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Resumen— El lupus eritematoso sistémico (LES), es una

enfermedad inflamatoria crénica autoinmune mediada por
linfocitos B con un amplio espectro clinico y evolutivo.
A pesar de las disponibilidades de las intervenciones
terapéuticas mas recientes para mejorar los resultados clinicos
en pacientes con lupus eritematoso sistémico, la incidencia de
infecciones como causa de morbilidad (reportando en México
una prevalencia de 0.06% y una incidencia estimada de 1.8 a
7.6 casos por 100 000 habitantes/afio) [1], y mortalidad (17.1
casos por 1 000 habitantes/afio) [1 y 2] no ha cambiado en los
ultimos 30 afios [2].

En México, existen muy pocos estudios sobre este
padecimiento, el indice de casos mal valorados y el tiempo
estimado para dar el diagnéstico ha disminuido, pero no es
suficiente.

Los Ingenieros Biomédicos mexicanos, debemos investigar
sobre nuevas tecnologias para el tratamiento del LES y asi,
poder lograr que el pronostico de sobrevida sea esperanzador
incluso en los casos graves.

Palabras clave— Autoanticuerpos, biosensor, indicadores,
micro-arreglo, Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

L INTRODUCCION

El sistema inmunoldgico es el sistema de defensa del
organismo. Es el responsable de producir anticuerpos
(proteinas de la sangre) que atacan gérmenes extrafios y
canceres con el fin de proteger el cuerpo. El lupus impide
que el sistema inmunologico logre su objetivo. En lugar de
producir anticuerpos protectores, se produce una
enfermedad autoinmune que crea "autoanticuerpos" que
atacan los propios tejidos del paciente [3].

El LES es una enfermedad autoinmune multisistémica
en la que los organos, tejidos y células se danan por la
adherencia de diversos autoanticuerpos y complejos
inmunitarios (ver figura 1). So6lo uno de cada 10 hombres lo
padecen, es decir, la incidencia en mujeres es de 90% en
edad reproductiva [3]. En México lo padecen 1.5 millones
de personas, entre los 20-40 afios [4].

El objetivo es dar conocer las nuevas tecnologias para
diagnostico del LES, para ello se realizd6 una busqueda
bibliografica, para conocer las caracteristicas de cada uno de
los nuevos equipos y comparar las nuevas tecnologias con
las ya existentes, Con ello, podemos crear mejores equipos
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de diagnostico, que sean baratos y accesibles para todos los
sectores de la poblacion mexicana.

Existen muy pocos estudios especificos sobre este
padecimiento, el indice de casos mal valorados y el tiempo
estimado para dar el diagndstico ha disminuido, pero no es
suficiente. Es por ello que se llevo a cabo esta investigacion,
para dar a conocer técnicas mas sensibles y nuevo equipo
biomédico especializado para diagndstico y tratamiento de
la enfermedad que se han creado en otros paises y asi, poder
mejorarlas o desarrollar nuevas tecnologias aqui en México.

IL METODOLOGIA

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica en internet, en la
pagina Pubmed [5]. Se buscaron articulos de revistas
indexadas que trataran del LES.

Posteriormente se escogieron los articulos relacionados
con nuevas tecnologias para su diagndstico y tratamiento.
De la busqueda bibliografica se encontraron 208114
articulos de los cuales el 70% es sobre la patogénesis, 15%
tratamiento farmacéutico, 13% sobre LES en el embarazo y
2% equipos de diagnostico [11 y 12].

Después de este proceso, surgid la pregunta, ;Estos
equipos son capaces de sustituir a los ya existentes? Para
ellos se elabord un método de evaluacion a partir de algunos
existentes.

