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R E S U M E N

Introducción: La caracterización integral de los enfermos con lupus eritematoso sistémico es 
una necesidad para el logro de un diagnóstico más preciso. Objetivo: Describir las caracterís-
ticas clínicas-neuroinmunológicas y psicológicas que distinguen a los pacientes cubanos con 
lupus eritematoso sistemico, como una herramienta alternativa que contribuya al diagnóstico 
de esta enfermedad. Métodos: Se caracterizaron 149 enfermos cubanos con esta enfermedad; 
basado en los criterios del Colegio Americano de Reumatología de 1997 y a la luz de las leyes 
actuales de la Psiconeuroendocrinoinmunología. Resultados: Se demostró que 2 combinacio-
nes con solamente 3 criterios diagnósticos (anticuerpos antinucleares+ alteraciones inmuno-
lógicas + afectación renal y anticuerpos antinucleares+ alteraciones inmunológicas + eritema 
malar), son suficiente para clasificar a la población de pacientes cubanos. El análisis de los 
autoanticuerpos mostró, un predominio de los anticuerpos antinucleares (85,2 %), los anti-dsD-
NA (67 %) y los antinucleosomas (49 %). El estudio combinado de los anti-dsDNA y antinucleo-
somas resultó ser mejor predictor de la nefritis lúpica que su análisis individual. Desde el punto 
de vista psicológico, los enfermos presentaron una baja autoestima, una alta vulnerabilidad al 
estrés y la combinación de ansiedad-depresión como síntomas psicopatológicos más frecuen-
tes asociados a eventos estresores familiares y laborales. La manifestación neurológica más 
frecuente fue polineuropatía lúpica que se caracterizó por ser asimétrica, sensitivo-motora y 
con un patrón de daño axomielinico. La proteína S100B resultó un potencial marcador diag-
nóstico para esta complicación. Conclusiones: Este estudio aportó un nuevo enfoque basado 
en evidencias clínicas, biológicas y psicológicas, para la evaluación del diagnóstico integral y 
temprano de pacientes con lupus eritematoso sistémico en Cuba, lo que favorece la aplicación 
de una intervención más certera en estos enfermos.
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Clinical, psychological and molecular markers in cuban pa-
tients with systemic lupus erythematosus 

A B S T R A C T

Introduction: The holistic characterization of patients with systemic lupus erythematosus 
is a need to achieve a more precise diagnosis. Objectives: To describe the clinical-neuroim-
munological and psychological features that distinguish Cuban patients with systemic lupus 
erythematosus, as an alternative tool that contributes to the diagnosis of this disease. Me-
thods: 149 Cuban patients with this disease were characterized; based on the criteria of the 
American College of Rheumatology-1997 according to the current laws of Psychoneuroen-
docrinoimmunology. Results: It was demonstrated that two combinations of only three diag-
nostic criteria (antinuclear antibodies + immunological disorder + kidney involvement and an-
tinuclear antibodies + immunological disorder + malar erythema) could be enough to classify 
the population of Cuban patients. The analysis of autoantibodies showed a predominance of 
antinuclear antibodies (85.2%), anti-dsDNA (67%) and antinucleosomes (49%). The combi-
ned study of anti-dsDNA and antinucleosomes turned out to be a better biomarker of lupus 
nephritis than their individual analysis. From a psychological point of view, patients presented 
low self-esteem, high vulnerability to stress and the combination of anxiety-depression as 
the most frequent psychopathological symptoms associated with stressful family and work 
events. The most frequent neurological manifestation was lupus polyneuropathy, which was 
characterized by being asymmetric, sensory-motor, and with an axomyelinic damage pattern. 
The S100B protein was a potential diagnostic marker for this complication. Conclusions: 
This study provided a new approach, based on clinical, biological and psychological evidence, 
for the holistic evaluation and early diagnosis of patients with systemic lupus erythematosus 
in Cuba, which support the application of a more accurate intervention in these patients.

Keywords: systemic lupus erythematosus; ACR-97; stress; peripheral polyneuropathy, S100 beta 
protein

INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-

dad inflamatoria crónica, caracterizada por manifestaciones 
clínicas y serológicas diversas; con dependencia de la región 
geográfica, el sexo y el origen racial. (1) Sin embargo, estas 
diferencias no están completamente descritas en la liter-
atura. Los estudios sobre este tema se han realizado, prin-
cipalmente, en países europeos y en los EE.UU., por lo que 
se carece de estudios en pacientes de la región del Caribe. (2) 
Estas diferencias clínicas y serológicas, entre los pacientes 
de diferentes latitudes y de un mismo país, constituye una de 
las principales causas que dificultan el diagnóstico del LES. (3)

