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Resumen 

 

Introducción: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune 

sistémica que afecta principalmente a mujeres en edad reproductiva y durante el 

embarazo, se asocia con mayor riesgo de complicaciones obstétricas. La fisiopatología de 

la enfermedad se encuentra bien caracterizada, sin embargo, la estratificación individual 

del riesgo obstétrico es limitado. Por ello, este trabajo tuvo como objetivo identificar 

biomarcadores moleculares e inmunológicos asociados a riesgo obstétrico en mujeres 

embarazadas con LES e integrarlos en el desarrollo de un asistente clínico virtual. 

Metodología: Se realizó un estudio integrativo, combinando análisis bioinformático, 

evaluación de niveles de citocinas y desarrollo de una herramienta digital. Primero, se 

analizaron bases transcriptómicas públicas de Gene Expression Omnibus para identificar 

genes expresados diferencialmente en mujeres embarazadas con LES, controles sanos y 

pacientes con o sin complicaciones obstétricas. Se emplearon herramientas de RNA-seq, 

microarreglos, análisis diferencial, enriquecimiento funcional GO/KEGG/GSVA y curvas 

ROC. Posteriormente, se cuantificaron citocinas séricas en una cohorte de mujeres 

embarazadas con LES, artritis reumatoide, síndrome antifosfolípido y controles sanos 

mediante Luminex y ELISA. Finalmente, se diseñó una calculadora clínica virtual basada 

en variables clínicas, serológicas e inflamatorias para estimar riesgo obstétrico. 

Resultados: El análisis transcriptómico identificó una firma común en LES caracterizada 

por activación de respuesta antiviral, interferón tipo I, inmunidad innata y señalización 

por quimiocinas. En pacientes con LES y complicaciones obstétricas se identificaron 

genes asociados con respuesta de interferón, activación humoral, plasmablastos, células 

mieloides y regulación tisular, destacando IFI27, USP18, JCHAIN, SIGLEC14 y PI3. Las 

curvas ROC individuales presentaron desempeños limitados, pero el modelo combinado 

alcanzó capacidad predictiva moderada con AUC de 0.746. El análisis de citocinas séricas 

mostró que las pacientes embarazadas con LES presentaron niveles elevados de BAFF y 

CXCL13 frente a pacientes con artritis reumatoide o síndrome antifosfolípido. En el tercer 

trimestre, se observó aumento de IFN-α, IL-17A, IFN-γ, IL-12p70, BAFF, IL-4, MCP-

1/CCL2, CXCL8/IL-8 y RANTES/CCL5 comparado a controles sanos, lo que sugiere una 

activación inmunológica sistémica intensa en etapas tardías del embarazo. 

Conclusión: Las mujeres embarazadas con LES se caracterizan por una activación de vías 

de interferón, respuesta humoral y quimiocinas. IFN-α y BAFF destacan como candidatos 

biomarcadores de preeclampsia, mientras que los genes IFI27, USP18, JCHAIN, 

SIGLEC14 y PI3 se proponen como biomarcadores moleculares de complicaciones 

obstétricas.



 

1 
 

Capítulo I 

Introducción 

1. Lupus eritematoso sistémico 

1.1 Aspectos generales 

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica 

caracterizada por la producción de autoanticuerpos dirigidos contra antígenos nucleares, 

generando depósito de inmunocomplejos responsables de desencadenar inflamación y 

daño tisular (1). El LES afecta aproximadamente 3.4 millones de personas en todo el 

mundo, presentando mayor incidencia en mujeres de edades reproductivas, 

específicamente entre la pubertad y menopausia (2). El LES es causada por una reacción 

autoinmune que involucra el sistema inmune innato y adaptativo. La producción de 

anticuerpos dirigidos contra elementos del núcleo celular, denominados como anticuerpos 

antinucleares (ANAs) corresponden a una característica del LES, sin embargo, proteínas 

nucleares (Smith, Ro y U1‑RNP), proteínas del complemento (C1q), ácidos nucleicos 

(dsDNA) y componentes estructurales celulares (fosfolípidos) pueden ser reconocidos por 

los autoanticuerpos (3). Las manifestaciones clínicas del LES son altamente heterogéneas, 

difiriendo entre pacientes la sintomatología, por su parte, la enfermedad se categoriza 

entre leve, moderado y grave. En la práctica clínica, se emplean los criterios de 

clasificación del Colegio Americano de Reumatología (ACR), el índice de actividad de la 

enfermedad LES (SLEDAI) y la presencia de ANAs para su diagnóstico (2). Pacientes 

con LES presentan una variedad de manifestaciones clínicas, síntomas generales que 

incluyen fiebre, artralgias, mialgias, cefalea, fatiga, pérdida de apetito y de peso, estos 

últimos son comunes en casos nuevos o en episodios activos de la enfermedad. De manera 

sistémica numerosos órganos se encuentran afectados, por lo que se pueden presentar 

complicaciones cardiacas, neurológicas, pulmonares, cutáneas, renales, gastrointestinales, 

musculoesqueléticas y hematológicas (4). (Figura 1) 
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1.2 Epidemiología 

1.2.1 Nivel mundial 

El LES es un problema de salud a nivel mundial, afecta aproximadamente 3.4 millones de 

personas con una incidencia estimada de 5.14 (1.4 a 15.13) por cada 100,000 personas al 

año (5). Es una enfermedad que se presenta principalmente en mujeres en edad 

reproductiva (15 a 44 años), en personas de etnia asiática, afroamericana, hispana e 

indígena. A nivel regional la incidencia de LES varía entre 3.7 a 49.0 por cada 100,000 

personas al año en Norteamérica, 1.5 a 7.4 por cada 100,000 en Europa, 1.4 a 6.3 por cada 

100,000 en América del Sur y 2.5 a 8.6 por cada 100,000 en Asia. La incidencia difiere 

ampliamente por país, los cuatro países con incidencias altas son Polonia (81.84 por cada 

Figura 1. Complicaciones asociadas a LES. Imagen adaptada de Kaul. et al. (2016). 

Systemic lupus erythematosus, Nature Reviews Disease Primers (3) 
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100,000 personas), Estados Unidos de América (12.13 por cada 100,000 personas), 

Barbados (10.37 por cada 100,000 personas) y China (8.57 por cada 100,000 personas), 

en contraste, Kazajistán fue el país con menor incidencia (0.57 por cada 100,000 personas) 

(4) (Figura 2). 

La relación de mujeres y hombres que presentan LES se estima de 3:1 en niños y de 9:1 

en adultos (2). La incidencia mundial de LES en mujeres es de 8.82 (2.4 a 25.99 por cada 

100,000 personas) representando 0.34 millones de nuevos casos al año. En hombres, la 

incidencia mundial de LES es de 1.53 (0.41 a 4.46) por 100,000 personas, que representan 

0.06 millones de nuevos casos al año (5). 

En la estratificación por edad, se calcula que la incidencia de LES en adultos es 1.42 veces 

mayor que en el total de la población. La incidencia global en adultos es de 7.31 (1.98 a 

21.54) por cada 100,000 personas al año, que corresponde a 0.68 millones de nuevos casos 

(5). 

A nivel global, la prevalencia estimada de LES es de 43.7 (15.87 a 108.92) por cada 

100,000 personas, afectando cerca de 3.41 millones de individuos. En el sur de Asia por 

cada 100,000 personas 15.9 (3.29 a 45.85) padecen LES, mientras que en Latinoamérica 

es 110.85 (26.79 a 314.1) por cada 100,000. Los cuatro países con mayor prevalencia son 

Emiratos Árabes Unidos (166.92 por cada 100,000 personas), Barbados (163.31 por cada 

100,000 personas), Cuba (149.9 por cada 100,000 personas) y Brasil (147.37 por cada 

100,000 personas). En contraste, Argentina es el país con la menor prevalencia (5.05 por 

cada 100,000 personas) (5). 

En mujeres la prevalencia mundial de LES es mayor que la de los hombres, estimaciones 

reportan 78.73 (28.61 a 196.33) por cada 100,000 de personas, afectando a 3.04 millones 

de mujeres. Los países con mayor prevalencia de LES en mujeres son Emiratos Árabes 

Unidos (410.3 por cada 100,000 personas), Barbados (285.62 por cada 100,000 personas), 

Cuba (266.6 por cada 100,000 personas) y Brasil (251.86 por cada 100,000 personas). La 

mayor población femenina con LES se registró en China (622, 526 personas), Brasil (281 

763 personas), Estados Unidos de América (159, 914 personas) e Indonesia (131, 214 

personas). En hombres, la prevalencia mundial es de 9.26 (3.36 a 22.97) por cada 100,000 

personas con 0.36 millones de hombres.  
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La estratificación por edades reporta una prevalencia de LES en adultos de 61.08 (22.18 

a 151.87) por cada 100,000 personas, que representa aproximadamente 3.17 millones de 

individuos. En la población adulta femenina es aproximadamente 1.38 veces mayor que 

la población femenina global, con una prevalencia de 108.75 (30.5 a 270.58) por cada 

100,000 personas, con 2.84 millones de mujeres adultas afectadas en el mundo. La 

prevalencia en la población masculina adulta es de 13.04 (4.73 a 32.29) por cada 100,000 

personas, lo que representa 0.34 millones de hombres adultos con LES (5).  

La mortalidad por LES es de 18.6 decesos por cada 1000 personas al año, con un índice 

de mortalidad estandarizado global de 2.65 (2.13 a 3.26). Con respecto a la edad, el índice 

de mortalidad estandarizado fue de 5.59 (2.05 a 12.38) en el grupo de edad más joven (0-

44 años) y disminuyendo progresivamente a 2.14 (1.59 a 2.83) en el grupo de edad más 

avanzada (≥75 años). La supervivencia a 1 año posterior al diagnóstico es de 96%, la 

supervivencia a los 5 años es de 91% y los 10 años del 85%. Las principales causas de 

muerte en pacientes con LES se deben a enfermedades cardiovasculares y cáncer (6).  

 

Figura 2. Incidencia mundial de LES. Imagen adaptada de Tian, J. et al. (2023). Global 

epidemiology of systemic lupus erythematosus: a comprehensive systematic analysis and 

modelling study. Annals of the Rheumatic Diseases (5). 
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1.2.2 México  

La prevalencia de LES en México se estima de 0.06% (0,03-0,10), con mayor frecuencia 

en mujeres (92.5%), respecto a hombres (7.5%) (7). 

La tasa de mortalidad específica por edad es de 0.89 por cada 100,000 personas en 2017 

(8). A nivel nacional, el LES se encuentra entre las 20 principales causas de muerte en 

mujeres de 10-54 años. En el periodo del año 1998 a 2017, se reportaron 11,449 

defunciones, 75% ocurrieron en pacientes menores de 50 años (9). 

1.2.3 Nuevo León 

No existe un registro estatal actualizado y robusto de la epidemiología en LES. Sin 

embrago en el año 2010, el programa COPCORD reportó en Nuevo León una prevalencia 

estimada de 40 casos por cada 100, 000 habitantes, con un estimado de 2,300 personas 

con LES en el estado (10). 

1.3 Fisiopatología 

Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad causada por una respuesta inmune 

inapropiada hacia componentes del núcleo celular, se caracteriza por la producción de 

anticuerpos antinucleares (ANAs). Con base en los antígenos que son reconocidos, los 

autoanticuerpos se pueden dividir en aquellos con capacidad de dirigirse a componentes 

de los nucleosomas (anti-ADN y anti-histona) o proteínas de unión al ARN (anti-Sm, anti-

U1RNP, anti-SSA, anti-Ro y anti-LA) (11).  El LES es una enfermedad multisistémica 

donde se encuentran involucrados diversos factores genéticos (IRF5, STAT4, BLK, HLA-

DR3, TREX1, DNASE1, entre otros), epigenéticos, ambientales (EBV, Radiación UV, 

tabaquismo) y hormonales (estrógeno y progesterona) que contribuyen a su desarrollo, 

progresión y establecimiento de la enfermedad. 

1.3.1 Factores genéticos y epigenéticos 

Existe una elevada predisposición genética para el desarrollo del LES. Se reportan 

aproximadamente 100 loci genéticos asociados con LES, muchas de las variantes 

corresponden a elementos regulatorios, sin embargo, algunas recaen en genes codificantes 

involucrados en vías de señalización importantes (3). Mutaciones que implican 

deficiencias en la vía de complemento (C2, C4 y C1q) pueden contribuir al desarrollo de 

la enfermedad por alteraciones en la eliminación de detritos celulares, lo que provoca 
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acumulación de autoantígenos (12).  El haplotipo 8.1 del complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC) asociado a LES incluye los alelos HLA-B8 y HLA-DR3 que 

favorecen la producción de autoanticuerpos dirigidos contra ADN o proteínas asociadas a 

ARN (13). Mutaciones en genes involucrados en vías de degradación de ácidos nucleicos, 

como nucleasas (TREX1, DNASE1, DNASE1L3 y RNASEH2) promueven la acumulación 

de autoantígenos (14).  La vía de interferón tipo I tiene un papel importante en la 

progresión de LES. Mutaciones en receptores tipo Toll activados por ácidos nucleicos 

(TLR7 y TLR9) (15), proteínas de señalización y factores de transcripción (IRF5, IRF7, 

IRF8, IFIH1, STAT4, TYK2) provoca la producción exacerbada de IFN tipo I (3). 