Este método cuenta con tres campos de evaluacion, el
técnico (T), representa un 45% del peso total de Ia
evaluacion, el econdmico (E) con 30% vy el clinico (C) con
25%. Cada campo se forma por un grupo de variables que
permiten cuantificar todos los factores importantes en el
estado, desempeiio y consumo de los equipos biomédicos
como: facilidad de operacion, obtencion de muestra, costo
de reactivos y/o materiales, costo del equipo,
homogenizacion, confiabilidad de los resultados, costo de la
prueba, costo de operacion y soporte técnico, tomando en
cuenta los resultados obtenidos de los equipos en cada
articulo. . A cada variable se le asigna un valor tomando en
cuenta limites establecidos que van desde el desempefo
optimo del equipo hasta el valor minimo de esta variable,
posteriormente este valor es multiplicado de acuerdo a una
escala ponderada por la relevancia de este factor [6].
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Fig.1 Mecanismo de acciéon del LES. 1. La célula presentadora de antigenos (CPA) se une al antigeno (Ag) en un complejo con una molécula del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en su superficie. Este complejo interactiia con el receptor de células T (TCR). El efecto en la célula T
depende de la interaccion entre otras moléculas en la superficie de las 2 células. Dos interacciones alternativas se muestran: B7 con CD28, el cual es
estimulante, y B7 con la proteina 4 asociada a linfocito T citotoxico (CTLA-4), el cual es inhibitorio. Si la sefial positiva causada por la interaccion CD28—
B7 domina, la célula T es activada, llevando a la liberacion de citocinas, células B colaboradoras, y la inflamacion. Si la sefial negativa causada por la
interaccion CTLA-4 — B7 domina, la activacion es suprimida. Dos interacciones alternativas se muestran: B7 con CD28, el cual es estimulante, y B7 con la
proteina 4 asociada a linfocito T citotoxico (CTLA-4), el cual es inhibitorio. Si la sefial positiva causada por la interaccion CD28-B7 domina, la célula T
es activada, llevando a la liberacion de citocinas, células B colaboradoras, y la inflamacion. Si la sefial negativa causada por la interaccion CTLA-4 — B7
domina, la activacion es suprimida. 2. Los actos de células B como una célula presentadora de antigeno, con la coestimulacion se obtiene a través de la
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interaccion entre CD40 y el ligando de CD40. Esta interaccion estimula la célula T para producir una serie de citoquinas, algunos de los cuales actiian
sobre la célula B para promover la formacion de anticuerpos. MHC de puntos marca el complejo principal de histocompatibilidad, receptor de células T
TCR, y TNF factor de necrosis tumoral. 3. Si las activaciones son exitosas, los anticuerpos se liberan, atraparan al antigeno y seran eliminados por los
macrofagos. 3a. Si la interaccion entre B y T se altera, la célula B serd autoreactiva y producird autoanticuerpos, 3b. Los cuales se uniran a los
complementos como ciertas citoquinas, mientras que los macrofagos son deficientes para llevar a cabo su funcién. 3c. Los complejos autoanticuerpo-
complemento provocaran dafio tisular en cualquier rgano [7]. Pacheco et al.

Con el objetivo de facilitar su interpretacion se propuso
dividir dicho intervalo en cinco categorias y asignar un
concepto cualitativo a cada una: excelente (80-100), muy
bueno (60-79), bueno (40-59), regular (20-39) y malo (0-19)
[8].

1. RESULTADOS

Se hizo una revision bibliografica sobre LES dé mas de
208114 articulos de los cuales, solo se encontraron dos que
son unicamente de diagnostico, no obstante, ninguno para
tratamiento.

La Tabla 2 nos aporta los datos asociados a los cuatro
equipos nuevos (N) y existentes (E) a la hora de elegir entre
estos de acuerdo al estado del equipo o bien del valor mayor
de porcentaje obtenido en cada ponderacidén, dependiendo
de qué evaluacion tiene mas peso técnica, clinica o
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economica. Para una evolucion técnica y clinica mas
especifica se puede realizar una regresion logistica, razéon de
verosimilitud o curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic), pero en este trabajo no se llevo a cabo ya
que algunos de los articulos referentes a los equipos no
proporcionan la informacion necesaria para estos métodos.

v. DiscusioN

Aunado al desarrollo de las nuevas técnicas, la
sensibilidad y especificidad en la deteccion de las
especificidades de los anticuerpos también han ido en
aumento, de tal manera que el clinico puede contar con
pruebas que le permiten hacer los diagndsticos tempranos
con mayor certeza y hacer también el seguimiento del curso
de la enfermedad en funcién de la variacion de los
anticuerpos presentes en las muestras de los pacientes. Un
biosensor portatil se describe para la medicion de
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TABLA 1
EFICIENCIA DE LOS EQUIPOS BIOMEDICOS (%)
Equipo Técnica Clinica Econdmica Total de la evaluacion (%) Estado del Equipo
a Biosensor E. (N) 43.875 24 16.875 84.75 Excelente
IFI (E) 45 28 16 89 Excelente
b Micro-arreglo (N) 45 25.5 11 81.5 Excelente
¢ NALIA (E) 38.25 27.25 12.5 78 Muy Bueno

(N)= Equipo Nuevo, (E) = Equipo Existente, a Biosensor Electroquimico, b Inmunofluorescencia Indirecta, ¢ Nanoensayo luminométrico multiple

anticuerpos anti-ADN en el suero de pacientes con
enfermedad autoinmune [11].