El diagnóstico constituye un gran desafío clínico y su 
confirmación generalmente ocurre en etapas intermedias 
o avanzadas de la enfermedad, en presencia de afectación 

de órganos vitales como el riñón y el sistema nervioso. La 
nefritis lúpica, (NL) aparece entre el (50-75) % de los pacien-
tes y aumenta la mortalidad por el riesgo de enfermedad renal 
crónica. De ellos alrededor del 25 % necesitará un tratamiento 
sustitutivo renal. (4) Por su parte, si bien las manifestaciones 
neuropsiquiátricas (NPLES) son una de las complicaciones 
más frecuentes e invalidantes de la enfermedad, son general-
mente subdiagnosticadas y poco estudiadas. (5) Entre estas 
manifestaciones resulta relevante la polineuropatía lúpica, 
cuyo diagnóstico requiere la identificación de nuevos biomar-
cadores que permitan diferenciarla de otras comorbilidades 
que presentan estos pacientes. (6,7)

No obstante, a los avances logrados en el tratamiento, 
el diagnóstico sigue siendo tardío y desfavorable en el pro-
nóstico de la enfermedad en muchos pacientes. Existen evi-
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dencias que demuestran que el diagnóstico temprano, marca 
un mejor pronóstico (menor número de crisis y necesidad de 
hospitalización) en los pacientes diagnosticados en los 6 pri-
meros meses de aparición de los síntomas. (8)

Aunque se conoce poco sobre la etiopatogenia del LES, 
se sugiere la participación de factores genéticos y ambien-
tales. (9) Cada día se le presta mayor atención al estrés, en-
tre los factores ambientales, como desencadenante de la 
enfermedad y de las crisis. Las evidencias que apoyan esta 
asociación son limitadas, sin que se haya podido confirmar 
si estas alteraciones psicopatológicas son consecuencias 
o causas del incremento en la actividad de la enfermedad. 
(10,11,12) Sin embargo, otros factores moduladores del estrés 
que brindan más información, como la vulnerabilidad del 
estrés, la autoestima, la fortaleza personal, han sido poco 
explorados en esta enfermedad. (13)

En los últimos años se ha incrementado el número de publi-
caciones que abordan las diferentes aristas del LES. Sin embar-
go, la mayoría considera al paciente lúpico sin integrar los aspec-
tos orgánicos y psicológicos, por lo que el altamente complejo 
binomio estrés-enfermedad continúa sin esclarecer. (14,15) 

El presente trabajo está dirigido a estudiar las principales 
características clínicas y serológicas, presentes en pacientes 
cubanos con LES, según los criterios de clasificación del Co-
legio Americano de Reumatología ACR-97 (16) y abordar el aná-
lisis integral de la enfermedad, desde la interacción del estrés 
con elementos moleculares de los sistemas nervioso, endocri-
no e inmune, como una herramienta alternativa que contribuya 
al diagnóstico de esta enfermedad y sus complicaciones.

MÉTODOS
Se realizó un estudio longitudinal prospectivo en 652 pa-

cientes, que acudieron a la consulta de psiconeuroinmuno-
logía del Instituto Nacional de Nefrología Dr .Abelardo Buch 
López, de La Habana, Cuba, con el diagnóstico de una pro-
bable enfermedad autoinmune. Estos pacientes quedaron 
clasificados en 2 grupos: pacientes con LES (si cumplían al 
menos 4 de los 11 criterios planteados por ACR-97) y con-
troles (si cumplían con los criterios de otras enfermedades 
autoinmunes sistémicas). Se excluyeron del estudio las mu-
jeres embarazadas y aquellos individuos con diagnóstico de 
enfermedad autoinmune, antes de los 18 años de edad, o los 
que eran incapaces de dar un consentimiento válido. Se iden-
tificaron 149 pacientes con LES y 151 con otras enfermeda-
des autoinmune, que constituyeron el grupo control. A través 
de un formulario se recogieron aspectos sociodemográficos, 
todos los criterios clasificatorios ACR-97 presentados hasta 
el momento del estudio, síntomas psicológicos autopercibi-
dos y los antecedentes de eventos estresores.

El diagnóstico de la afectación renal fue realizado por ne-
frólogos basado en las alteraciones del sedimento urinario y 
la histología de la biopsia renal. Para la evaluación del perfil 
psicológico se emplearon los siguientes instrumentos: Cues-
tionario de vulnerabilidad al estrés de Miller y Smith, inventario 
de autoestima de Coopersmith, inventario de fortaleza perso-
nal de Bagés Kobasa, todos validados en la población cuba-
na. (17,18) La muestra para la evaluación psicológica quedó 
conformada por: 98 pacientes con LES, 74 con enfermedades 
autoinmune no LES y 52 controles supuestamente sanos.

El diagnóstico de NPLES se estableció según la no-
menclatura del Colegio Americano de Reumatología del 
1999. (19) El estudio de neuroconducción mixto fue realiza-
do en el equipo Neuronic 5 (Neuronic SA), en el Centro de 
Neurociencias de Cuba.

Estudio de laboratorio

Para la evaluación del perfil autoinmune se empleó un en-
sayo inmunoenzimático (ELISA) Orgentec Diagnostika GmbH, 
Alemania. Para la estimación cuantitativa de los niveles séri-
cos del factor neurtrófico derivado del cerebro (BDNF  de sus 
siglas en ingles) se empleó un ELISA (Promega, Charbonnie-
res, Francia), acorde a las instrucciones de sus productores. 
La determinación de los niveles séricos de S100B se efectuó 
mediante un ELISA, desarrollado en la Universidad Federal de 
Río Grande del Sur, Brasil, según lo previamente descrito. (20) 

El diseño del estudio fue aprobado por el Comité de Ética del 
Instituto de Nefrología y todos los pacientes dieron su con-
sentimiento informado para participar en el estudio.