Los mecanismos epigenéticos son eventos reversibles y heredables que modifican la 

expresión de los genes sin alterar la secuencia de ADN. La metilación del ADN en 

dinucleótidos de citosina-fosfato-guanosina (CpG) controla la accesibilidad de factores de 

transcripción, coactivadores transcripcionales y ARN polimerasas a regiones regulatorias 

(16). La hipometilación de elementos reguladores de genes CD11a/CD18, CD70, 

CD40LG, IL-10, STAT3 promueve su expresión en pacientes con LES y se asocia con el 

inicio, desarrollo y complicaciones de la enfermedad  (16). La modificación de histonas 

provoca una alteración en la interacción de los elementos del nucleosoma (histonas y 

DNA), estos incluyen acetilación, metilación, fosforilación y citrulinación. La acetilación 

de histonas y la metilación de la histona H3K9 disminuye en células T CD4+ provenientes 

de pacientes con LES (17). Modificaciones en histonas en genes de IL17 e IL2 contribuyen 

al fenotipo efector de las células T en LES. (16)  

1.3.2 Factores ambientales 

Diversos factores ambientales contribuyen a la aparición de LES en personas 

genéticamente predispuestas. Se estima que la contribución de los factores ambientales al 

desarrollo de LES es del 56% (18). El tabaquismo, la exposición a sílice y la ingesta de 

hormonas exógenas aumentan el riesgo relativo en un factor de 1.5, 2.1 – 4.6 y 1.5 – 1.9 

respectivamente (18). La exposición a pesticidas, sustancias químicas e industriales 

incrementa el riesgo de LES en un factor de 1.5 a 7.4 (19). La luz UV puede inducir ruptura 

del ADN con formación de fragmentos de ácidos nucleicos lo que induce la apoptosis o 

necrosis de queratinocitos y desencadena la liberación de autoantígenos con formación de 

inmunocomplejos y daño tisular (3). Las modificaciones epigenéticas por exposición a 
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fármacos es el principal mecanismo propuesto en la inducción de LES.  La hidralazina, 

un vasodilatador que inhibe la acumulación de Ca+2 empleado para tratar la hipertensión 

arterial, inhibe la vía de señalización ERK lo que provoca la disminución de la expresión 

de las ADN metiltransferasas DNMT1 y DNMT3A. Alteraciones en la expresión de genes 

del sistema inmune inducen autorreactividad y supervivencia de células T y B (20). El 

tabaquismo actúa como un estímulo inflamatorio en el epitelio y células mononucleares 

del pulmón, promueve daño celular por aumento de especies reactivas de oxígeno, 

alteración de funciones celulares y producción de autoanticuerpos (21). Compuestos 

minerales como sílice actúan como adyuvantes del sistema inmune, inducen inflamación 

crónica, estrés oxidativo y apoptosis, lo que favorece la ruptura de la tolerancia 

inmunológica y producción de autoanticuerpos (22). Otro de los factores ampliamente 

descritos son las infecciones virales, especialmente el virus de Epstein-Barr, la activación 

del sistema inmune innato mediante interacción de ARNs virales con receptores tipo Toll 

(TLR) induce la producción de interferón tipo I, que promueve la diferenciación de células 

B y producción de autoanticuerpos. Acompañado a esto, ocurre una reacción cruzada entre 

anticuerpos específicos dirigidos hacia la proteína del antígeno nuclear 1 de Epstein-Barr 

(EBNA1) con el ADN bicatenario (23). 

1.3.3 Factores hormonales 

Las hormonas sexuales incluyen estrógeno, progesterona, testosterona, 

dihidrotestosterona y dehidroepiandrosterona con participación en la modulación de la 

respuesta inmune. En mujeres, el estrógeno y progesterona son producidos por los ovarios, 

fluctúan durante el ciclo menstrual y a lo largo de la vida, etapas denominadas como 

premenopausia y menopausia, mientras que la testosterona permanece constante durante 

el ciclo menstrual y decrece en la menopausia (24). La progesterona y los andrógenos 

tienen efectos inmunosupresores y antiinflamatorios, mientras que los estrógenos se han 

asociado con un efecto estimulante para el desarrollo de enfermedades autoinmunes (25).  

Las células del sistema inmune expresan dos subtipos de receptores de estrógenos, ERα y 

Erβ, que regulan vías de señalización intracelular. En pacientes con LES existe un 

aumento en la expresión de Erα y un decremento en Erβ en PBMCs (26), asociado con el 

desarrollo y progresión de anticuerpos anti-DNA.  Los estrógenos estimulan la 

maduración de células B y la secreción de anticuerpos. En enfermedades autoinmunes, el 
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estrógeno incrementa el número de progenitores de células B en la médula ósea y la 

supervivencia de células B esplénicas y favorece el desarrollo de células B autorreactivas 

(24). A su vez, el incremento de estrógeno se asocia con aumento en los niveles del factor 

de activación de células B (BAFF), esto favorece la supervivencia de células B 

autorreactivas y la producción de autoanticuerpos (27). Los estrógenos desempeñan una 

función importante en el tipo de respuesta inmune. Niveles bajos de estrógenos 

promueven la diferenciación de linfocitos T cooperadores de tipo 1 (Th1) e inmunidad 

celular, mientras que niveles elevados promueven la diferenciación de linfocitos T 

cooperadores de tipo 2 (Th2) e inmunidad humoral (25). El aumento de niveles de 

estrógeno induce un fenotipo tipo LES, caracterizado por producción de citocinas Th2 y 

autoanticuerpos (28). Las células dendríticas plasmacitoides (pDC) son las principales 

productoras de interferón tipo I. En LES, las pDC se encuentran constantemente activadas 

por la interacción de ácidos nucleicos con receptores tipo Toll (TLR-7 y TLR-9) con la 

producción de interferón tipo I y desarrollo de autoinmunidad.  El estrógeno promueve la 

diferenciación de pDC y eleva la expresión de MHC-II y CD86, a su vez, promueve la 

expresión de TLR8, TLR7 y TLR9 en PBMCs (29). A nivel celular, el estrógeno potencia 

la activación de células dendríticas y producción de interferón mediante las vías de 

señalización de TLR esto favorece el desarrollo y progresión de LES.  

La progesterona es una hormona esteroide reproductiva con funciones 

inmunomoduladoras. La acción de la progesterona depende de sus receptores (PR), los 

cuales pueden estar presentes en la superficie celular o de manera intracelular (iPRs). A 

nivel celular, la progesterona regula funciones de quimiotaxis, supervivencia celular y 

liberación de superóxido en neutrófilos, inhibe funciones pro-inflamatorias (liberación de 

TNF-α) y promueve la producción de citocinas anti-inflamatorias (IL-10) en macrófagos. 

En pDCs la progesterona aumenta la liberación de IFN-α inducida por TLR-7/8, además, 

suprime la proliferación de células CD4+, la diferenciación Th1/Th17 y funciones 

efectoras, en contraste potencia la diferenciación a Th2 y Treg. Durante el embarazo la 

progesterona suprime la actividad citotóxica de células CD3+CD8+ mediante moléculas 

inmunorreguladoras como 2,3- dioxigenasa (IDO) o el factor de bloqueo inducido por la 

progesterona (PIBF) (30). En pacientes con LES es característico la presencia de niveles 
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bajos de progesterona, por lo que disminuye su impacto y promueve la proliferación de 

células T CD4+ así como la producción de anticuerpos por las células B (31, 32). 

1.4 Respuesta Inmune en LES 

El LES es una enfermedad caracterizada por una desregulación inmune y pérdida de 

tolerancia, donde ocurre un error en el reconocimiento de autoantígenos e inicia una 

respuesta inmune inapropiada. La presencia de anticuerpos antinucleares indica la 

existencia de memoria inmunológica de largo plazo donde se incluyen células plasmáticas 

de larga vida, lo que indica la importancia de la inmunidad adaptativa, sin embargo, el 

estímulo inicial que desencadena la expansión clonal de linfocitos autorreactivos proviene 

de la activación de receptores de reconocimiento de patrones (PRR), liberación de citocinas 

y factores de supervivencia como IFN tipo I y BAFF. De manera general durante la 

inmunopatogénesis de LES la inmunidad innata contribuye al inicio y amplificación de la 

respuesta, mientras que la inmunidad adaptativa desempeña un papel central en la 

patogénesis de la enfermedad (31). (Figura 3) 

 

1.4.1 Sistema inmune innato 

El sistema inmune innato es la primera línea de defensa rápida y no especifica donde 

participan barreras físicas, químicas, células especializadas (monocitos, macrófagos, 

Figura 3. Participación del sistema inmune en el desarrollo de LES. Imagen creada en 

BioRender.com 
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neutrófilos, células NK, eosinófilos) y proteínas sanguíneas (complemento). En 

condiciones de inflamación, los neutrófilos forman trampas extracelulares (NET) en un 

proceso llamado NETosis, donde se liberan componentes celulares (mitocondrias, 

proteínas nucleares y ADN), los cuales son reconocidos por autoanticuerpos en LES (33). 

La formación de inmunocomplejos formados por autoanticuerpos y autoantígenos son 

reconocidos por el receptor FcγRII (CD32) en superficie celular de pDCs, son 

transportados a los receptores tipo Toll (TLR7/9) lo que activa la producción de IFN-α 

(34). La señalización río abajo de los TLRs endosomales induce la actividad de los 

factores de transcripción IRF3/7 y del inhibidor de la κB quinasa (IKKα) e inicia la 

producción de IFN tipo I (35). Los TLRs endosomales son los principales sensores de 

ácidos nucleicos. TLR7 reconoce ARN y TLR9 reconoce ADN rico en CpG no metilado, 

estos receptores son activados por los inmunocomplejos lo que favorece la producción de 

IFN tipo I y disfunción inmunitaria en LES (36). Mutaciones y alteraciones en los 

receptores, mediadores rio abajo y reguladores negativos de la señalización de TLR se han 

implicado en la patogénesis de LES. El TLR7 influye en el desarrollo de la subpoblación 

de células B doble negativas (IgD−CD27−), las cuales están aumentadas en personas con 

LES y tienen la característica de presentar un fenotipo de células B virgen activadas con 

capacidad de detectar ácidos nucleicos, por lo que, se proponen como las principales 

responsables en la producción de los autoanticuerpos (37). Otra vía de activación del 

sistema inmune innato es el reconocimiento de ADN citosólico mediante la enzima sintasa 

cíclica de GMP-AMP (cGAS) que produce cGMP–AMP el cual se une al estimulador de 

la respuesta a interferón (STING). STING desencadena la fosforilación de IRF3, que 

posteriormente es desplazado al núcleo para promover la producción de citocinas 

proinflamatorias (IFNβ) (38). La vía de cGAS–STING se encuentra constantemente activa 

en pacientes con LES (39). 

Los monocitos en LES potencian la inflamación e incrementa la señalización de 

interferón. Algunas poblaciones de monocitos presentes en sangre periférica de personas 

con LES son capaces de fagocitar glóbulos rojos y expresar genes estimulados por IFN 

(ISG) e IL-1β activando el inflamosoma, por otra parte, el aumento de la expresión de ISG 

en los monocitos se encuentra asociado con disminución del número de células T CD4+ 
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vírgenes y aumento en el número de células T citotóxicas CD8+ GZMH+ (40). Los 

monocitos que ingresan a los tejidos contribuyen y potencian la inflamación.  

Los principales mediadores humorales involucrados en la patogénesis de LES son el 

sistema de complemento. La activación del complemento por la formación de 

inmunocomplejos es un factor clave en el desarrollo del daño tisular, sin embargo, la 

activación de elementos del complemento como C1q y C3 de la vía clásica facilitan la 

eliminación de los inmunocomplejos y de material apoptótico en circulación (41). 

Alteraciones en los elementos del complemento provoca que los autoantígenos 

provenientes del material celular no eliminados se acumulen y depositen en tejidos, por 

ello mutaciones en C1q, C2 y C4 se describen como causas monogénicas de LES (42).  

1.4.2 Sistema inmune adaptativo  

Las células del sistema inmune reconocen antígenos de manera específica y generan 

memoria inmunológica, esto permite una respuesta más eficiente a estímulos posteriores. 

Este tipo de respuesta inicia con el reconocimiento preciso de antígenos mediante 

receptores específicos que se originan por recombinación somática. Sus principales 

células efectores son los linfocitos B y T. 

1.4.2.1 Linfocitos T 

Los linfocitos T son importantes en la patogénesis de LES, secretan de manera excesiva 

citocinas proinflamatorias, proveen señales a células B mediante interacciones 

dependientes de contacto, promueven de producción de autoanticuerpos y potencian el 

daño tisular mediante el reclutamiento de otras poblaciones celulares (43). Los linfocitos 

T cooperadores son responsables de orquestar la respuesta inmune contra diversos 

patógenos, presentan una plasticidad que les permite diferenciarse en subtipos celulares 

con perfiles de expresión de citocinas y funciones específicas.  

Los linfocitos Th1 están involucrados en la respuesta inflamatoria celular y la defensa 

contra patógenos intracelulares. Se caracterizan principalmente por la producción de IL-2 

e IFN-γ, sin embargo, pueden producir otras citocinas como TNF, linfotoxinas y el factor 

estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF). Los linfocitos Th1 

tienen un rol importante en la patogénesis de LES debido a su predominante contribución 

de IFN-γ, una citocina proinflamatoria con diversas funciones como; incrementar la 
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expresión de TLRs, promover el cambio de clase de la inmunoglobulina γ (IgG), potenciar 

la presentación de antígenos mediante el complejo mayor de histocompatibilidad de clase 

I (MHC-I) y de clase II (MHC-II), inducir la secreción de citocinas, activar macrófagos e 

incrementar la fagocitosis (44). 

Los linfocitos Th2 son reconocidos por su importancia en mecanismos de defensa contra 

parásitos multicelulares y su relación con enfermedades alérgicas. Se encuentran presentes 

en tejido epitelial, principalmente en tracto intestinal y pulmones. Citocinas de la respuesta 

inmune innata como IL-25, IL-33 y la linfopoyetina estromal tímica (TSLP) desempeñan 

un papel fundamental en el desarrollo de estas enfermedades. Los linfocitos Th2 se 

caracterizan principalmente por la secreción de IL-4, IL-5 e IL-13. (45). IL-4 es una 

citocina pleiotrópica que promueve la diferenciación de linfocitos B en células 

plasmáticas e induce cambio clase de inmunoglobulinas a IgG1 e IgE, actúa promoviendo 

la diferenciación y maduración de células plasmáticas derivadas de médula ósea y 

contribuye a la reparación de tejidos potenciando la actividad de macrófagos M2 (44). IL-

13 promueve proliferación y diferenciación de células B, induce expresión de MHC-II, 

CD23 e IgE, mientras que IL-5 estimula la producción de anticuerpos en linfocitos B 

activados (43). LES es característico de un eje Th1/Th2 elevado, sin embargo, citocinas 

provenientes de linfocitos Th2 pueden inducir la generación de autoanticuerpos y 

potenciar la patología.  

Los linfocitos Th17 son la principal fuente de IL-17, una familia de citocinas con efectos 

inflamatorios y un papel fundamental en la defensa contra bacterias extracelulares y 

hongos. Existen 6 miembros conocidos de la familia de IL.17, IL-17A (conocida como 

IL-17), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, y IL-17F (46). Es una citocina con numerosas 

funciones patológicas como; reclutamiento de neutrófilos, activación de células inmunes 

innatas, incremento de funciones de linfocitos B, inducción de liberación de citocinas 

proinflamatorias como TNF-α, GM-CSF e IL-1β, expresión y liberación de ICAM-1, 

prostaglandinas E2 (PGE2), incremento de daño tisular por la inducción de 

metaloproteinasas de matriz (MMPs) y péptidos antimicrobianos (44). IL-17 se encuentra 

elevada en pacientes con LES, se asocia con gravedad y es un elemento importante en la 

patogénesis de la enfermedad. IL-17 promueve la formación espontánea de centros 
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germinales, la generación de autoanticuerpos de manera independiente del antígeno y 

promueve la respuesta de linfocitos B, potencia su proliferación, reduce su apoptosis y 

favorece su maduración en células plasmáticas (47). 