La lectura se deriva de la deteccion electroquimica de la
oxidacion en tiempo real de sustrato de TMB por anticuerpo
secundario conjugado con peroxidasa. La comparacion
cuantitativa con un ELISA estandar era favorable, como era
la reproducibilidad y la uniformidad de los materiales
reactivos desechables. Mientras que su requerimiento de
fluidos para una fuente de vacio y una solucioén de lavado
sigue siendo una limitacion, su capacidad de producir
resultados en aproximadamente 30 min argumenta a favor
de su promesa como un dispositivo de POC para la
medicion de anti-ADN y otros autoanticuerpos de utilidad
en el establecimiento de reumatologia, lo que da como
resultado de evolucion total de 84.75, teniendo en cuenta
estas consideraciones [11].

En el micro-arreglo de anticuerpos primera generacion
demuestran que los pacientes con LES pueden distinguirse
de los controles sanos basado en la expresion diferencial de
marcadores CD en PBMC. Este analisis indica que la
version actual de micro-arreglo PBM de anticuerpos CD se
puede combinar con los laboratorios actuales para
proporcionar pruebas de capacidad discriminatoria superior
a estratificar a los pacientes con LES de acuerdo con la
actividad de la enfermedad. Postula que la adicion de
anticuerpos racionalmente seleccionados sobre la base de los
informes de su expresion alterada en el LES dara lugar a una
capacidad incluso de mayor poder de discriminacion que las
pruebas que se utilizan actualmente, con beneficios
potenciales tanto para el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad y la adaptacion de la terapia, lo que le asigna un
45% de técnica, bajando en clinica y en econémica, ya que
los reactivos utilizados, software y un especialista en lectura
de imagenes tiene un costo alto. Este criterio aplica para
ambos equipos nuevos, ya que los materiales utilizados son
de empresas dedicadas a ventas y elaboracion de materiales
y reactivos de la mas alta calidad [12].

Entre las técnicas inmunoldgicas que apoyan al
diagnostico de las enfermedades autoinmunes se cuenta la
IFT y NALIA. La IFI es una técnica de tamizado inicial que,
de acuerdo a los sustratos utilizados, permite identificar los
posibles antigenos reconocidos por los autoanticuerpos
presentes en los sueros de los pacientes con LES [14]. Es
una técnica de tiempo atras que se ha ido mejorando tanto
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en kits como en equipos, lo cual al ser cada vez mas sensible
y especifica hace que el costo de los mismos sea alto.

El nanoensayo luminométrico multiple (NALIA) es uno
de los métodos de deteccion multiple de reciente desarrollo.

Al igual que el IFI, pasa lo mismo con sus equipos y
kits [14].

En base a estos datos, podemos desarrollar nuevos
equipos de diagnostico, y sobre todo de tratamiento, ya que
no hay ninguno en la actualidad.

V. CONCLUSION

El diagnostico de lupus eritematoso sistémico (LES) es
un reto debido a su presentacion clinica heterogénea y la
falta de biomarcadores robustos que lo distingue de otras
enfermedades autoinmunes. Ademas, las pruebas de
laboratorio que se utilizan actualmente no lo hacen.

Los micro-arreglos de anticuerpos se pueden mejorar
mediante la adicion de otros factores de aplicacion potencial
en el diagndstico y estratificacion de la LES, allanando el
camino para el diagnostico personalizado y preciso y el
seguimiento del LES. Mientras que el perfeccionamiento de
los requisitos de este biosensor sera necesario, su capacidad
para cuantificar en el transcurso de 30 min anticuerpos anti-
ADN en el suero humano fresco sin reactividad de fondo de
suero normal hace de esta una tecnologia prometedora como
un punto de atencion de dispositivo de utilidad clinica [11 y
12].
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