Método estadístico

Se utilizó el paquete estadístico Statistics for Windows 
(Statsoft, versión 8.0). Se calcularon las frecuencias abso-
lutas y porcentajes para variables cualitativas. Se realizaron 
pruebas de comparación de proporciones del número de 
pacientes con la presencia de cada una de las manifesta-
ciones clínicas entre los grupos (pacientes con LES y pacien-
tes No-LES) y prueba χ² de homogeneidad para probar si las 
proporciones poblacionales eran semejantes.

Se empleó la técnica de análisis de correspondencias 
múltiple para demostrar las posibles asociaciones entre los 
criterios y la enfermedad. Se realizó un análisis frecuencial de 
las configuraciones considerando las variables con mayor rel-
evancia clínica y estadística para identificar combinaciones 
típicas de criterios, relacionadas con los pacientes con LES.

Para las variables cuantitativas, según su distribución, 
los datos fueron representados como media ± desviaciones 
estándar y medianas y rango intercuartil (IQR; [25-75] percen-
tiles). Para su comparación entre el grupo control y el grupo de 
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pacientes con LES se utilizó la prueba de T student o la prueba 
U de Mann-Whitney, para datos paramétricos y no paramétri-
cos respectivamente. Las comparaciones entre múltiples 
medianas se realizaron a través de la prueba no paramétrica 
Kruskal-Wallis, seguido del test de Dunn de comparaciones 
múltiples como prueba post hoc.

Para analizar la capacidad discriminatoria de S100B de 
pacientes con y sin polineuropatías se le calculó el área bajo 
la curva ROC (de sus siglas en inglés Receiver Operating Char-
acteristic Curve) con un intervalo de confianza del 95 %. Se 
consideró en todos los casos una significación de p < 0,05.

RESULTADOS
De las 149 personas con LES el 94 % fueron mujeres, la ra-

zón mujer/hombre fue 15:1, con una edad media al momento 
del estudio de (47 ± 11) años. El tiempo medio de evolución 
de la enfermedad fue de (8 ± 8) años. En el grupo control (per-
sonas no-LES) el 92 % fueron mujeres con una edad media de 
(47 ± 12), la razón mujer/hombre fue 12:1 y el tiempo medio 
de evolución de la enfermedad de (6 ± 7) años.

Caracterización clínica y serológica de los pacientes 
cubanos con lupus eritematoso sistémico según los 
criterios del Colegio Americano de Reumatología-97

Al comparar el comportamiento de los criterios ACR-97 
en los grupos de pacientes cubanos con LES y no-LES obser-
vamos que los criterios ACR-97, menos frecuentes, para am-

bos grupos fueron la serositis, las alteraciones hematológi-
cas y del sistema nervioso central (SNC). La prueba de χ² de 
homogeneidad permitió corroborar la diferencia significativa 
entre las proporciones para la mayoría de los criterios, excepto 
para la artritis y las alteraciones del SNC. Dado que, para la clas-
ificación del lupus según estos criterios, adquieren más relevan-
cia los efectos acumulativos entre ellos, se evaluó su asociación 
siguiendo un análisis de correspondencias múltiples (figura 1).

EL análisis frecuencial de las configuraciones permitió 
determinar los patrones de categorías de las variables (con-
figuraciones) en cada grupo, con una frecuencia diferente a 
la esperada. El análisis se realizó a partir de las variables de 
mayor interés clínico y significación estadística (afectación 
renal, presencia de ANA positivo, alteraciones inmunológi-
cas y eritema malar).

La tabla 1 muestra las configuraciones típicas que dis-
criminan las diferencias entre los 2 grupos. La presencia de 
4 características constituye en la actualidad una configura-
ción discriminatoria (tasas desproporcionadas en los grupos 
comparados) para el diagnóstico del LES, sin embargo, en 
este trabajo demostramos que la presencia de sólo 3 mani-
festaciones, constituyó una configuración típica entre los en-
fermos de LES, resultado observado por primera vez en esta 
población de pacientes.

Por su parte en el estudio serológico los autoanticuer-
pos más frecuentes encontrados en los pacientes con LES 
fueron: ANA (84 %), Anti-dsDNA (67 %), antinucleosoma (An-

Fig. 1. Análisis de correspondencias múltiples de los criterios ACR-97. La figura muestra un mapa de asociación entre los criterios y los grupos 
(LES y no-LES). El cero indica la ausencia y el número 1 la presencia de las categorías. Pacientes, grupo LES; controles, grupo no-LES; L discoide, 
lesión discoide; foto, fotosensibilidad; U oral, úlceras orales; rash M, rash malar; INM, alteraciones inmunológicas; SNC, alteraciones del sistema 

nervioso central; A renal, afectación renal; A hemo, alteraciones hematológicas
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tiNuc) (49 %), anti-SS-A (42 %) y antifosfolípido (43 %). Mien-
tras que fueron menos representativos lo autoanticuerpos: 
anti-SM (15 %), anti-RNP (9 %) anti-Cem B (9 %) anti-Jo-(9 %), 
anti-Scl-70 (6 %) y ANCA (6 %).