Los linfocitos T reguladores (Treg) son células cruciales en el mantenimiento de la 

tolerancia y homeostasis inmunológica. Estos linfocitos se caracterizan por la expresión 

de la cadera alfa del receptor de IL-2 (CD25) y el factor de transcripción FoxP3, además 

expresan CTLA-4 y sus funciones principales son la supresión de actividad celular, 

expansión de linfocitos y el mantenimiento de la tolerancia periférica de antígenos 

propios. Los linfocitos Treg se subdividen dependiendo de su origen de desarrollo en Tregs 

tímicas o naturales (nTregs) y Tregs inducidas en tejidos periféricos (iTregs) (48). Los 

mecanismos de supresión inmunitaria mediada por Treg son la secreción de citocinas 

antiinflamatorias (IL-10 y TGF-β), expresión de receptores inhibidores y deprivación de 

citocinas. En LES como enfermedad autoinmune sistémica, la ausencia de Tregs o 

disminución de su función es considerado como favorable para la patogénesis de la 

enfermedad (49). En contraste a las funciones supresoras de IL-10 y TGF-β, bajo ciertas 

condiciones pueden potenciar y activar la patogénesis de LES. IL-10 activa y dirige la 

maduración de linfocitos B en células plasmáticas, estimula la proliferación de precursores 

y linfocitos B maduros (50). Por otra parte, TGF-β se encuentra asociado con efectos 

proinflamatorios, así como en el desarrollo y la diferenciación de los linfocitos Th17, que 

favorece la inflamación y patogénesis de LES (51).  

Los linfocitos T cooperadores foliculares (Tfh) se localizan en centros germinales y en 

focos extra foliculares que proporcionan señales a las células B para su supervivencia, 

diferenciación y maduración. Se caracterizan por la expresión del factor de transcripción 

BCL6. En la respuesta inmune, la función principal de Tfh es ayudar a las células B 

durante la respuesta a antígenos dependientes de linfocitos T mediante la liberación de 

citocinas como IL-21 e IL-4. Los autoanticuerpos específicos en LES tienen una alta 

afinidad mediante hipermutación somática, lo que indica la participación de las Tfh en la 

generación de clonas de células B autorreactivas (52). Las moléculas dependientes de 

contacto, como CD40L e ICOS de Tfh, también potencian la activación de las células B 

(53). Por lo tanto, las interacciones entre células T y B son fundamentales para el 
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desarrollo y mantenimiento de las células B autorreactivas y su diferenciación en células 

plasmáticas productoras de autoanticuerpos.  

Los linfocitos T citotóxicos (CD8+) se caracterizan por su actividad citotóxica mediada 

por la expresión de perforinas y granzimas, además de citocinas como IFN-γ TNF-α. 

Tienen la capacidad de reconocer antígenos mediante su TCR y sus principales funciones 

son eliminar agentes virales y células tumorales. Las células T CD8+ de pacientes con LES 

presentan defectos funcionales que incluyen disminución en la producción de perforina y 

granzima (54). La eliminación genética de la producción de perforina resulta en la 

aceleración de la progresión de la enfermedad. El rol principal de las células CD8+ en el 

establecimiento y mantenimiento de la tolerancia periférica recae en la remoción de las 

células B autorreactivas.  

Las células T doble negativos (DN) son células que expresan los receptores de linfocitos 

T αβ pero carecen de los correceptores CD4 y CD8. Representan una población pequeña 

de linfocitos circulantes en individuos sanos, sin embargo, su población se encuentra 

elevada en pacientes con LES. Contribuyen a la patogénesis de la enfermedad por ser uno 

de los principales productores de IL-17 e IFN- γ (55).  

1.4.2.2 Linfocitos B 

La pérdida de la tolerancia inmunológica es la característica distintiva en la patogénesis 

de LES, provoca una respuesta inmune dirigida a componentes nucleares y 

citoplasmáticos. Las células plasmáticas y las clonas de células plasmáticas de larga vida 

son las principales productoras de autoanticuerpos, que contribuyen al daño tisular y 

mantenimiento de inflamación mediante la formación de complejos inmunes y la 

liberación de citocinas proinflamatorias (IFN-I) (56). 

Los linfocitos B son precursores de células plasmáticas, su principal rol es la liberación 

de anticuerpos, además son importantes células presentadoras de antígenos. Se originan 

del progenitor linfoide común, que además da origen a los linfocitos T y NK. Su principal 

característica es la expresión de una única inmunoglobulina (57). La diversidad del 

receptor de células B (BCR) generado mediante recombinación V(D)J permite reconocer 

una gran variedad de antígenos, sin embargo, también se generan células B inmaduras que 

reconocen antígenos propios, denominados como linfocitos B autorreactivos (58). En el 
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repertorio de células B maduras, el porcentaje de linfocitos B autorreactivos disminuye 

como resultado de los mecanismos de la tolerancia inmunológica, tales como la 

modificación del BCR, apoptosis y anergia, sin embargo, todavía se presenta un porcentaje 

considerable de células B maduras autorreactivas (57). El LES se caracteriza por 

autoanticuerpos que reconocen de manera restrictiva antígenos nucleares, esto puede 

explicarse por la activación doble del BCR y TLRs. Durante una infección viral aguda, 

las células B específicas de antígeno transportan el ácido nucleico viral a compartimentos 

endosomales e inicia la señalización de TLR dependiente de MyD88 e inducción de 

producción de anticuerpos, sin embargo, los TLRs pueden reconocer partículas de ácidos 

nucleicos derivadas de células apoptóticas, integrarlos al BCR y aumentar el riesgo de 

autoinmunidad (59,60). Los receptores endosomales TLR9 se asocian con la producción 

de autoanticuerpos dirigidos al ADN y cromatina, mientras que TLR7 facilita la 

reactividad a autoantígenos asociados a ARN (61).  

Los linfocitos B maduros se dividen en subpoblaciones funcionales y anatómicas, tales 

como las células B-1, células B de la zona marginal (ZM) y las células B foliculares. Las 

células B-1 se encuentran principalmente en el peritoneo y cavidades pleurales, mientras 

que son escasas en órganos linfoides y en sangre. Expresan anticuerpos poli-reactivos IgM 

e IgA y son activadas por antígenos independientes de linfocitos T como LPS (TI-1) o 

antígenos multivalentes (TI-2). Se proponen como la principal fuente de autoanticuerpos 

naturales de baja afinidad secretados de manera espontánea que permiten eliminar restos 

apoptóticos (62). En algunos modelos murinos de LES se observan niveles elevados de 

células B-1 en sangre, sin embargo, aún no existe asociación clara con el desarrollo de 

LES. Las células B de zona marginal (ZM) y foliculares derivan de células B inmaduras 

provenientes de la médula ósea, denominadas como células B transicionales, las cuales 

para su maduración dependen del factor de activación de las células B (BAFF (63). El 

incremento de niveles de BAFF permite a las células B autorreactivas madurar hasta ser 

inmunocompetentes. Pacientes con LES presentan un incremento de células B 

transicionales, lo que puede estar asociado con niveles elevados de BAFF (64). Las células 

B ZM se localizan en la zona marginal del bazo, donde actúan como primera línea de 

defensa frente a antígenos independientes de linfocitos T, como LPS bacteriano (65). Estas 

células B presentan una elevada respuesta a la activación de TLR, expresan niveles altos 
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de receptores de complemento y de moléculas coestimuladoras, además de una 

prominente capacidad de diferenciarse a células plasmáticas (66). Por otra parte, los 

linfocitos B foliculares, son células que migran entre ganglios linfáticos, folículos 

esplénicos y circulación, hasta que interactúan con un antígeno y son los principales 

contribuyentes en la respuesta dependiente de linfocitos T, además de la respuesta de 

centros germinales y generación de memoria (67). 

Durante la fase inicial de la respuesta inmune humoral, plasmablastos de vida corta y baja 

afinidad son generados de manera extra folicular (EF), subsecuentemente interacciones 

constantes en los centros germinales de células B específicas de antígenos y linfocitos T 

CD4+ facilitan la producción de células plasmáticas de alta afinidad, que se desplazan a 

nichos de supervivencia en médula ósea para establecerse como plasmocitos de larga vida 

(LLPC) (68). En el desarrollo de LES ocurre una acumulación de clonas autorreactivas 

con presencia de hipermutación somática, lo que implica un origen de centro germinal. 

En pacientes y modelos murinos de LES se reportan la formación de centros germinales 

espontáneos que pueden estar asociados con la fisiopatología de la enfermedad (69). De 

manera paralela, en LES se pueden presentar células B con hipermutación somática 

generada de manera extra folicular (70). Dentro de las poblaciones específicas, en 

pacientes con LES ocurre una expansión de un subtipo celular denominadas células 

vírgenes activadas (aNAV) definidas como IgD+CD27-, las cuales muestran signos de 

activación temprana y alta capacidad de diferenciarse (71). Las células aNAV dan origen 

a la mayoría de las células productoras de autoanticuerpos en LES, en especial a las células 

doble negativas (DN2) (IgD−CD27−CXCR5−CD11c+) o también denominadas células 

asociadas a la edad (ABC). La subpoblación celular ABC tiene su origen tras la activación 

de sus precursores mediante TLR7, IL-21 e IFN -γ (72), presentan una mayor 

autorreactividad y se sugiere que son las principales precursoras de las células plasmáticas 

que dan origen a la patogénesis en LES (73). 

1.5 Lupus eritematoso sistémico durante el embarazo  

La mayoría de las pacientes con lupus son mujeres con una edad media de 30 años, es 

decir, mujeres en edad reproductiva. Por lo tanto, es importante comprender la interacción 

de la enfermedad con el embarazo. Durante el embarazo se mantiene una tolerancia 
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inmunológica frente a los antígenos paternos presentes en el feto, lo que permite su 

desarrollo. Alteraciones en el sistema inmune provocadas por el LES resultan en la pérdida 

de la tolerancia inmunológica, lo que puede provocar complicaciones obstétricas como 

pérdida fetal, restricción de crecimiento fetal, preeclampsia y activación de LES.  

1.5.1 Fisiología del embarazo 

El embarazo constituye un estado fisiológico dinámico donde todos los sistemas maternos 

sufren modificaciones para permitir y sostener el crecimiento fetal, el desarrollo de la 

placenta, preparar el cuerpo materno para el parto y la lactancia. Estos cambios son 

progresivos, reversibles y necesarios para compensar el aumento de las demandas 

metabólicas materno-fetales.  

Una de las adaptaciones significativas ocurre en el sistema cardiovascular. En etapas 

tempranas se produce una vasodilatación y relajación del músculo liso vascular para 

incrementar los niveles de progesterona, estrógeno y prostaglandinas en circulación (74).  

De manera paralela ocurre una expansión del volumen plasmático lo que se refleja como 

una disminución de masa eritrocitaria, esto se denomina anemia fisiológica del embarazo, 

se reduce la viscosidad sanguínea, mejora la perfusión y permite una mayor reserva con 

la pérdida sanguínea durante el parto (75). 

El sistema respiratorio también sufre adaptaciones, la progesterona aumenta la 

sensibilidad al dióxido de carbono, aumentando la ventilación y disminuyendo la 

alcalosis, de esta manera se facilita la eliminación de CO2 fetal en la circulación materna. 

Con respecto al metabolismo, la placenta actúa como un órgano endocrino donde favorece 

un estado anabólico inicial, seguido de una mayor resistencia a la insulina, lo que permite 

aumentar la disponibilidad de glucosa y nutrientes del feto (75). 

1.5.2 Respuesta inmune en el embarazo 

La respuesta inmune durante el embarazo permite la adaptación materna para regular la 

tolerancia del feto semialogénico sin comprometer la defensa frente a patógenos e 

infecciones. La presencia de células del sistema inmune en la interfaz materno-fetal 

permiten la recepción, establecimiento y crecimiento del blastocisto durante la fase de 

implantación. Durante la implantación normal en la decidua se observan infiltrados de 

células del sistema inmune innato y adaptativo. Aproximadamente el 70% de los 
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leucocitos de la decidua son células NK, 20-25% macrófagos, 1.7% células dendríticas y 

3-10% linfocitos T. Por otra parte, las células B se encuentran ausentes o en mínima 

cantidad en la decidua normal (76).  

La respuesta inmune materna cambia a lo largo del embarazo. En el primer trimestre 

predomina un ambiente inflamatorio el cual es necesario para la implantación e invasión 

trofoblástica, además de una remodelación vascular. En esta fase predominan en el útero 

células NK, macrófagos y citocinas. Durante el segundo trimestre, el sistema inmune 

tiende hacia un perfil antiinflamatorio permitiendo el desarrollo de tolerancia 

inmunológica mediada por células T reguladoras y menor actividad de respuesta Th1 y 

Th17. Este periodo favorece el crecimiento fetal. Hacia el tercer trimestre, nuevamente se 

observa un aumento de mediadores proinflamatorios, el cual permite la maduración del 

cérvix uterino lo que provoca el trabajo de parto (77) (Figura 4). 

Figura 4. Sistema inmune durante el embarazo. Figura adaptada de Mor, et. al (2017). The 

unique immunological and microbial aspects of pregnancy. In Nature Reviews Immunology 

(Vol. 17, Issue 8, pp. 469–482). 
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1.5.3 Alteraciones del sistema inmune durante el embarazo en LES 

En condiciones normales, la gestación requiere de una regulación controlada del sistema 

inmune. Cada trimestre se caracteriza por un fenotipo inmunológico dependiendo los 

requerimientos materno-fetales, sin embargo, en pacientes con LES ocurre una disrupción 

del sistema inmune caracterizada por una pérdida de la tolerancia, activación de células B 

autorreactivas, producción de autoanticuerpos y activación sostenida de vías inflamatorias 

(78).  

