fueron capaces de inhibir
células como cp68+m1 y HLA-DR+M1, mientras se observd un aumento en células
cp14+cp163+M2 y células T reguladoras en el bazo. Este fendmeno provocd un
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador notable. Ademas, se evidencid una
mejora en la nefritis asociada al Les y en los dafios a los érganos, atribuibles a
la induccion de macréfagos M2 y la polarizacidn de células T reguladoras. Estos
hallazgos resaltan el potencial terapéutico de los exosomas derivados de uc-msc
en el tratamiento del Les, abriendo nuevas perspectivas para la investigaciéon y
desarrollo de terapias innovadoras."

Los exosomas Msc pueden ser una estrategia prometedora sin el uso de células
para Les.? Unos meses mas tarde, se realizd otro estudio in vivo en ratones MrL/
Ipr que son una cepa especifica para evaluar enfermedades autoinmunes, donde
aislaron exosomas de células mesenquimales de la médula espinal (BM-mMsc). Los
macréfagos renales fueron tratados con exosomas, resultando en la regulacion
de citoquinas antiinflamatorias y una disminucién en la presencia de macréfagos
proinflamatorios, que redujo los niveles de especies reactivas de oxigeno. A pesar
de una alta actividad de esferocitosis, los exosomas promovieron el reclutamien-
to de células T reguladoras. Se observé un aumento en la produccién de iL-17+
Treg, lo que contribuyd a aliviar la nefritis en los ratones. Sin embargo, los exoso-
mas derivados de msc de médula 6ésea empobrecidos de mirNA-16 Yy MirRNA-2T NO
lograron ejercer la regulaciéon negativa de pocp4 y pTEN en los macréfagos, lo que
debilita la polarizacién antiinflamatoria inducida por los exosomas. Estos hallaz-
gos indican que los microarns, especialmente el mirnA-16 y mirna-21, desempefian
un papel esencial en la polarizacién de los macréfagos.®



Trasplante de células madre hematopoyéticas

Una de las variantes del trasplante de la médula &sea es la que hace uso de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas propias; a esta variante se le conoce como
trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas (tacrH). La obten-
ciéon de las células progenitoras hematopoyéticas se realiza por aspiracion de la
médula 6sea, por aféresis de sangre periférica o de la sangre de corddn umbilical;
razén por la cual cada vez con mayor frecuencia se usa el término trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, mas que el de trasplante de médula 6sea.
En el caso de las enfermedades autoinmunes, se trata de eliminar por completo
las células del sistema inmunoldgico auto-reactivas. Como efecto secundario se
encuentra la destrucciéon de las células hematopoyéticas del paciente.”2® El pro-
cedimiento consiste en una recopilaciéon de células madre hematopoyéticas del
paciente a partir de la médula dsea. Posteriormente se realiza una ablacion del
sistema inmunoldgico por medio de quimioterapia o radioterapia para eliminar to-
tal o parcialmente el sistema inmunoldgico existente, con la finalidad de detener
la respuesta inmune hiperactiva en Les. Una vez que se ha completado la ablacién,
las células madre hematopoyéticas saludables se infunden en el paciente con el
potencial de regenerar un nuevo sistema inmune.?°2°

El TacpH (trasplante autélogo de células hematopoyéticas) es un procedimien-
to prolongado que no estd exento de riesgos. Se pueden presentar diversas
complicaciones, como infecciones, problemas pulmonares, eventos tromboem-
bdlicos y toxicidades neuroldgicas, hepaticas y cardiacas, que pueden poner en
peligro la vida de los pacientes. La utilizacién de la unidad de terapia intensiva se
estima entre el 7% y el 40% de los pacientes que se someten a este tratamiento,
y esto depende del tipo de trasplante, asi como de factores de riesgo como la
edad, el tipo de terapia de acondicionamiento y las enfermedades subyacentes.

Conforme diferentes estudios, los pacientes con lupus eritematoso sistémico
(Les) tienden a obtener mejores resultados con este tipo de terapia, con una mejora
del 88%. Sin embargo, es importante destacar que la presentacién clinica de los
pacientes puede variar considerablemente, lo que sugiere la necesidad de conside-
rar enfoques de tratamiento estratificados y personalizados. Dado todo lo anterior
y los riesgos asociados con este procedimiento, es relevante sefalar que hasta
ahora solo se ha informado un caso de muerte durante el procedimiento, y esta
fatalidad se atribuyé a una falla del injerto. La evaluacién cuidadosa de los riesgos
y beneficios, asi como la consideraciéon de la individualidad de cada paciente, son
fundamentales al contemplar la opcidén del TacrH como tratamiento.’®3¢

Conclusiones

Es evidente que existe una investigaciéon continua para contar con tratamientos
cuyo objetivo final es evitar la remisiéon del Les, sin embargo, hasta el momento
los tratamientos, aungue valiosos, no logran abordar todas las manifestaciones
clinicas de la enfermedad ni prevenir sus recurrencias, aunado a las diferencias
en la respuesta al tratamiento entre pacientes. Es importante resaltar la comple-
jidad de esta patologia, que involucra multiples células y moléculas y con ello los
posibles blancos para nuevas terapias.

Actualmente existen, en fase de investigacion clinica, terapias prometedoras,
como el caso de los exosomas y otros tratamientos de tipo inmunolégico ba-
sados principalmente en el uso de anticuerpos monoclonales, asi como el des-
cubrimiento de la participacion del hierro en la respuesta de células inmunes en
el proceso inflamatorio. Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente
existe una heterogeneidad de respuestas dependiendo de las caracteristicas
genéticas de los individuos y de aspectos epigenéticos que nos llevan a consi-
derar el manejo individual y pensar en terapias personalizadas.
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Desafortunadamente, se ha observado remision temporal de sintomas, se-
guida de recurrencias en meses o afios. Aunque las nuevas propuestas de te-
rapia ofrecen esperanza para la remisién en pacientes con Les, se requiere una
mayor investigacion y comprension de la inmunopatologia y los posibles obje-
tivos involucrados. Asimismo, en virtud del amplio espectro clinico y de la aso-
ciacion con genes especificos, el abordaje de terapias podra enfocarse a ello.

A la fecha no se tiene la certeza del tiempo en que estaran disponibles estos
nuevos tratamientos y a precios accesibles a la mayoria de los pacientes. La
incertidumbre resalta la necesidad continua de investigacién y estudio en el
campo del tratamiento del Les para mejorar la calidad de vida de los pacientes y
avanzar hacia opciones terapéuticas mas efectivas y seguras.
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