A través de la prueba de χ², se demostró una asociación 
significativa entre la NL y la positividad de los autoanticuer-
pos anti-dsDNA y anti-Nuc, La evaluación simultánea de los 
2 anticuerpos mostró un 89 % de inmunoreactividad asociado 
a la NL, lo que aportó una mayor relevancia al diagnóstico con 
relación al estudio individual de los anticuerpos Anti-dsDNA 
(84 %) y anti Nuc (76 %).

Características psicopatológicas y algunas variables 
del estrés en pacientes con lupus eritematoso 
sistémico

Los síntomas psicopatológicos más frecuentes en el es-
tudio fueron la combinación de ansiedad y depresión (SAD), 
y la ansiedad en pacientes con LES y la ansiedad en el grupo 
control. Al relacionarlos con la intensidad de los síntomas au-
topercibidos se observa que en los pacientes con LES lo más 
frecuente y de mayor intensidad fue SAD (50 %) la ansiedad 
(48 %) y la combinación síntomas de SAD y psicóticos (4 %). 
En el grupo control apareció la ansiedad, pero con intensidad 
moderada para un 6 %.

Los eventos estresantes que se observaron con mayor 
frecuencia en los pacientes con LES fueron los problemas fa-
miliares y los laborales, percibidos de gran impacto, no así en 
el grupo control que a pesar de tener también en sus vidas 
la presencia de estos eventos fueron percibidos de carácter 
moderado. Las variables moduladoras del estrés incluidas 
(vulnerabilidad al estrés, autoestima y fortaleza personal) pre-

sentaron un comportamiento muy similar en los grupos LES 
y no-LES, no así con el grupo de sujetos sanos, de las que 
difirieron significativamente (figura 2).

Biomoléculas asociadas a trastornos 
neuropsiquiátricos en pacientes cubanos con lupus 
eritematoso sistémico

Los valores de S100B y BDNF se evaluaron en los 
47 pacientes con LES y 20 sujetos supuestamente sanos. 
Los pacientes con LES fueron estratificados en pacientes 
con y sin manifestaciones NP. Para homogenizar las pobla-
ciones y disminuir posibles sesgos, se consideraron también 
los factores: edad, sexo, color de la piel, tiempo de evolución, 
niveles de autoanticuerpos y la presencia de NL. No se en-
contraron diferencias significativas entre estas variables para 
los grupos estudiados. La muestra quedó constituida con 
35 pacientes NPLES de ellos 26 presentaron polineuropatías 
y el resto otras manifestaciones neuropsiquiátricas y 12 no 
presentaron NPLES.

Al analizar los niveles séricos de S100B y de BDNF en rel-
ación a la presencia o no de manifestaciones NP (figura 3), se 
encontró un aumento significativo de S100B en el grupo de 
NPLES (0,031; 0,017–0,042) comparado con el grupo control 
y el grupo no-NPLES (0,017; 0,013–0,030), (Kruskal–Wallis 
seguido por la prueba de comparaciones múltiples de Dunn 
p = 0,0081) (figura 3a). Los niveles de S100B en pacientes no-
NPLES no difirieron de los controles. Por otro lado, los niveles 
séricos de BDNF (figura 3b) en los pacientes NPLES (4,541; 
3,295–5,315) no difirieron de los grupos control y no-NPLES 
(4,236; 3,024–5,349) (prueba de Kruskal-Wallis seguido por la 
prueba de comparaciones múltiples de Dunn. (p = 0,7).

Tabla 1. Combinación de categorías y su frecuencia en los grupos con la enfermeda o no lupus eritematoso sistémico

Eritema Malar Alteración renal ANA Alteraciones 
inmunológicas

Frecuencia observada

Configuraciones discriminatorias LES no-LES

+ +
+

+
+

+ 22 0

- +
+

+
+

+ 22 0

+  - + + 38 0

Configuraciones no Discriminatorias

+ + +  - 1 0

+ + -  + 1 0
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La polineuropatía periférica se presentó en 26 (55 %) de 
los 47 pacientes con LES evaluados. En el estudio de neuro-
conducción observamos una polineuropatía esencialmente 
sensitivo-motora (63 %), con daño axono-mielínico (67 %) con 
una distribución simétrica (58 %) que afectaba los miembros 
superiores e inferiores en un 50 %.

La validez de los niveles de S100B para discriminar los 
sujetos con y sin polineuropatías periférica fue estimada por 

la curva ROC (figura 4). Los niveles séricos de S100B de-
mostraron una buena capacidad discriminatoria para las po-
lineuropatías periféricas en el LES (área bajo la curva 0,742 
(p = 0,021). El punto de corte para la polineuropatía periférica 
de 0,022 ng/ml mostró una sensibilidad del 81 %, y una espe-
cificidad del 67 %. La asociación entre los niveles de S100B y 
la presencia de polineuropatía fue significativa según el coefi-
ciente de concordancia Kappa (p = 0,033).