Una de las principales alteraciones del sistema inmune en LES es la señal exacerbada de 

interferón tipo I. Los complejos inmunes que contienen ADN y ARN activan células 

plasmáticas lo que induce la producción de IFN-I, esta señal incrementa la presentación 

de antígenos, activación de monocitos y promueve la activación y diferenciación de 

células B. Durante el embarazo esta activación constitutiva interfiere con la tolerancia 

materno-fetal contribuyendo a la inflamación placentaria y alteraciones del crecimiento 

fetal (79). Por otra parte, niveles elevados de BAFF en LES favorecen la supervivencia de 

los linfocitos B autorreactivos, contribuyendo a la producción de autoanticuerpos. En el 

embarazo la interacción de los autoanticuerpos con antígenos placentarios, aumentan el 

riesgo de daño a la placenta y desarrollo de complicaciones. Los anticuerpos anti-Ro/SSA, 

anti-La/SSB y antifosfolípidos se asocian con el riesgo de lupus neonatal, bloqueo 

auriculoventricular congénito, pérdida gestacional, trombosis e insuficiencia placentaria 

(78).  

Respecto al perfil de citocinas en mujeres embarazadas con LES, existe una participación 

de mediadores Th1, Th2 y Th17, interferón y quimiocinas. La elevación de IL-12p70 e 

IFN-γ describe una activación del eje Th1, capaz de estimular macrófagos, aumentar la 

presentación de antígenos y potenciar la inflamación. Por su parte, IL-17A se asocia con 

la inducción de quimiocinas, daño tisular y reclutamiento de células efectoras (2). Las 

quimiocinas como MCP-1, CXCL8, CCL5, CXCL10 y CXCL13 favorecen el 

reclutamiento de monocitos, neutrófilos, linfocitos T y células B hacia tejidos inflamados 

o hacia la interfase materno-fetal, dando como resultado un microambiente con mayor 

tráfico celular, inflamación, activación endotelial y daño placentario (78). 
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1.5.4 Complicaciones obstétricas durante el embarazo con LES 

El embarazo en pacientes con LES se considera una condición obstétrica de alto riesgo 

debido a la frecuencia elevada de desenlaces adversos. Las principales complicaciones 

descritas incluyen parto prematuro (39.4%), incremento de los síntomas de LES (35-85%), 

preeclampsia (28%), perdida gestacional o aborto (16%) y restricción del crecimiento fetal 

(12%) (78). (Figura 5). 

La pérdida gestacional incluye aborto espontaneo, muerte fetal o muerte intrauterina. El 

LES se asocia con la actividad sistémica de la enfermedad, presencia de anti-dsADN y 

principalmente anticuerpos antifosfolípidos (aPL). Los aPL pueden unirse a la β2-

glicoproteína I en la superficie del trofoblasto y endotelio, activan complemento e inducen 

inflamación local lo que compromete la perfusión placentaria y provoca falla en la 

implantación pérdida fetal o insuficiencia placentaria (80). 

La preeclampsia se define clínicamente como el desarrollo de hipertensión después de la 

semana 20 de gestación, está asociada a proteinuria, trombocitopenia, insuficiencia renal, 

edema pulmonar y síntomas neurológicos (81).En LES los mecanismos inmunológicos 

incluyen la activación del complemento, disfunción endotelial, inflamación placentaria y 

activación de monocitos y neutrófilos (82). 

El parto prematuro, se define como el nacimiento antes de las 37 semanas de gestación, 

es una de las complicaciones fetales más frecuentes en LES. Puede ser espontaneo, por 

trabajo de parto prematuro o ruptura temprana de membranas. Su impacto fetal es 

importante porque aumenta el riesgo de bajo peso al nacer, síndrome de dificultad 

respiratoria, sepsis neonatal, complicaciones neurológicas y finalmente ingreso a la unidad 

de cuidados intensivos neonatales (83).  

La restricción de crecimiento fetal (RCF) se refiere a la incapacidad del feto para alcanzar 

su potencial de crecimiento, generalmente asociada a peso fetal por debajo del percentil 

10 e insuficiencia placentaria (84). Los mecanismos inmunológicos más importantes 

incluyen daño vascular placentario, activación de complemento, depósito de complejos 

inmunes, aPL, inflamación del trofoblasto, alteración de la angiogénesis y disminución de 

la perfusión uteroplacentaria. (85). 
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Figura 5. Complicaciones obstétricas durante el embarazo con LES. Imagen creada en 

BioRender.com 
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Capítulo II 

Antecedentes 

El lupus eritematoso sistémico se caracteriza por un conjunto de elementos y fenómenos 

inmunológicos en los que convergen la activación de IFN-I, hiperactividad de células B, 

producción de autoanticuerpos, formación de complejos inmunes, activación de células 

mieloides y liberación de citocinas y quimiocinas. En mujeres embarazadas, estos 

elementos se vuelven más relevantes debido a que la gestación requiere un equilibrio 

inmunológico dinámico, cuando este equilibrio se rompe, se pueden desarrollar 

complicaciones obstétricas como preeclampsia, restricción del crecimiento fetal, parto 

pretérmino o pérdida gestacional. 

Estudios previos han reportado que existe un aumento significativo de citocinas y 

quimiocinas relacionadas con la respuesta Th1, Th2, interferón, quimiotaxis de monocitos, 

neutrófilos y linfocitos, mielopoyesis y remodelación tisular en pacientes con LES (86) . 

A su vez, pacientes con LES presentan un perfil de citocinas característico que permite 

distinguirlo de otras enfermedades autoinmunes, donde destacan mediadores como MCP-

1 e IL-10 (87). Los principales mediadores reportados en LES permiten correlacionar el 

impacto de las vías de IFN-I (IFN- α), activación de células B (BAFF) y quimiotaxis 

(CCL8, CXCL10 y CXCL11) como ejes principales en la patogénesis de la enfermedad 

(88). 

En el contexto del embarazo, estudios sobre la dinámica de citocinas en pacientes con LES 

han reportado una regulación anómala de mediadores humorales e inflamatorios, 

caracterizado por el aumento de IL-10, sTNFR I en pacientes con enfermedad activa (89). 

Algunos autores reportan que mujeres embarazadas con LES presentan concentraciones 

séricas elevadas de CXCL8, CXCL9, CXCL10 e IL-10 en comparación con controles 

sanos, durante y después del embarazo, de manera general las pacientes con LES tienen 

cambios gestacionales similares que mujeres sin LES, pero con un nivel inflamatorio más 

elevado (90). 
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Capítulo III 

Justificación 

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune que en el embarazo se 

asocia a mayor riesgo de complicaciones como preeclampsia, parto prematuro, restricción 

del crecimiento y pérdida fetal. Aunque la fisiopatología de la enfermedad está bien 

caracterizada, la estratificación individual del riesgo obstétrico es limitada. Por ello, es 

necesario identificar e integrar biomarcadores clínicos y moleculares que sirvan para 

desarrollar un asistente virtual que permitirá predecir la posibilidad de complicaciones. 
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Capítulo IV 

Objetivos 

 

4.1 Objetivo general  

Identificar biomarcadores asociados a riesgo obstétrico en mujeres con LES para el 

desarrollo de un asistente clínico virtual. 

 

4.2 Objetivos específicos 

1. Identificar biomarcadores asociados a complicaciones obstétricas en mujeres 

embarazadas con LES mediante un análisis in silico usando bioinformática 

integrativa. 

2. Cuantificar los niveles de citocinas en muestras de suero en una cohorte de mujeres 

embarazadas con LES en el primer, segundo y tercer trimestre.  

3. Desarrollar un asistente clínico virtual para la predicción de riesgo obstétrico. 
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Capítulo V 

Hipótesis 

La integración de biomarcadores moleculares e inmunológicos con variables clínicas 

permite predecir el riesgo de complicaciones obstétricas en mujeres con LES. 
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Capítulo VI 

 

Materiales y métodos 

 

6.1 Materiales 

6.1.1 Material biológico  

• Sangre venosa periférica de pacientes embarazadas con diagnóstico de Lupus 

eritematoso sistémico atendidas en el Servicio de Reumatología del Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González” de la Facultad de Medicina, UANL. 

• Sangre venosa periférica de mujeres embarazadas sanas del Servicio de 

Neurología del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” de la 

Facultad de Medicina, UANL. 

6.1.2 Material de laboratorio 

• Aguja negra 22G x 25mm 

• Tubo BD Vacutainer Plus rojo  

• Torundas o gasas estériles 

• Alcohol al 70% 

• Tubos cónicos estériles de 15 ml 

• Tubos cónicos estériles de 50 ml 

• Crioviales de 1 ml  

• Pipetas automáticas de 0.1 a 2 μL 

• Pipetas automáticas de 10 a 1000 μL 

• Pipetas automáticas de 20 a 200 μL 

• Pipetas automáticas de 2 a 20 μL 

• Micropipeta multicanal de 20 a 50 μL 

• Puntas estériles desechables de 100 a 1000 μL 

• Puntas estériles desechables de 1 a 10 μL 

• Puntas estériles desechables de 20 a 200 μL 

• Puntas estériles desechables de 2 a 20 μL 
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6.1.3 Equipo de laboratorio  

• Centrífuga refrigerada 

• Cabina de bioseguridad clase II 

• Refrigerador de 2 a 8 °C 

• Congelador de −20 °C 

• Ultracongelador de −80 °C 

• Vortex 

• Luminex 200TM 

• Agitador orbital para placas 

• Estación de lavado magnética para microplacas 

• Lector de placa con capacidad de lectura a 450 nm 

• Filtro  

 

6.1.4 Reactivos y kits comerciales  

• HCl 1N 

• NaOH 1.2N /HEPES 0.5 M 

• Agua desionizada 

• Human Luminex® Discovery Assay, Número de Catálogo # LXSAHM (R&D 

Systems) 

• Quantikine™ ELISA Human/Mouse/Rat/Porcine/Canine TGF-β1 Immunoassay 

(R&D Systems) 
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6.2 Métodos  

6.2.1 Estrategia general  

El presente proyecto se realizó en el laboratorio de Inmunología de Sistemas del Servicio 

de Inmunología de la Facultad de Medicina, UANL.  

La estrategia general del estudio se estructuró en cuatro etapas complementarias, 

integrando análisis bioinformáticos, reclutamiento clínico, medición experimental de 

citocinas y desarrollo de una herramienta virtual de apoyo clínico (Figura 6).  

 

 

6.2.2 Búsqueda de bases de datos transcriptómicas  

Para identificar biomarcadores asociados a complicaciones obstétricas en mujeres 

embarazadas con lupus eritematoso sistémico (LES) se realizó un análisis in silico a partir 

de bases de datos transcriptómicas públicas disponibles en Gene Expression Omnibus 

(GEO), un repositorio público que almacena datos de expresión génica. 

Figura 6. Estrategia experimental general. El estudio se desarrolló en cuatro etapas, (1) 

partiendo del análisis in silico de datos transcriptómicos de RNA-seq y microarreglos obtenidos 

de repositorios públicos de GEO, posteriormente (2) el reclutamiento clínico y obtención 

longitudinal de muestras de suero durante el embarazo, (3) cuantificación de citocinas séricas 

mediante inmunoensayo Luminex y ELISA y (4) desarrollo de un asistente clínico virtual 
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6.2.2.3 Criterios de selección de bases 

La búsqueda se enfocó en identificar estudios realizados en mujeres embarazadas con 

Lupus Eritematosos Sistémico (LES), teniendo especial interés en aquellos que incluyen 

pacientes con complicaciones obstétricas.  

Se incluyeron bases de datos que provienen de RNA-seq y microarreglos que incluían 

información clínica sobre las diferentes complicaciones obstétricas.  Se excluyeron 

estudios sin información clínica suficiente, estudios sin grupos comparativos y bases de 

datos no humanos. 

Para las bases transcriptómicas se empleó la siguiente estrategia de búsqueda basada en 

las palabras clave: 

• "Systemic Lupus Erythematosus" 

• “SLE” 

• “Pregnancy” 

• “Homo sapiens sapiens” 

• “Expression profiling by high throughput sequencing” 

• “Expression profiling by array” 

 

6.2.3 Procesamiento de datos transcriptómicos 

Las bases de datos seleccionadas se organizaron según la tecnología de origen. Para los 

estudios de RNA-seq se descargaron los archivos de secuenciación en formato FASTQ, 

las lecturas fueron sometidas a control de calidad mediante la herramienta Trimmomatic 

donde se eliminaron secuencias de baja calidad (lecturas que presenten un promedio de 

calidad de base > Q20). Posteriormente mediante la herramienta HISAT2 se llevó a cabo 

su alineamiento con el genoma humano de referencia hg38, finalmente empleando 

featureCounts se generó una matriz de conteo por gen y por muestra. Cada paso del 

procesamiento se realizó en la plataforma gratuita de libre acceso Galaxy (https://galaxy-

main.usegalaxy.org). 

En el caso de estudios realizados con microarreglos, se descargaron los datos previamente 

normalizados por los autores del estudio, se procesaron en RStudio empleando diferentes 
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paqueterías (“lumi”, “lima”, “biomaRT”). Se empleó un filtro de señales de fluorescencia 

(p < 0.05) para cada uno de los genes y se llevó a cabo su anotación en formato Symbol 

empleando la paqueteria “AnnotationDbi” e “illuminaHumanv4.db”  

6.2.4 Identificación de genes expresados diferencialmente  

La identificación de los genes expresados diferencialmente se realizó en RStudio 

empleando paqueterías bioinformáticas adecuadas según la plataforma. Para los datos 

derivados de RNA-seq se utilizaron métodos con base en conteos con paqueterías 

correspondientes como “DESeq2”, mientras que para microarreglos se empleó “limma". 

Se definieron los contrastes entre los grupos de interés según la finalidad del estudio 

• LES vs HC  

• LES con complicaciones vs LES sin complicaciones 

Para todos los análisis los parámetros de significancia fueron Fold change > 0.5 y p 

ajustada < 0.05 con corrección por comparaciones múltiples mediante ajuste FDR de 

Benjamini-Hochberg. La tasa de falsos descubrimientos (FDR) permite limitar la 

proporción esperada de falsos positivos entre los resultados considerados significativos. 

Los genes que cumplieron los criterios fueron considerados como genes expresados 

diferencialmente (DEGs) y se emplearon para generar la lista de posibles biomarcadores. 

Los resultados se representan mediante gráficos de volcán (paquetería 

“EnhancedVolcano”) y mapas de calor (“pheatmap”).  