Fig. 3. Niveles séricos de S100B y BDNF en pacientes con y sin manifestaciones neuropsiquiátricas. Los valores están representados como 
medianas ± rango intercuartil. Los valores extremos se muestran por separados. Las diferencias estadísticas entre los grupos control, NPLES 
y no-NPLES están indicadas con las letras a y b (prueba de Kruskal–Wallis seguido por la prueba de comparaciones múltiples de Dunn, para 
p < 0,05); BDNF, factor neurotrófico derivado del cerebro; NP, neuropsiquiátrico; LES: lupus eritematoso sistémico

Fig. 2. Variables moduladoras del estrés entre los grupos a) Vulnerabilidad al estrés, b) autoestima, c) Ffortaleza personal * diferencias signifi-
cativas (p < 05 prueba χ²)
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DISCUSIÓN
Entre las manifestaciones clínicas del LES existen un gran 

número de síntomas y signos comunes a otras enfermedades 
como las infecciosas, el cáncer u otras enfermedades autoin-
munes, lo que dificulta establecer el diagnóstico. (21) De ahí que 
con el objetivo de facilitar el diagnóstico se utilicen universal-
mente los criterios ACR-97, que si bien son dados como de 
clasificación para el LES, constituyen una guía clínica principal 
para su diagnóstico.

En sentido general las características clínicas y serológi-
cas de estos pacientes aparecen, de manera paulatina, a lo 
largo de la enfermedad. (22,23,24) De ahí que en la clasificación 
del LES según los criterios ACR-97, cobran mayor valor los 
efectos acumulativos que aparecen en el curso evolutivo de la 
enfermedad, que la presencia de los criterios aislados. Por lo 
tanto, resulta interesante el hallazgo de combinaciones, que 
con sólo 3 características fueran suficientes para lograr una 
población homogénea en esta casuística.

Una de las limitaciones de los criterios ACR-97 es que, 
para clasificar un paciente como LES, se requiere al menos de 
4 criterios. Esto influye en que el diagnóstico se realice en es-
tadios más avanzados de la enfermedad cuando ya hay toma 
de órganos vitales. (22,25,26) Por lo tanto, poder conceptualizar 
la suficiencia que sólo 3 características permitan identificar 
un mayor número de pacientes con LES aportaría mayor evi-
dencia clínica al diagnóstico en un estadio más temprano de 
la enfermedad, resultado obtenido por primera vez en este 
trabajo. Las 2 combinaciones de criterios propuestas: (ANA 
positivo + alteraciones inmunológicas + nefropatía lúpica) y 
(ANA positivo + alteraciones inmunológicas + eritema ma-

lar), están en concordancia con los resultados de este estu-
dio en el que se distinguen 2 fenotipos fundamentales: 1 en 
que predomina el daño renal y otro en que las alteraciones 
cutáneas son las predominantes, demostrado por el análisis 
de correspondencias múltiples.

Identificar estas 2 poblaciones de forma temprana 
contribuiría, por una parte, al diagnóstico de aquellos pa-
cientes con afectación renal en los cuales las otras mani-
festaciones clínicas sistémicas son escasas o nulas. Pre-
cisamente son estos pacientes los que muestran   mejor 
pronóstico ante un tratamiento temprano, entre los que 
tienen NL. (27) Por otra parte, permite clasificar personas 
con criterios presentes desde el inicio de la enfermedad, en 
más del 30 % de los pacientes lúpicos, lo que facilitaría el 
diagnóstico en este subgrupo antes que aparezcan daños 
en órganos vitales. (28)

La asociación significativa entre las variables muco-
cutáneas y la fotosensibilidad observada en este trabajo, sus-
tenta la decisión tomada por grupo de colaboración clínica 
internacional para el estudio del LES (SLICC-2012) de excluir 
a la fotosensibilidad como criterio de apoyo al diagnóstico 
del LES, evitando así, la duplicidad de información. (29) De otro 
lado, la asociación entre la afección renal, la positividad del 
ANA y las alteraciones inmunológicas, útiles para clasificar a 
un paciente como lúpico, reafirma el nuevo criterio postulado 
por SLICC, basado en la evidencia de una biopsia compatible 
con NL y la presencia de estos autoanticuerpos, como sufici-
entes para clasificar a pacientes como LES. (29) 

Si bien los criterios de clasificación del ACR-97 han 
sido los más utilizados internacionalmente, otros grupos 

Fig. 4. Capacidad discriminatoria de S100B en la polineuropatía asociada al LES. Curva ROC. Los pacientes con NPLES fueron clasificados como 
con y sin polineuropatía periférica. Área debajo de la curva 0,742 (p = 0,021). Punto de corte: 0,021

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es


An Acad Cienc Cuba. 2024;14(3)

Este artículo es distribuido en acceso abierto según los términos de la Licencia Creative Commons Atribución–NoComercial 4.0

han tratado de identificar nuevos criterios En el 2019 la 
Liga Europea contra el Reumatismo en colaboración con 
el Colegio Americano de Reumatología. (EULAR/ACR 2019) 
publicó nuevos criterios de clasificación. (30) El presente 
trabajo se enfocó principalmente en los criterios ACR-97, 
sin embargo, demostró la presencia de un ANA positivo, 
criterio mandatorio de la EULAR/ACR 2019, está significa-
tivamente presente en la población cubana y respalda el 
hecho de que todas las combinaciones sugeridas por este 
trabajo, como útiles para clasificar un paciente como LES, 
incluyan este criterio. (30) 

Por otra parte, entre los autoanticuerpos identificados en 
el LES, los anticuerpos antinucleares, anti-DNA y contra los 
antígenos extraíbles del núcleo, han sido los de mayor estu-
dio y un pilar fundamental para su diagnóstico. (31) Debido a 
que las determinaciones de estos anticuerpos son costosas, 
es necesario evitar su uso indiscriminado; esto genera un au-
mento de resultados falsos positivos que conducen a errores 
en el diagnóstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes. 
(32) Kokuina et al., han señalado que la indicación indiscrim-
inada de las pruebas diagnósticas en esta entidad, se debe 
principalmente, a la inexperiencia o desconocimiento acerca 
de su utilidad clínica sin embargo, no se pronuncia sobre la 
insuficiencia de trabajos en la literatura que aborden científi-
camente la vinculación de la presencia de autoanticuerpos 
con las diferentes manifestaciones clínicas del LES en una 
población determinada, de ahí el interés de este trabajo en 
contribuir a esta limitante. (33)

Existen evidencias de diferencias clínicas y serológicas a 
través de las poblaciones y regiones geográficas. (34,35). Esta 
heterogeneidad puede deberse a diferencias en los métodos 
empleados en su determinación y a la influencia de factores 
genéticos y ambientales. (36) Todo esto argumenta la validez 
de esta investigación y la necesidad de que cada región es-
tablezca sus propios criterios sobre la base de evidencias 
clínico-serológicas, en cada población.

En este sentido, la presencia de ANA constituye un 
marcador muy sensible del LES, pues la gran mayoría de 
estos pacientes presenta al menos un ANA positivo en el 
curso de su enfermedad. (37) La frecuencia de estos anticu-
erpos en el presente trabajo fue similar a lo reportado en 
otros estudios y ligeramente inferior o superior a lo obser-
vados en otras latitudes. (37,38,39) Debido a esta variabilidad 
entre las poblaciones y que cierta proporción de pacientes 
(1-20) % son serológicamente negativos, algunos investi-
gadores no admiten considerar al ANA como marcador 
del LES. (37) Desde la experiencia de esta casuística de pa-
cientes, el estudio de los ANA es relevante para el diag-
nóstico de esta enfermedad.

Los anticuerpos anti-dsDNA, son uno de los biomarca-
dores más usados para el monitoreo del LES y existen eviden-
cias que lo relacionan con la actividad de la enfermedad. (40) La 
positividad de los anti-dsDNA en este trabajo, fue similar a lo 
reportado en la población blanca y latinoamericana en la co-
horte GLADEL, superior a otros reportes, pero inferior a otras 
cohortes. (41,42,43,44,45) Estos resultados apoyan la hipótesis de 
que diferencias regionales, pueden reflejar una variabilidad en 
la prevalencia de los anti-dsDNA en el LES a nivel mundial.

A pesar que los anticuerpos anti-Sm son altamente espe-
cíficos del LES, su relación con manifestaciones clínicas y la 
actividad de la enfermedad no han sido del todo determinadas. 
(46) La baja frecuencia de estos anticuerpos, observada en la 
presente investigación, es comparable con los resultados de-
scritos en pacientes cubanos y latinoamericanos, pero inferior 
a otras regiones asiáticas y en poblaciones afroamericanas. 
(24,41,47,48) Aunque estos anticuerpos forman parte de los criteri-
os ACR-97, dados su baja sensibilidad, no deben indicarse con 
fines de pesquisas, al menos en la población cubana.

Los anticuerpos antifosfolípidos (aFL) también forman 
parte de los criterios de clasificación del LES. Aunque el 
peso de este criterio ha recibido críticas principalmente, 
por las fluctuaciones en su seroconversión en el curso de 
la enfermedad, los resultados de este estudio, concuerdan 
con el rango aceptado en la literatura y apoyan su impor-
tancia en el diagnóstico del LES. (24,49,50)

En lo referente a los autoanticuerpos característicos de 
enfermedades autoinmunes no lúpica, los autoanticuerpos 
anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, criterios diagnósticos del sín-
drome de Sjogren (SS), están presentes en el 25 % de los paci-
entes con LES, incluso sin manifestaciones sugestivas de un 
SS secundario. (51,52) Esta investigación reportó una frecuencia 
similar a la encontrada por Kokuina et al. en la población cu-
bana y en la cohorte GLADEL, principalmente para los anti-Ro/
SSA y sugiere considerar el estudio de estos anticuerpos en el 
diagnóstico de la población cubana con LES. (53,41)

Otro de los anticuerpos no incluidos en los criterios de 
clasificación del LES, que revisten gran importancia diagnósti-
ca, son los anticuerpos antinucleosomas (anti-Nuc). (47) Si bien 
los métodos para su medición están disponibles desde hace 
más de 15 años, con buena sensibilidad y especificidad en el 
diagnóstico del LES, su determinación en estos enfermos se 
realiza esporádicamente, posiblemente porque estos autoan-
ticuerpos no forman parte de los criterios de clasificación del 
LES y al desconocimiento de su utilidad. (54) 

La frecuencia de los anti-Nuc en este estudio fue supe-
rior a la encontrada para otros anticuerpos mejor identifi-
cados como criterio de clasificación para el LES, como los 
anti-Sm y los aFL. Esta frecuencia sustenta la propuesta de 
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Samy, de reconsiderar en los criterios serológicos del LES la 
presencia de anti-Nuc. (55) Al mismo tiempo que respaldan su 
validez para la población cubana.