6.2.5 Enriquecimiento de vías KEGG, GO y GSVA 

A partir de la lista de genes expresados diferencialmente se dividieron en genes regulados 

al alza (FC > 0) y a la baja (FC<0), y se sometieron a un análisis de enriquecimiento 

funcional para identificar vías de señalización alteradas utilizando bases de datos de 

Ontología Génica (GO) y firmas moleculares humanas (MSigDB), además de repositorios 

como la Enciclopedia de Genes y Genomas de Kyoto (KEGG).  

El análisis de ontología génica (GO) permitió clasificar los genes en procesos biológicos, 

funcionales y componentes celulares. La enciclopedia (KEGG) se utilizó para identificar 

rutas metabólicas y de señalización. Para estos análisis se emplearon herramientas 

bioinformáticas en R (paqueterías “clusterProfiler”). Las firmas moleculares (MSigDB) 
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alteradas se identificaron mediante un Análisis de Varianza de Conjuntos de Genes 

(GSVA) utilizando el conjunto de genes “hallmark” (H).  

6.2.6 Curvas ROC 

Para evaluar la capacidad de discriminación de los genes candidatos se utilizaron curvas 

ROC individuales y una curva ROC combinada. Para las curvas individuales, cada gense 

analizó de forma independiente, utilizando su nivel de expresión como predictor continuo 

y la presencia de complicaciones obstétricas como desenlace binario. Se calculó el AUC 

y su intervalo de confianza al 95% mediante la paqueteria “pROC” en R. Posteriormente, 

los genes fueron ordenados de acuerdo con su AUC para identificar aquellos con mayor 

desempeño individual. Para evaluar el desempeño conjunto, se construyó un modelo 

multivariable mediante regresión logística binaria, incluyendo genes seleccionados como 

predictores. A su vez, se realizó una selección de genes con mejor aplicabilidad en la 

clínica, es decir, aquellos que pueden medirse en el suero de pacientes a nivel proteína. 

De manera paralela se evaluó su desempeño conjunto.  Las probabilidades del modelo se 

utilizaron como puntaje combinado para generar una curva ROC. El AUC y su IC 95% se 

calcularon mediante el método de DeLong. 

6.2.7 Población de estudio 

Se incluyeron 9 mujeres embarazadas con diagnóstico de LES, se verificó que cumplieran 

los criterios de inclusión y exclusión, se obtuvo su consentimiento informado por escrito 

(Figura 7). Este proyecto fue aprobado por el Comité de Investigación y ética de la 

Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo León con número de registro 

RE18-0008. 
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6.2.8 Obtención de muestra biológica  

Se recolectó sangre total en 2 tubos de tapa roja sin anticoagulante, se permitió la 

formación del coágulo durante 30 min a temperatura ambiente, posteriormente la muestra 

se centrifugó a 1,000 x g durante 15 min. El suero se separó y se almacenó en viales para 

criocongelación a -80 °C hasta su uso.  

6.2.9 Cuantificación de citocinas en suero mediante ensayo Luminex  

La cuantificación de citocinas en suero se realizó mediante el ensayo Luminex Discovery 

Assay (R&D Systems) siguiendo las instrucciones del fabricante. Las muestras de suero 

se descongelaron de manera gradual. Un día antes del ensayo, las muestras se pasaron de 

-80°C a -20°C. Dos horas antes de iniciar el ensayo, las muestras se colocaron a 4°C para 

permitir la descongelación controlada. Debido a la posible pérdida de citocinas el suero 

no se diluyó. Los reactivos se prepararon y reconstituyeron de acuerdo con las 

instrucciones del fabricante. Se agregó 50 µL de cada estándar y muestra en los pocillos 

correspondientes, posteriormente se agregó 50 µL del cóctel de micropartículas y se 

incubó durante 2 horas a temperatura ambiente en un agitador orbital para microplacas a 

800 ± 50 rpm. Los lavados se realizarón en una estación de lavado magnética para 

microplacas con el buffer de lavado proporcionado por el fabricante. Posteriormente se 

agregaron 50 µL del coctel de anticuerpos biotinilados, las muestras se incubaron durante 

1 hora a temperatura ambiente en un agitador orbital para microplacas a 800 ± 50 rpm, de 

manera similar se realizaron tres lavados. A cada pocillo se agregaron 50 µL del reactivo 

Estreptavidina-PE previamente reconstituido, la placa se incubó durante 30 min a 

Figura 7. Criterios de inclusión, exclusión y eliminación. 
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temperatura ambiente en un agitador orbital para microplacas a 800 ± 50 rpm para 

posteriormente realizar tres lavados correspondientes. Finalmente, las micropartículas se 

resuspendieron en 100 μL de amortiguador de lavado listas para su lectura en un equipo 

Luminex™ 200™ (ThermoFisher Scientific) 

6.2.10 Cuantificación de TGF-β1 en suero mediante ELISA 

La cuantificación de TGF-β1 en suero se realizó mediante el kit Quantikine™ ELISA 

Human/Mouse/Rat/Porcine/Canine TGF-β1 Immunoassay (R&D Systems/Bio-Techne), 

siguiendo las instrucciones del fabricante. Las muestras de suero fueron descongeladas de 

manera gradual, pasando de −80 °C a −20 °C un día antes del ensayo y posteriormente a 

4 °C 2 horas antes del procesamiento. Debido a que TGF-β1 puede encontrarse en su 

forma latente, previamente las muestras fueron sometidas a activación ácida con 10 μL de 

HCl 1N, se incubaron durante 10 minutos a temperatura ambiente y se neutralizarón antes 

de iniciar el ensayo con 10 μL de NaOH 1.2 N / HEPES 0.5 M. Se prepararon los 

estándares, controles y reactivos correspondientes. Se agregaron 50 μL de estas muestras 

a una microplaca previamente tratada con anticuerpos de captura. Posteriormente, la placa 

se incubó por 2 horas a temperatura ambiente y se realizaron 3 lavados mediante el 

amortiguador de lavado. Se agregó 100 μL del anticuerpo conjugado seguido de una 

incubación de 2 horas. Posteriormente se agregó 100 μL de la solución sustrato y se incubó 

durante 30 minutos. La reacción se detuvo agregando 100 μL de solución de paro. La 

absorbancia se midió a 450 nm en un lector de microplacas Multiskan™ FC 

(ThermoFisher Scientific). 

6.2.11 Desarrollo del asistente clínico virtual  

6.2.11.1 Búsqueda de biomarcadores  

Para el desarrollo del modelo digital de estratificación de riesgo obstétrico se realizó una 

revisión estructurada de literatura científica enfocándose en variables clínicas, 

serológicas, inflamatorias y obstétricas asociadas a complicaciones obstétricas con 

enfermedades reumáticas autoinmunes. La búsqueda se diseñó bajo una estrategia tipo 

PICO, considerando como población de interés a las mujeres embarazadas con 

enfermedades reumáticas autoinmunes, como factores de riesgo la presencia de 

biomarcadores clínicos, inmunológicos, serológicos o inflamatorios, en comparación con 

sin factores de riesgo y como desenlaces, la presencia de complicaciones obstétricas. Se 
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integraron revisiones sistemáticas, metaanálisis, cohortes prospectivas, estudios 

observacionales y guías clínicas internacionales. De manera particular se consideraron las 

recomendaciones del American College of Rheumatology (ACR) así como las 

recomendaciones de EULAR.  

6.2.11.2 Diseño de modelo matemático  

El modelo matemático fue diseñado como un sistema de puntuación ponderada. El diseño 

del modelo se inspiró en principios generales de los modelos de predicción clínica donde 

se utilizan múltiples predictores o factores de riesgo para estimar la probabilidad 

individual de presentar un desenlace clínico, en este caso la presencia de complicaciones 

obstétricas. La asignación de ponderación a cada biomarcador se realizó partiendo de la 

magnitud de asociación reportada en la literatura consultada y se tomó en cuenta medidas 

como odds ratio, hazard ratio o riesgo relativo. 

El modelo matemático se construyó mediante una función sumatoria ponderada 

𝑃𝑢𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∑(𝑋𝑖 × 𝑊𝑖)

𝑛

𝑘=1

 

Donde  

Xi: Magnitud de cada variable 

Wi: Peso asignado a cada variable  

 

Posteriormente el puntaje total se normalizó respecto a una puntuación máxima: 

𝑅𝑖𝑒𝑠𝑔𝑜 𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 (%) =
𝑃𝑢𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑜𝑏𝑡𝑒𝑛𝑖𝑑𝑜

𝑃𝑢𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑚𝑎𝑥𝑖𝑚𝑜 𝑡𝑒𝑜𝑟𝑖𝑐𝑜
𝑥100 

Partiendo del porcentaje global se establecieron categorías de riesgo bajo, moderado o 

alto. Su principal propósito es facilitar la lectura rápida del perfil de riesgo. 

De manera paralela se desarrollaron submodelos para clasificar el porcentaje en distintos 

fenotipos de riesgo, agrupando variables específicas y calculando su contribución al 

puntaje total. Los dominios son los siguientes:   
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• Fenotipo placentario: caracterizado por variables relacionadas con preeclampsia, 

insuficiencia placentaria, restricción del crecimiento intrauterino, daño endotelial, 

nefritis, hipertensión, actividad inflamatoria y alteración angiogénica. 

• Fenotipo trombótico: asociado principalmente con síndrome antifosfolípido, 

anticoagulante lúpico, antecedentes de trombosis y pérdida gestacional. 

• Fenotipo autoinmune-fetal: definido por la presencia de autoanticuerpos anti-

Ro/SSA y anti-La/SSB  

• Fenotipo inflamatorio sistémico: relacionado con actividad persistente de la 

enfermedad, elevación de biomarcadores inflamatorios, SLEDAI elevado, IL-6 

aumentada, índice neutrófilo-linfocito elevado, parto pretérmino y exacerbación 

de la enfermedad. 

6.2.11.3 Desarrollo de interfaz  

La interfaz digital del modelo se desarrolló utilizando HTML5, CSS3 y JavaScript para 

capturar la estructura de las variables clínicas, obstétricas, serológicas e inflamatorias 

asociadas a complicaciones obstétricas. La estructura en HTML permitió organizar los 

campos del formulario, CSS3 se utilizó para mejorar la vista y legibilidad de la 

herramienta, y JavaScript ayudó a ejecutar el cálculo del puntaje de riesgo, la 

normalización porcentual, la clasificación en categorías de riesgo. 

6.2.12 Pruebas estadísticas 

Se evaluó la normalidad de los datos mediante prueba Shapiro-Wilk. Para comparaciones 

múltiples, según la normalidad de los grupos se realizaron análisis de ANOVA con prueba 

post-hoc de Sidak cuando los datos eran paramétricos, o una prueba de Kruskal-Wallis 

con ajuste de Dunn para datos no paramétricos. Para análisis de dos grupos 

independientes, según la normalidad se realizaron pruebas T con corrección de Welch 

cuando los datos eran paramétricos, o U de Mann-Whitney cuando los datos no eran 

paramétricos. 
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Capitulo VII 

Resultados 

7.1 Selección de bases de datos transcriptómicas  

Para el análisis de expresión transcriptómica se seleccionaron dos bases de datos en el 

repositorio público Gene Expression Omnibus (GEO). GSE235508 y GSE108497 donde 

evalúan perfiles de expresión en sangre periférica total de mujeres embarazadas con 

enfermedades autoinmunes (Tabla 1).  

La base GSE235508 corresponde a un estudio de expresión génica mediante la 

secuenciación de alto rendimiento del ARN (RNA-seq) empleando la plataforma Illumina 

HiSeq 4000. En ese proyecto se incluyeron 335 muestras de sangre total obtenidas de 84 

participantes con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y controles sanos, a las 

cuales se les realizó la recolección antes del embarazo, durante el embarazo en cada 

trimestre y posparto. 

La base GSE108497 corresponde a un proyecto de expresión génica de sangre total 

mediante la tecnología de microarreglos, utilizando la plataforma Illumina HumanHT-12 

V4.0. En ese estudio se incluyeron 512 muestras en total, de las cuales 325 corresponden 

a pacientes con LES y 187 a mujeres sin LES. Las muestras fueron obtenidas en distintos 

momentos del embarazo (<16 semanas de gestación, 16–23 semanas, 24–31 semanas, 32–

40 semanas) y posparto. 
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Base GEO Tecnología Tipo de 

muestra 

Población 

incluida 

Tamaño 

muestral 

Tiempos de 

medición 

GSE235508 RNA-seq Sangre 

total 

Mujeres con 

LES, artritis 

reumatoide y 

controles sanas 

335 muestras 

de 84 

participantes 

Antes del 

embarazo, cada 

trimestre, 6 

semanas, 6 

meses y 12 

meses posparto 

GSE108497 Microarreglos 

Illumina 

HumanHT-12 

V4.0 

Sangre 

total 

LES 

embarazadas, 

controles 

embarazadas, 

LES no 

embarazadas y 

controles no 

embarazadas 

512 muestras; 

325 LES y 

187 sin LES 

No 

embarazada, 

<16, 16–23, 

24–31, 32–40 

semanas y 

posparto 

Tabla 1. Proyectos GEO seleccionados. Se identificaron dos proyectos en el repositorio GEO 

de datos transcriptómicos de sangre total proveniente de mujeres embarazadas con LES. 

 

Como parte del control de las bases seleccionadas se realizó un análisis de componentes 

principales (PCA) para visualizar la distribución global de las muestras e identificar 

posibles valores atípicos. Para ambas bases (Figura 8 y 9) se mostró una distribución 

parcialmente superpuesta entre las muestras de pacientes con LES y controles sanos. 

Aunque no se observa una separación completa, las muestras de LES presentaron una 

mayor dispersión a lo largo de los dos primeros componentes principales, algunos 

localizados más alejados.  
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Figura 8.Análisis PCA de GSE235508. El gráfico muestra la distribución global de las muestras 

de acuerdo con dos componentes principales (PC1, PC2). Cada punto representa una muestra, 

coloreada según el grupo de estudio: rojo para controles sanos y azul para pacientes con LES 

Figura 9. Análisis PCA de GSE108497. El gráfico muestra la distribución global de las 

muestras de acuerdo con los dos primeros componentes principales. Cada punto representa una 

muestra individual, coloreada según el grupo de estudio: rojo para controles sanos y azul para 

pacientes con LES 
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7.2 Identificación de genes expresados diferencialmente en LES 

Para la identificación de genes expresados diferencialmente se analizaron las muestras 

correspondientes a pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y controles sanos 

(HC) incluidas en las bases transcriptómicas GSE108497 y GSE235508. En ambos casos, 

el análisis se realizó empleando la comparación LES vs HC. Los genes con valores 

positivos de logFC se consideraron como genes expresados al alza en LES, mientras que 

los genes con valores negativos de logFC se interpretaron como genes regulados a la baja 

en LES respecto a los controles sanos. Para definir los genes expresados diferencialmente 

se utilizaron como criterios adj.P.Val < 0.05 y abs(logFC) ≥ 0.5. El criterio de adj.P.Val < 

0.05 indica que la diferencia de expresión presenta significancia estadística después del 

ajuste por múltiples comparaciones. Por otro lado, abs(logFC) ≥ 0.5 establece un umbral 

de magnitud del cambio de expresión en escala log₂. 

En la base GSE108497, se identificaron 182 genes expresados diferencialmente entre 

pacientes con LES y controles sanos. De estos, 167 genes se encontraron al alza en LES 

y 15 genes se encontraron a la baja (Figura 10). Para la base GSE235508, se identificaron 

978 genes expresados diferencialmente entre pacientes con LES y controles sanos. De 

estos, 300 genes se encontraron al alza y 678 genes se encontraron a la baja en LES (Figura 

11). 
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7.3 Genes compartidos  

Posterior a la identificación de DEGs en cada base, se realizó una intersección de los genes 

para identificar los genes regulados al alza y a la baja en LES que fueron compartidos 

entre GSE108497 y GSE235508 con el objetivo de reconocer una firma transcriptómica 

común entre ambas cohortes. 

7.3.1 Genes regulados al alza 

De los genes regulados al alza se identificaron 69 genes exclusivos de GSE108497, 

mientras que 202 genes fueron exclusivos de GSE235508 y 98 genes fueron compartidos 

Figura 10. Gráfico de volcán de la base GSE108497. El eje X representa el log₂ fold change y 

el eje Y representa la significancia estadística expresada como −log₁₀ del valor de p. Los valores 

de corte son adj.P.Val < 0.05 y abs(logFC) ≥ 0.5. Los puntos rojos corresponden a genes que 

cumplen simultáneamente los criterios de significancia y magnitud de cambio; los puntos azules 

corresponden a genes significativos, pero con menor magnitud de cambio; y los puntos grises 

representan genes no significativos. 

Figura 11 Gráfico de volcán de la base GSE235508. El eje X representa el log₂ fold change y 

el eje Y representa la significancia estadística expresada como −log₁₀ del valor de p. Los valores 

de corte son adj.P.Val < 0.05 y abs(logFC) ≥ 0.5. Los puntos rojos corresponden a genes que 

cumplen simultáneamente los criterios de significancia y magnitud de cambio; los puntos azules 

corresponden a genes significativos, pero con menor magnitud de cambio; y los puntos grises 

representan genes no significativos. 
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por ambas bases. Estos 98 genes comunes representan aproximadamente el 27% del 

conjunto total de genes (Figura 12).  

 

7.3.2 Enriquecimiento funcional (GO y KEGG) de DEGs regulados al alza 

El enriquecimiento GO se evaluó en dos ontologías principales que son Procesos 

Biológicos (BP) y Funciones Moleculares (MF). Se empleó el método de corrección por 

comparaciones múltiples Benjamini-Hochberg con parámetros de significancia de 

qvalueCutoff < 0.05.  

El análisis GO de Procesos Biológicos (Figura 13) los genes al alza mostraron 

enriquecimiento de procesos relacionados con respuesta antiviral, defensa frente a virus, 

regulación de inmunidad innata y respuesta de interferón tipo I.  

 

Figura 12.Diagrama de Venn de genes regulados al alza en LES 
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En el análisis GO de Funciones Moleculares (Figura 14) los términos enriquecidos se 

relacionan con funciones de unión a ARN de una y doble hebra, actividad de helicasa, vías 

de señalización asociadas al sistema inmune como actividad de quimiocinas y receptores 

de quimiocinas, receptores de reconocimiento de patrones y unión a las proteínas de la 

familia STAT. 

Figura 13. Enriquecimiento funcional GO de Procesos Biológicos de genes regulados al 

alza. El eje X representa el GeneRatio, la proporción de genes de entrada asociados con cada 

término funcional, mientras que el eje Y muestra los procesos biológicos enriquecidos. El 

tamaño de cada punto indica el número de genes incluidos en cada categoría y el color 

representa el valor de p ajustado 
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Figura 14. Enriquecimiento funcional GO de Funciones Moleculares de genes regulados al 

alza en LES. El eje X representa el GeneRatio, la proporción de genes de entrada asociados con 

cada término funcional, mientras que el eje Y muestra las funciones moleculares enriquecidss. El 

tamaño de cada punto indica el número de genes incluidos en cada categoría y el color representa 

el valor de p ajustado 
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El análisis de KEGG (Figura 15) mostró enriquecimiento de vías asociadas con 

infecciones virales y señalización del sistema inmune innato. Las rutas más relevantes 

observadas son Hepatitis C, Influenza A, enfermedad por coronavirus (COVID-19), 

sarampión, infección por el virus del herpes simple tipo 1, infección por el virus de 

Epstein-Barr, infección por el virus del papiloma humano, hepatitis B, infección por el 

virus del herpes asociado al sarcoma de Kaposi, así como vías inmunológicas como la vía 

de señalización del receptor tipo RIG-I, la vía de detección de ADN citosólico, la vía de 

señalización del receptor tipo NOD, la vía de señalización de quimiocinas y la interacción 

de proteínas virales con citocinas y receptores de citocinas. 

 

Figura 15. Enriquecimiento funcional KEGG de genes regulados al alza en LES. El eje X 

representa el GeneRatio, la proporción de genes de entrada asociados con cada vía enriquecida, 

mientras que el eje Y muestra las vías enriquecidos. El tamaño de cada punto indica el número de 

genes incluidos en cada categoría y el color representa el valor de p ajustado 



 

45 
 

En conjunto, el enriquecimiento funcional de los genes regulados al alza compartidos 

entre ambas bases evidencia una firma transcriptómica dominada por respuesta antiviral, 

mecanismos de censado de ácidos nucleicos, activación de inmunidad innata, señalización 

por quimiocinas y respuesta a interferón tipo I. 

 

7.3.3 Genes regulados a la baja 

De los genes regulados a la baja se identificaron genes que son exclusivos de GSE108497, 

671 genes son exclusivos de GSE235508 y únicamente 7 genes se compartieron entre 

ambas bases, correspondientes a KLRB1, HOPX, KLRF1, GPR183, TOMM7, EEF1B2 y 

RPL26. Estos genes compartidos regulados a la baja incluyen marcadores asociados con 

células NK, linfocitos T, migración de células inmunes, función mitocondrial y 

maquinaria traduccional (Tabla 2) 

 

Gen Proteína Función biológica resumida 

KLRB1 / 

CD161 

Receptor tipo lectina de 

células NK, subfamilia 

B, miembro 1 

Receptor tipo lectina expresado en células NK 

y subpoblaciones T, participa en la modulación 

de la citotoxicidad y activación inmunitaria. 

HOPX Proteína con 

homeodominio único X 

Proteína homeodominio que participa en 

regulación transcripcional, diferenciación 

celular y control del crecimiento celular. 

KLRF1 / 

NKp80 

Receptor tipo lectina de 

células NK, subfamilia 

F, miembro 1 

 

Receptor tipo lectina asociado principalmente 

a células NK relacionado con reconocimiento 

celular y actividad efectora. 

GPR183 / 

EBI2 

Receptor acoplado a 

proteína G183 

Receptor acoplado a proteína G que regula 

quimiotaxis de linfocitos, células dendríticas y 

monocitos/macrófagos mediado por 

oxiesteroles.  
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TOMM7 Translocasa de la 

membrana mitocondrial 

externa 7 

Subunidad del complejo TOM de la membrana 

externa mitocondrial que participa en el 

transporte de proteínas hacia la mitocondria. 

EEF1B2 Factor de elongación de 

la traducción eucariota 1 

beta 2 

Factor de elongación de la traducción que 

actúa como factor de intercambio de 

nucleótidos de guanina durante la síntesis 

proteica. 

RPL26 
Proteína ribosomal L26 

 

Proteína estructural de la subunidad ribosomal  

 

Tabla 2. Genes compartidos en bases GSE108497 y GSE235508 regulados a la baja 

.  

7.4 Identificación de genes diferencialmente expresadas en LES con complicaciones 

obstétricas 

Para identificar la firma transcriptómica asociada a complicaciones obstétricas en 

pacientes con lupus eritematoso sistémico se realizó un análisis de expresión diferencial 

utilizando las muestras de la base GSE108497. Las muestras se clasificaron en dos grupos, 

pacientes con LES y con complicaciones obstétricas y pacientes con LES sin 

complicaciones obstétricas. Para definir los genes expresados diferencialmente se 

utilizaron los criterios adj.P.Val < 0.05 y abs(logFC) ≥ 0.5. El valor adj.P.Val corresponde 

al valor de p ajustado por múltiples comparaciones, mientras que abs(logFC) ≥ 0.5 

establece el umbral de cambio de expresión en escala log₂.  Se identificaron 19 genes 

expresados diferencialmente entre pacientes con LES con y sin complicaciones obstétricas 

donde 3 genes se encontraron regulados al alza y 16 genes regulados a la baja en el grupo 

con complicaciones obstétricas (Figura 16). 
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7.4.1 Dinámica de genes diferencialmente expresadas en LES con complicaciones 

obstétricas 

 

Para evaluar la dinámica de expresión de los 19 genes expresados diferencialmente se 

realizó un mapa de calor usando los niveles de expresión de la base de datos GSE108497 

(Figura 17). Se identificaron 16 genes expresados al alza en el grupo LES con 

complicaciones, principalmente asociadas con respuesta humoral y plasmablastos 

(JCHAIN, IGLL1, IGLL3P y MZB1), genes vinculados con respuesta de interferón y 

antiviral (IFI27, USP18, HERC6 y LY6E), respuesta inmune innata o mieloide 

(SIGLEC14, PI3 y TMEM119) además de genes estructurales, regulatorios o de función 

Figura 16. Gráfico de volcán de los genes expresados diferencialmente entre pacientes con 

LES con y sin complicaciones. El eje X representa el log₂ fold change y el eje Y representa la 

significancia estadística expresada como −log₁₀ del valor de p. Los valores de corte son adj.P.Val 

< 0.05 y abs(logFC) ≥ 0.5. Los puntos rojos corresponden a genes que cumplen simultáneamente 

los criterios de significancia y magnitud de cambio; los puntos azules corresponden a genes 

significativos, pero con menor magnitud de cambio; y los puntos grises representan genes no 

significativos. 
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celular general (KRT72, CNTNAP2, HBZ, SMIM1, SMIM24, SPATS2L, HES4 y OTOF). 

Esto en conjunto puede indicar que las complicaciones obstétricas en LES no se asocian 

únicamente con cambios inflamatorios inespecíficos, sino con una firma transcriptómica 

que integra activación de inmunidad humoral, respuesta interferón y cambios en genes 

relacionados con regulación celular y componentes tisulares. 

 

7.5 Curvas ROC de genes asociados a complicaciones obstétricas 

A partir de los DEGs identificados en pacientes con LES con complicaciones obstétricas 

se seleccionó un conjunto de 6 genes que pueden ser medidos a nivel proteico en suero 

mediante ELISA, con la finalidad de determinarlos como biomarcadores candidatos 

(Tabla 3). Esta selección tiene como objetivo identificar los biomarcadores y evaluar su 

capacidad discriminativa mediante curvas ROC.  

Figura 17. Mapa de calor de genes expresados diferencialmente entre pacientes con LES con 

y sin complicaciones obstétricas. Las columnas representan muestras individuales agrupadas 

según condición clínica: controles sanos embarazadas (HC_P), pacientes con LES sin 

complicaciones obstétricas (SLE_P_NC) y pacientes con LES con complicaciones obstétricas 

(SLE_P_Comp). La barra superior indica el tiempo de muestreo durante el embarazo (T1–T5) y 

la segunda barra clasifica el grupo clínico correspondiente. 
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Gen Proteína codificada Función biológica resumida 

IFI27 Proteína inducible por 

interferón alfa 27 

Proteína inducida por interferón tipo I que 

participa en respuestas antivirales, 

señalización inflamatoria y procesos 

asociados a apoptosis celular. 

SIGLEC14 Lectina tipo 

inmunoglobulina de 

unión a ácido siálico 14 

Receptor de superficie asociado a células 

mieloides que reconoce glicanos y participa 

en adhesión celular y activación inmune 

innata. 

USP18 Hidrolasa carboxilo-

terminal de ubiquitina 

tipo 18 

Proteasa específica de ISG15 que regula la 

deubiquitinación de proteínas y actúa como 

modulador negativo de la señalización por 

interferón tipo I. 

JCHAIN Cadena J de 

inmunoglobulina 

Proteína necesaria para la formación de 

inmunoglobulinas poliméricas, 

principalmente IgA e IgM. 

CNTNAP2 Proteína tipo 2 asociada a 

contactina 

Proteína de adhesión celular de la familia de 

las neurexinas, participa en organización 

celular, interacción membranal y 

comunicación intercelular. 

PI3 Inhibidor de peptidasas 3 

o elafina 

Inhibidor de proteasas, especialmente 

elastasa, participa en defensa antimicrobiana, 

protección epitelial y control de daño tisular 

mediado por proteasas. 

Tabla 3. Genes candidatos como biomarcadores para predicción de riesgo obstétrico. 
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7.5.1 Curva ROC de genes individuales  

Se construyeron curvas ROC individuales (Figura 18) para evaluar la capacidad 

discriminativa de los genes FI27, CNTNAP2, PI3, USP18, JCHAIN y SIGLEC14. En el 

análisis el área bajo la curva (AUC) resume el desempeño global del biomarcador donde 

valores cercanos a 0.5 indican capacidad discriminativa similar al azar, mientras que 

valores más cercanos a 1.0 indican mejor capacidad de clasificación. Entre los genes 

evaluados IFI27 presentó el mejor desempeño individual, con un AUC de 0.663 (IC95% 

0.6006 - 0.7256), CNTNAP2 mostró un AUC de 0.6414 (IC95% 0.5776 - 0.7052), PI3 

presentó un AUC de 0.6367 (IC95% 0.5745 - 0.6989), USP18 obtuvo un AUC de 0.6360 

(IC95% 0.5720 - 0.7000), JCHAIN mostró un AUC de 0.6243 (IC95% 0.5628 - 0.6859) 

y SIGLEC14 un AUC de 0.6199 (IC95% 0.5590 - 0.6808). 