Cuba es un país con determinadas peculiaridades 
geográficas, con una gran mezcla racial y cultural, lo que hace 
que el LES, en la población cubana exhiba características pro-
pias. (56) De ahí la necesidad de una adecuada caracterización 
de estos pacientes, para una mejor y precoz identificación de 
las manifestaciones asociadas a la enfermedad en este país, 
con extensión a otros países de esta región. Las asociaciones 
encontradas en este trabajo, con relación a los criterios clínic-
os y serológicos, podrían interpretarse desde una perspectiva 
clínica para ayudar a conformar criterios diagnósticos mejor 
definidos en la población de enfermos cubanos.

Autoanticuerpos y daño renal

Una de las funciones más afectadas en el LES es la fun-
ción renal, con un impacto significativo en la morbi-mortali-
dad de estos pacientes. (57,58) En las etapas iniciales del daño 
renal, como la NL silente, el uso de parámetros convencio-
nales de laboratorio, no siempre es útil para su diagnóstico 
y monitoreo y aunque la biopsia constituye la regla de oro, 
tiene limitaciones y contraindicaciones por ser un proceder 
invasivo. De igual manera, no existen biomarcadores valida-
dos para el estudio de la NL a gran escala que contemplen 
las diferencias geográficas. (40) Por lo tanto, es necesario 
buscar nuevos biomarcadores de mayor sensibilidad y exac-
titud diagnóstica del daño renal, que permitan monitorear la 
respuesta al tratamiento y detectar el daño en estadios ini-
ciales; lo que abre la oportunidad de prevenir su progresión 
hacia la insuficiencia renal crónica. (4,57)

Existen evidencias de que los anticuerpos anti-dsDNA y 
anti-Nuc están involucrados en la patogenia de la NL y, por 
ende, pueden ser útiles como biomarcadores diagnósticos de 
esta afección. No obstante, no existe un criterio unificado de 
la utilidad de estos anticuerpos para el daño renal, ni sobre 
su verdadero papel patogénico. (3,58,59) Algunos autores han 
publicado sobre la asociación entre los niveles de anti-dsDNA 
o anti-Nuc y la NL, mientras que otros niegan tal asociación. 

(3,60,61,62,63) Por su parte, otros autores tratan de demostrar cuál 
de los 2 anticuerpos, anteriormente mencionados, resulta 
más adecuado para su uso en la práctica clínica. (54,55,64) En el 
presente estudio se observó una asociación significativa para 
los niveles séricos de anticuerpos anti-dsDNA y anti-Nuc con 
la NL, similar a lo reportado en la población cubana por Kokui-
na et al., quienes observaron asociación significativa para am-
bos autoanticuerpos con la actividad de la NL. (65)

El presente estudio argumenta la relevancia de estos 
anticuerpos para el diagnóstico de la NL y nos auxilia, espe-

cialmente, como una herramienta orientadora, para la selec-
ción de los pacientes que requieran de una biopsia renal, así 
como para la ulterior confección del informe diagnóstico de 
este proceder. Por otra parte, independientemente de las di-
vergencias observadas en cuanto cuál de estos 2 anticuerpos 
es más relevante para el diagnóstico de la NL, todos estos 
estudios concuerdan con el presente, que estos biomarcado-
res no siempre coinciden en un mismo paciente es decir que 
existen pacientes anti-dsDNA positivo-anti-Nuc negativo y vi-
ceversa. (3,54,60,62) A partir de estos resultados, se sugiere que la 
determinación simultánea de ambos autoanticuerpos aporta 
un mayor refinamiento a la confirmación del diagnóstico de 
NL, al menos para la población cubana.

Caracterización psicológica de pacientes con LES

En los últimos años se han incrementado el número de 
artículos que abordan la relación del estrés con el inicio y la 
exacerbación del lupus, pero no se han establecidos los meca-
nismos etiopatogénicos que sustentan esta relación. (66,67) Los 
resultados al comparar las variables moduladoras del estrés 
en pacientes con enfermedades autoinmunes (LES y no-LES) y 
una población supuestamente sana, fueron los esperables. En 
el grupo de pacientes no-LES estaban representadas enferme-
dades como SS, artritis reumatoide y esclerosis sistémica, en 
las que se describen su vinculación con el estrés. (68,69) 