 

7.5.2 Curva ROC de modelo combinado 

Dado que los valores individuales de las curvas ROC presentan poder predictivo limitado, 

se construyó una curva ROC combinada con el objetivo de evaluar el desempeño conjunto 
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Figura 18. Curvas ROC individuales de genes candidatos. El eje Y representa la sensibilidad 

(%), mientras que el eje X representa 100% − especificidad (%). La línea diagonal punteada indica 

el desempeño esperado por azar 
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de los genes seleccionados. Para este análisis se empleó un modelo de regresión logística 

binaria, en el cual los genes candidatos se emplean como variables predictoras y el 

desenlace obstétrico como la variable dependiente. 

La curva ROC combinada mostró un AUC de 0.7460, con un intervalo de confianza del 

95% de 0.6915 a 0.8006 (Figura 19) sugiriendo un desempeño moderado. 

 

7.6 Dinámica de vías de señalización inmunológicas durante el embarazo 

Para evaluar la dinámica funcional de vías inmunológicas durante el embarazo se realizó 

un Análisis de Variación de Conjuntos de Genes (GSVA) en la matriz de expresión, este 

tipo de análisis permite convertir una matriz de genes por muestra en una matriz 

representada por vías por muestra, asignando a cada una de las muestras un puntaje de 

enriquecimiento por cada conjunto génico interés. Para este análisis se seleccionó los 

conjuntos génicos llamados “Hallmark” de MSigDB, donde se conjuntan las 50 vías más 
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Figura 19. Curva ROC combinada de los genes candidatos. El eje Y representa la 

sensibilidad (%), mientras que el eje X representa 100% − especificidad (%). La línea diagonal 

punteada indica el desempeño esperado por azar 
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representativas, a partir de estos se eligió aquellas relacionadas con inflamación, 

interferón, complemento, señalización de citocinas y metabolismo inmunológico.  

El mapa de calor (Figura 20) representa el promedio de los puntajes de GSVA por grupo, 

donde se observó una expresión mayor de vías inmunológicas en pacientes con LES en 

comparación con controles sanos. Especialmente vías de respuesta a interferón alfa, 

interferón gamma, complemento, respuesta inflamatoria, IL-6-JAK-STAT, TNF-α vía NF-

κB, IL2-STAT5 y PI3K-AKT-mTOR se encontraron elevados en pacientes con LES. De 

manera paralela para las muestras de LES con complicaciones presentaron puntajes 

elevados en las vías de respuesta a interferón alfa y gamma comparando con aquellas sin 

complicaciones.  

 

 

 

 

 

Figura 20. Dinámica de señalización inmunológica durante el embarazo analizada mediante 

GSVA. El mapa de calor muestra el enriquecimiento relativo de vías Hallmark entre controles 

sanos embarazadas (HC_P), pacientes con LES embarazadas sin complicaciones obstétricas 

(SLE_P_NC) y pacientes con LES embarazadas con complicaciones obstétricas (SLE_P_Comp) 
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7.7 Dinámica de expresión de genes de citocinas durante el embarazo  

A partir de las vías de señalización inmunológicas alteradas se procedió a evaluar la 

dinámica de la expresión de citocinas en los diferentes grupos de controles sanas, 

pacientes con LES sin complicaciones y pacientes con LES con complicaciones. Se 

eligieron de especial interés citocinas proinflamatorias (IL-1β, IFN-γ, TNF e Il-17A), 

antiinflamatorias (IL10 y TGF-β1), quimiocinas (CCL5, CXCL8, CCL2 y CXCL10) y 

factores de supervivencia y diferenciación (BAFF o TNFSF13B y VEGFA).  

El mapa de calor (Figura 21) de puntajes estandarizados (Z-score) demuestra que existe 

un aumento en la expresión de citocinas IL-10, IL-17A, IL-12p70/IL-23, TNFSF13B 

(BAFF), CXCL10, CCL2/MCP-1, VEGFA, CXCL8/IL-8, CCL5/RANTES, IFN-γ y TNF 

en pacientes con LES comparado con controles sanos. Por su parte en la comparación de 

pacientes con complicaciones y sin complicaciones se observa un aumento en la expresión 

de mediadores inflamatorios como IFN-γ e IL-17A, además de quimiocinas mieloides 

(CCL2), neutrofílicas (CXCL8) y linfocíticas (CXCL10), por su parte se presentan niveles 

de expresión elevados de TNFSF13B (BAFF) y TGF-β1. 

Figura 21. Dinámica longitudinal de citocinas y quimiocinas en controles sanos, LES sin 

complicaciones y LES con complicaciones obstétricas. El mapa de calor muestra la intensidad 

relativa de citocinas y quimiocinas de controles sanos embarazadas (HC_P), pacientes con LES 

embarazadas sin complicaciones obstétricas (SLE_P_NC) y pacientes con LES embarazadas con 

complicaciones obstétricas (SLE_P_Comp) a lo largo del embarazo. 
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7.8 Características de los sujetos de investigación  

 

 

Variable LES (n=9) AR (n=5) SAF (n=3) Control Total 

Edad (años) 25.71 ±4.3 31.4 ± 1.8 29.6 ± 5.6 21.40±3.4 *p=0.1004 

T1 4 5 1 0 10 

T2 6 5 2 0 13 

T3 5 2 3 5 16 

Tabla 4. Características principales de pacientes.  

Categoría Característica clínica N (9) 

COMORBILIDADES 

Inmunologicas 

Nefritis lúpica 1 / 9 

Lupus cutáneo  1 / 9 

Endocrinas 

Hipotiroidismo 2 / 9 

Hipertensión arterial sistémica 1 / 9 

Autoinmunes asociadas 

Síndrome antifosfolípido 

(aPL/APS) 
2 / 9 

Artritis reumatoide  2 / 9 

Síndrome de Sjögren 1 / 9 
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Hematológicas 

Síndrome de Evans 1 / 9 

Anemia  1 / 9 

Autoanticuerpos 

ANAs 9 / 9 

Anti-dsDNA  3 / 9 

Anti-Ro (SS-A)  3 / 9 

aPL / anti-PS-PT o β2GPI  2 / 9 

Anti-CCP 3 / 9 

Fármacos utilizados 

Hidroxicloroquina (HCQ) 8 / 9 

Prednisona 5 / 9 

Aspirina  3 / 9 

Azatioprina 2 / 9 

Enoxaparina 1 / 9 

DESENLACE OBSTÉTRICO 

Tipo de desenlace 

Cesárea 4 / 9 

Parto natural 3 / 9 

Complicaciones obstétricas 

Preeclampsia  2 / 9 

Sin complicaciones  7 / 9 
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7.9 Dinámica de citocinas en suero durante el embarazo 

Las muestras provenientes de pacientes con LES (n=9), AR (n=5) y SAF (n=3) se 

analizaron para su medición de citocinas séricas mediante ensayo Luminex donde se 

incluyeron 17 citocinas de interés. El mapa de calor (Figura 22) representa la intensidad 

relativa de la señal de MFI de cada una de las citocinas entre grupos y tiempos.  

Complicaciones posparto o 

fetales 

Síndrome de dificultad respiratoria 

(SDR) 
2 / 9 

Asfixia perinatal 1 / 9 

Sin complicaciones 6 / 9 

Tabla 5. Características clínicas de los sujetos de investigación (LES). 
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7.9.1 Comparación de niveles de citocinas entre LES, AR y SAF en el trimestre 2 

De los valores de citocinas séricas obtenidas en el ensayo se realizó la comparación entre 

los grupos de LES y AR en el segundo trimestre. Se identificaron diferencias significativas 

en los niveles séricos de citocinas donde se reporta un incremento de BAFF (p = 0.0117), 

CXCL13 (p = 0.0378) y TGF-β1 (p = 0.0425) entre pacientes embarazadas con LES 

comparado con pacientes embarazadas con AR (Figura 23).  

Figura  22. Dinámica longitudinal de citocinas y quimiocinas en controles sanos, LES sin 

complicaciones y LES con complicaciones obstétricas. El mapa de calor muestra la dinámica 

relativa de citocinas, quimiocinas y factores solubles en suero durante el embarazo, evaluadas 

mediante un ensayo multiplex basado en Luminex. La gráfica fue construida a partir de los valores 

de MFI. La escala de color indica la intensidad relativa de la señal, donde las tonalidades rojas 

representan mayor MFI y las tonalidades azules menor MFI. 
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7.9.2 Comparación de niveles de citocinas entre LES, AR y SAF en el tercer 

trimestre 

Partiendo de los niveles de citocinas en suero se realizó la comparación entre los grupos 

LES y SAF en el tercer trimestre. Se identificaron diferencias con un incremento de 

niveles de BAFF (p = 0.0541), no alcanza significancia, pero se reporta como tendencia, 
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Figura 23. Niveles séricos de BAFF, CXCL13 y TGF-β1 en pacientes LES y AR en el 

trimestre 2. Las gráficas muestran las concentraciones séricas de BAFF, CXCL13 y TGF-β1 

expresadas en pg/mL. Cada punto representa una muestra individual; las barras indican la 

tendencia central del grupo y las líneas de error representan la dispersión de los datos. Valores de 

p corresponden a prueba T independiente con corrección de Welch. La normalidad se evaluó 

mediante Shapiro-Wilk y se eliminaron valores atípicos con método ROUT. 
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y CXCL13 (p = 0.0185) en pacientes embarazadas con LES comparado con pacientes 

embarazadas con SAF. (Figura 24)  

 

7.9.3 Comparación de niveles de citocinas entre LES y controles sanos en el tercer 

trimestre 

Posteriormente se compararon los niveles séricos de las citocinas en muestras 

provenientes de pacientes embarazadas con LES y controles sanas en el 3er trimestre. Las 

citocinas identificadas se pueden categorizar dependiendo su función biológica. En la 

figura 25 se reportan las citocinas relacionadas con IFN-I e inflamación como IFN- α (p 

= 0.0684) e IL-17A (p = 0.0143), citocinas relacionadas con respuesta Th1 como IFN-γ (p 

= 0.0239) e IL-12p70 (p = 0.0467), además citocinas involucradas en la activación de 

células B y respuesta humoral como BAFF (p = 0.0893) e IL-4 (p = 0.0393). Por otra 

parte, en la figura 26 se reportan niveles de quimiocinas de monocitos, neutrófilos y 

linfocitos como MCP-1 (p = 0.0173), CXCL8 (p = 0.0173) y CCL5 o RANTES (p = 

0.0450) se encontraron elevados en pacientes embarazadas con LES en comparación con 

controles sanos. 
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Figura 24. Niveles séricos de BAFF y CXCL13 en pacientes LES y SAF en el trimestre 3. Las 

gráficas muestran las concentraciones séricas de BAFF y CXCL13 expresadas en pg/mL. Cada 

punto representa un paciente. Valores de p corresponden a ANOVA de una vía o Kruskal-Wallis 

según corresponda. Las comparaciones múltiples se ajustaron con Sidak y Dunn respectivamente. 

La normalidad se evaluó mediante Shapiro-Wilk 
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Figura 25. Niveles séricos de citocinas en pacientes con LES y controles sanos en el 3er 

trimestre. Las gráficas de barra corresponden a las concentraciones de cada analito. Cada punto 

representa un paciente, los puntos rojos corresponden a pacientes con complicaciones obstétricas, 

y los puntos negros sin complicaciones. Valores de p corresponden a prueba T independiente con 

corrección de Welch. La normalidad se evaluó mediante Shapiro-Wilk. 
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7.10 Desarrollo del asistente clínico virtual 

7.10.1 Interfaz de calculadora de riesgo obstétrico  

Para el desarrollo traslacional del proyecto se generó un asistente clínico virtual de 

estratificación de riesgo obstétrico en pacientes con LES. Fue diseñada para integrar 

variables clínicas, serológicas e inflamatorias. Se definieron tres dominios de la 

fisiopatología que son inflamación sistémica, autoinmunidad y disfunción placentaria. Se 

integraron variables tales como antecedentes obstétricos adversos, nefritis o daño renal, 

anticoagulante lúpico, autoanticuerpos anti-Ro/SSA y anti-dsDNA, niveles de IL-6, índice 

neutrófilo/linfocito y actividad de enfermedad como SLEDAI (Figura 27). 
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Figura 26. Niveles séricos de quimiocinas en pacientes con LES y controles en el 3er 

trimestre. Las gráficas de barra corresponden a las concentraciones de cada analito. Cada punto 

representa un paciente, los puntos rojos corresponden a pacientes con complicaciones obstétricas, 

y los puntos negros sin complicaciones. Valores de p corresponden a prueba T independiente con 

corrección de Welch o U de Mann-Whitney según corresponda. La normalidad se evaluó mediante 

Shapiro-Wilk. 
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7.10.2 Validación de asistente clínico virtual 

El modelo fue diseñado como una herramienta basada en puntuación ponderada de 

variables. En la figura 28 se muestra una estimación del riesgo global moderado donde 

según la ponderación se estima por porcentaje (33% en este caso). Dependiendo los puntos 

de corte establecidos se interpreta que valores < 30% se clasifican como riesgo bajo, entre 

30-50% como riesgo moderado y >50% como riesgo elevado. En este caso se ubica dentro 

de la categoría de riesgo obstétrico moderado. El modelo también identifica como riesgo 

Figura 27. Diseño de calculadora de riesgo obstétrico. La imagen muestra la interfaz de una 

herramienta auxiliar para estimar el riesgo obstétrico en pacientes con enfermedades reumáticas. 

La calculadora integra variables clínicas y biomarcadores seleccionados, como diagnóstico 

principal, antecedente de preeclampsia, nefritis lúpica o daño renal, anticoagulante lúpico, anti-

dsDNA, anti-Ro/SSA, IL-6, relación neutrófilo/linfocito y actividad de enfermedad medida por 

SLEDAI 
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predominante sugerido el parto prematuro, con estimación del 38% en donde los factores 

que contribuyeron a este fenotipo fue el diagnóstico de LES, presencia de IL-6 elevado, 

índice neutrófilo-linfocito > 3 y una actividad de enfermedad o SLEDAI > 4. Por su parte, 

también se identificaron posible riesgo de desarrollar preeclampsia o insuficiencia 

placentaria del 35%, restricción de crecimiento intrauterino del 16% y pérdida gestacional 

del 12% entre los que predominan. Finalmente, la herramienta genera sugerencias de 

integración clínica donde se describen  

▪ Confirmar la edad gestacional, actividad de la enfermedad y tratamiento 

compatibles con embarazo 

▪ Considerar seguimiento estrecho de actividad lúpica mediante C3, C4, anti-

dsDNA 

▪ Examen general de orina/proteinuria, creatinina y presión arterial 

▪ Interpretar IL-6 y NLR como marcadores inflamatorios inespecíficos que deben 

correlacionarse con infección, actividad autoinmune y contexto clínico. 