A partir de estos resultados, es posible proponer la hipóte-
sis que el impacto del estrés en el lupus, es consecuencia de la 
interacción de los eventos estresores sobre un sujeto genética 
y psicológicamente susceptible, con modelos de personalidad 
vulnerable al estrés y autoestima baja, que lleva al inicio de la en-
fermedad. Posteriormente, el propio impacto de padecer una en-
fermedad crónica y las limitaciones físicas, psíquicas y sociales 
que la acompañan, establecen un ciclo altamente nocivo para el 
paciente difícil de romper. A pesar, de las numerosas evidencias 
de la influencia nociva del estrés en los pacientes con LES y el 
beneficio que reporta las intervenciones psicológicas en el plano 
mental y físico, las investigaciones que abordan esta temática 
son escasas comparadas con las que abordan los problemas 
somáticos en el curso de la enfermedad. (70) Los resultados del 
actual estudio muestran, además, la necesidad de incluir la eva-
luación de los componentes psicológicos como parte del moni-
toreo de estos pacientes y son una contribución hacia una mejor 
comprensión de los trastornos psicológicos involucrados.

Manifestaciones neuropsiquiátricas en pacientes 
cubanos con lupus eritematoso sistémico y 
biomarcadores

Aunque las manifestaciones neuropsiquiátricas del LES 
(NPLES) se han asociado a una elevada morbimortalidad, su 
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diagnóstico sigue siendo difícil en parte por la no especificidad 
de estas manifestaciones observadas en asociación a otras 
comorbilidades y por la ausencia de una regla de oro diagnós-
tica. (5) De ahí que, la investigación de nuevos biomarcadores 
constituya un desafío para la neuroinmunología moderna. (15)

Pocos estudios han abordado el papel del BDNF y la pro-
teína glial S100B como biomarcadores de NPLES, por lo que 
su relevancia clínica aún está en investigación. (71,72) Según la 
literatura revisada no existen estudios previos que evalúen 
de forma combinada estas 2 proteínas en un mismo pacien-
te con estos fines. Recientemente, se ha descubierto que la 
proteína S100B extracelular, puede actuar como un patrón 
asociado al daño e interactuar con los receptores para los 
productos finales de la glicosilación avanzada y de esta for-
ma, desencadenar una respuesta inflamatoria. (73) Esta acción 
sobre el sistema inmune pudiera explicar los hallazgos de los 
niveles elevados de esta proteína en NPLES.

Dada la diversidad de manifestaciones NPLES y las dife-
rencias en su mecanismo patogénico decidimos centrarnos 
en el estudio de las polineuropatías por ser una de las ma-
nifestaciones menos estudiadas a pesar de su significativo 
impacto en la calidad de vida. (74)

De hecho, la polineuropatía periférica ha sido subestima-
da en muchas cohortes de LES, principalmente en aquellos en 
que no se realizan estudios de neuroconducción (ECN). (75) En 
este trabajo se realizó estudios de ECN en todos los pacien-
tes y la incidencia de neuropatía fue elevada, parecida a otros 
reportes con similar metodología. (76,77)

Según la literatura revisada no existen reportes de estudios 
dedicados a pacientes cubanos con polineuropatía lúpica, con 
utilidad como punto de referencia. Los reportes de la literatu-
ra internacional coinciden con las características descritas en 
este estudio, excepto el predominio observado del daño axo-
no-mielínico sobre el daño axonal. (74-76) Aunque no se tiene una 
explicación para este hallazgo, se debe resaltar la importancia 
de realizar estudios neurofisiológicos a los pacientes cubanos 
con LES, en vista a detectar el daño neuronal en una etapa de 
menor compromiso neural. (78) El diagnóstico temprano de las 
polineuropatías permite una evolución más favorable al evitar 
o disminuir cambios irreversibles como la atrofia muscular. (79)

El área bajo la curva ROC es el mejor indicador global 
de la precisión de una prueba diagnóstica, cuando los re-
sultados son medidos cuantitativamente, pues establece 
un nivel umbral por encima del cual el resultado de la prue-
ba es considerado positivo. (80) Este proceder corroboró la 
utilidad de la proteína S100B, en el diagnóstico de la poli-
neuropatía asociada al LES. (81)

La potencialidad de la proteína S100B como marcador de 
manifestaciones NPLES, refuerza la hipótesis del papel dual 

de esta biomolécula como marcador de daño neurológico y 
de respuesta inflamatoria; hecho que ayuda a sustentar los 
principios de la psiconeuroinmunología de las interacciones 
entre los sistemas nervioso-inmune. La fuerte asociación ob-
servada entre los niveles séricos de S100B y la polineuropatía 
periférica, indica su utilidad diagnóstica.

Conclusiones

Los resultados de este trabajo responden a los princi-
pales retos que demanda el LES a nivel mundial y consti-
tuyen el primer acercamiento al estudio holísticos de los 
pacientes con LES, en el que se abordaron aspectos desde 
un nivel molecular (anticuerpos, factores neurotróficos) y 
psicológicos hasta aspectos ambientales como la influen-
cia del estrés. (8) Esto permitirá nuevas investigaciones en-
caminadas a un estudio de esta enfermedad basado en las 
principales leyes que rigen la psiconeuroendocrinoinmu-
nología y contribuirá hacia el desarrollo de una medicina 
cubana más humanista.
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