Figura 28. Resultados generados por la calculadora de riesgo obstétrico. La imagen muestra 

el panel de resultados de una calculadora auxiliar de riesgo obstétrico aplicada a una paciente con 

enfermedad reumática. 
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Capítulo XIII 

Discusión 

El objetivo del presente trabajo fue identificar biomarcadores asociados a riesgo obstétrico 

en mujeres con LES con la finalidad de desarrollar un asistente clínico virtual para apoyar 

el manejo de estas pacientes. Para cumplir este objetivo se diseñó una estrategia 

metodológica en dos niveles complementarios; un abordaje transcriptómico y un abordaje 

clínico–analítico aplicado. En la primera fase, se realizó la selección sistemática de bases 

de datos transcriptómicas del repositorio público Gene Expression Omnibus que 

incluyeran mujeres embarazadas con LES y controles sanos, lo que permitió analizar un 

total de 867 muestras A partir del análisis de expresión diferencial y enriquecimiento 

funcional se identificaron conjuntos de genes regulados al alza y a la baja asociados 

principalmente a vías de interferón tipo I, respuesta antiviral, activación de células B y 

alteraciones en células NK, lo que proporcionó un marco inmunológico robusto para la 

selección de posibles biomarcadores séricos. El aumento de vías de señalización de 

interferón tipo I, además del incremento de la expresión de genes inducidos por interferón 

se ha reportado previamente como unas de las principales firmas genéticas en LES (91, 

92). El aumento de interferón puede funcionar como un estímulo inicial que permite 

amplificar la respuesta autoinmune, IFN-I activa células dendríticas y monocitos, 

incrementa BAFF, favorece la diferenciación de células B hacia plasmablastos y aumenta 

la expresión de quimiocinas como CXCL10, CCL2 y CXCL8 (89), configurando un 

entorno proinflamatorio que podría contribuir al riesgo obstétrico en estas pacientes. Esta 

persistencia de mediadores proinflamatorios se debe de interpretar como un elemento 

patogénico con implicaciones directas en la falla de la tolerancia materno-fetal.  

En contraste, la reducción de KLRB1 (CD161) y KLRF1 (NKp80) sugiere una alteración 

en la señalización y función de células NK. CD161 se expresa en células NK, NKT, MAIT 

y subpoblaciones T, mientras que NKp80 es un receptor activador asociado a células NK. 

Estudios previos han demostrado que la frecuencia de células CD161+ y los niveles de 

expresión de CD161 se encuentran reducidos en subpoblaciones NK y T de pacientes con 

LES (93), y que estos pacientes presentan disminución numérica y funcional de células 

NK, con alteraciones en citotoxicidad, diferenciación y respuesta a estímulos 

inmunológicos (94, 95). Por otra parte, GPR183 regula la migración y localización de 
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linfocitos B, T y células mieloides mediante gradientes de oxiesteroles, y su disminución 

se ha reportado en subpoblaciones T y B de pacientes con LES, asociándose con mayor 

actividad de la enfermedad (96). En conjunto, estas alteraciones de la firma de interferón 

y regulación de moléculas como CD161, NKp80 y GPR183 sugieren un tráfico 

inmunológico y posicionamiento de células linfoides disfuncional, lo cual podría 

vincularse con un microambiente placentario menos tolerogénico y aumento del riesgo de 

complicaciones obstétricas. 

En análisis de expresión diferencial de pacientes con LES con complicaciones y sin 

complicaciones obstétricas identificó una firma diferencial de 19 genes, de los cuales 16 

genes se encontraban expresados al alza y 3 genes expresados a la baja. Los genes con 

expresión diferencial se pueden agrupar según su función biología. El primer grupo 

funcional corresponde a genes inducidos por interferón o asociados con respuesta antiviral 

(IFI27, SPATS2L, USP18, HERC6 y LY6E). Estos genes corresponden con la firma de 

interferón reportada ampliamente en LES (97-100), sin embargo, no existen estudios que 

presenten una asociación directa con complicaciones obstétricas. El segundo grupo 

funcional corresponde a genes asociados con respuesta humoral, células B y 

diferenciación hacia plasmablastos, donde destacan JCHAIN, IGLL1, IGLL3P y MZB1. 

Estudios previos han descrito aumento de la expresión de dichos genes en pacientes con 

LES (101, 102), lo que sugiere activación de células B, plasmablastos y células 

plasmáticas, coherente con la producción elevada de autoanticuerpos presente en LES. El 

tercer grupo incluye genes relacionados con inmunidad innata, células mieloides y 

respuesta tisular (SIGLEC14, PI3 y TMEM119) lo que puede reflejar un microambiente 

inflamatorio sistémico que, a nivel placentario, se traduzca en una remodelación vascular 

subóptima y un estado menos tolerogénico, condiciones vinculadas con complicaciones 

obstétricas en LES (103, 104).  

El cuarto bloque se constituye por proteínas celulares estructurales, eritroides y de 

diferenciación celular (KRT72, CNTNAP2, HBZ, SMIM1, SMIM24, SPATS2L, HES4 y 

OTOF). Hasta la fecha no existen artículos que relacionen estos genes con LES o 

complicaciones obstétricas, pero su conjunto puede sugerir cambios en composición de 

células sanguíneas, variación eritroide y activación tisular indirecta. La sobrexpresión de 
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estos genes plantea la posibilidad de cambios en la composición celular circulante y en la 

dinámica eritroide durante el embarazo en LES, lo cual podría relacionarse con las 

alteraciones hematológicas descritas en estas pacientes. La presencia de HBZ 

(Hemoglobina zeta), una globina de desarrollo embrionario, en sangre adulta sugiere una 

respuesta eritropoyética de emergencia ante la anemia severa documentada en nuestra 

cohorte (Tabla 5). A su vez, KRT72 (Queratina 72) y CNTNAP2 (proteína 2 similar a la 

proteína asociada a la contactina) han sido descritos en procesos de reparación epitelial y 

migración. Su aparición en nuestra huella transcriptómica sugiere una respuesta 

compensatoria fallida ante el estrés vascular placentario. En modelos de insuficiencia 

placentaria, el tejido intenta restaurar su integridad mediante la activación de vías 

estructurales, pero en un entorno inflamatorio crónico por LES, esta reparación se vuelve 

disfuncional, contribuyendo a la fragilidad capilar (85). La inflamación mediada por 

citocinas afecta la homeostasis de los eritrocitos de manera detectable a nivel 

transcripcional, sugiriendo entonces que el sistema hematopoyético está operando bajo 

condiciones de urgencia adaptativa, lo cual no se observa en embarazos de controles sanos. 

Partiendo de los 19 genes previamente identificados, se seleccionaron aquellos 

codificantes para una proteína detectable en suero, con la finalidad de proponerlos como 

biomarcadores de complicaciones obstétricas. Se eligieron PI3, CNTNAP2, JCHAIN, 

USP18, SIGLEC14 y IFI27 (105–110), a los cuales los análisis de curva ROC presentó 

niveles bajos en su desempeño individual, al integrarlos mediante regresión logística 

binaria, la curva ROC combinada alcanzó niveles moderado en su capacidad 

discriminatoria (AUC = 0.7460) coherente con la naturaleza multifactorial del riesgo 

obstétrico en LES y con la necesidad de paneles con múltiples marcadores más que de 

indicadores aislados. Estudios previos han reportado biomarcadores para la predicción de 

riesgo obstétrico en LES (111), sin embargo, los genes presentan limitaciones en su 

escalamiento a nivel analítico, por lo que nuestra propuesta presenta una ventaja 

significativa. 

La dinámica de citocinas durante el embarazo permitió evaluar los cambios que ocurren 

en las concentraciones séricas a lo largo del tiempo y entre diferentes condiciones 

reumáticas. Los resultados muestran que las pacientes embarazadas con LES presentan 
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niveles séricos elevados de mediadores relacionados con el eje de células B, 

particularmente BAFF y CXCL13, en comparación con pacientes embarazadas con artritis 

reumatoide (AR) y síndrome antifosfolípido (SAF). BAFF es una citocina de la familia 

TNF fundamental para la supervivencia, maduración y diferenciación de linfocitos B. En 

LES, la sobreexpresión de BAFF puede permitir la persistencia de clones B autorreactivos 

que normalmente serían eliminados durante los puntos de control de tolerancia. Algunos 

estudios han reportado que las concentraciones plasmáticas de CXCL13, BAFF e IL-21 

fueron significativamente más altas en pacientes con LES que en controles normales, y 

que el incremento de CXCL13 y BAFF se relacionó con actividad de enfermedad y 

alteraciones de células B (112). Por su parte, CXCL13 es una quimiocina clave para la 

migración de linfocitos B hacia zonas foliculares mediante su interacción con CXCR5. 

Niveles elevados en LES puede reflejar activación de células T foliculares cooperadoras 

o células B activadas. Artículos previos reportan un aumento significativo de BAFF y 

CXCL13 en LES, contrastando con AR y SAF (113, 114). La combinación de una firma 

transcriptómica que indica activación de células B y plasmablastos, junto con niveles 

séricos elevados de BAFF y CXCL13 en embarazadas con LES, sugiere que el eje B 

constituye un nodo central en la fisiopatología del riesgo obstétrico, diferenciando de 

manera clara el perfil inmunológico respecto a otros trastornos reumáticos como AR y 

SAF.  

Esta convergencia entre los niveles transcriptómicos (expresión de JCHAIN y MZB1) y 

la proteómica sérica resalta la relevancia del eje humoral en el LES en mujeres 

embarazadas. La huella transcripcional detectada en sangre periférica indica una 

expansión de células B plasmablásticas con capacidad secretora activa, una característica 

que precede a los episodios de complicaciones obstétricas. En LES gestacional se observa 

una polarización hacia linfocitos B efectores (34). BAFF promueve la supervivencia de 

clonas B autorreactivas y favorece la hipermutación somática dentro de centros 

germinales ectópicos. La elevación de CXCL13 actúa como un quimioatrayente que dirige 

a las células B hacia nichos donde la producción de autoanticuerpos alcanza 

concentraciones locales elevadas, suficientes para activar el complemento en la membrana 

basal placentaria. Por tanto, los resultados sugieren que la hiperactivación del eje B, 
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mediada por las citocinas BAFF y CXCL13, es el promotor patogénico del daño tisular 

mediado por inmunocomplejos en el sitio de implantación (114). 

En el tercer trimestre se observó un aumento significativo de IFN-α, IL-17A, IFN-γ, IL-

12p70, BAFF, IL-4, MCP-1/CCL2, CXCL8/IL-8 y RANTES/CCL5 en pacientes 

embarazadas con LES en comparación con controles sanos. Este hallazgo sugiere que, 

hacia etapas tardías, las pacientes con LES presentan una activación inmunológica 

sistémica intensa comparada con la gestación fisiológica. Por su parte IFN-α mostró una 

tendencia a aumentar en pacientes con complicaciones obstétricas, lo que puede 

representar que el eje de interferón tipo I podría estar relacionado con mayor riesgo de 

disfunción placentaria. Estudios previos han reportado un aumento significativo de IFN-

α en pacientes con LES que presentaron restricción de crecimiento fetal (115), por su parte 

BAFF, IL-17, IFN- γ, IL-4, MCP-1 (CCL2), CXCL8 (IL-8) y RANTES (CCL5) reportan 

aumento de niveles séricos en mujeres embarazadas con LES en contraste con controles 

sanos, pero sin relación con el desarrollo de complicaciones obstétricas (116–118) IFN-α 

denota activación del eje de interferón tipo I impulsado por complejos inmunes, que 

contienen ácidos nucleicos, y activación de células dendríticas plasmacitoides. Esta señal 

puede inducir genes estimulados por interferón, aumentar presentación antigénica y 

favorecer la producción de BAFF. Por otra parte, el aumento conjunto de IL-12p70 e IFN-

γ indica activación del eje Th1. IL-12p70, producida por células dendríticas, monocitos y 

macrófagos activados, promueve la diferenciación Th1 y estimula la producción de IFN-

γ. A su vez, IFN-γ activa macrófagos, aumenta moléculas de presentación de antígenos y 

refuerza la inflamación. La elevación de IL-17A actúa sobre células endoteliales, 

epiteliales, fibroblastos y células mieloides, induciendo mediadores como CXCL8 y 

CCL2, favoreciendo un microambiente quimiotáctico y proinflamatorio. El aumento de 

BAFF e IL-4 sugiere activación del componente humoral. BAFF promueve supervivencia 

de células B autorreactivas, mientras que IL-4 favorece diferenciación, cambio de isotipo 

y activación de células B. Finalmente, el aumento de MCP-1, CXCL8 y RANTES indica 

que se favorece el reclutamiento de células inmunes hacia los tejidos, contribuyendo a la 

inflamación sistémica. 
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Capítulo IX 

Conclusión 

La integración de biomarcadores moleculares e inmunológicos con variables clínicas 

permite predecir el riesgo de complicaciones obstétricas en mujeres con LES. 
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Capítulo X 

Perspectivas 

• Ampliar tamaño muestral de la cohorte clínica, incorporando un mayor número de 

pacientes embarazadas con lupus eritematoso sistémico, además controles sanos y 

grupos comparativos con otras enfermedades autoinmunes. De esta forma se podrá 

incrementar la potencia estadística del estudio, reducir la variabilidad asociada a 

muestras pequeñas y realizar análisis estratificados según el tipo de complicación 

obstétrica, trimestre del embarazo, actividad de la enfermedad, perfil de 

autoanticuerpos y tratamiento recibido 

• Validar biomarcadores identificados de manera in silico, Los genes IFI27, USP18, 

JCHAIN, SIGLEC14 y PI3, requieren ser confirmados a nivel proteico para 

permitir establecer si los cambios observados en bases de datos públicas se reflejan 

también en muestras biológicas. 

• Integrar y validar biomarcadores en la calculadora clínica. La herramienta virtual 

desarrollada es una aproximación inicial que combina variables clínicas, 

serológicas e inflamatorias en una estimación del riesgo. Sin embargo, es necesario 

incorporar los biomarcadores validados al modelo predictivo, ajustar sus 

ponderaciones y evaluar su desempeño mediante métricas de sensibilidad, 

especificidad, AUC y capacidad de clasificación de riesgo 
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