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Resumen

Existe un vinculo entre las enfermedades autoinmunes como el LES y la
inmunodeficiencia primaria, con bases genéticas comunes y manifestaciones clinicas
compartidas. Asimismo, la inmunodeficiencia secundaria por los tratamientos es un
problema frecuente. Ademas, las infecciones se mantienen como una de las principales

causas de mortalidad precoz en los pacientes con LES.

El aprendizaje automatico o “machine learning” (ML), rama de la inteligencia
artificial, es capaz de procesar gran cantidad de datos e identificar patrones, por lo que se
ha aplicado en diferentes &reas médicas. Este estudio propone un sistema de ML para

ayudar a diagnosticar a los pacientes con LES y rasgos de inmunodeficiencia.

Se tom6 como muestra el grupo de pacientes diagnosticados de LES y en seguimiento
por la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Servicio de Medicina
Interna del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Tras analizar sus caracteristicas
se concluyd que era una muestra solida para el estudio, en la que los rasgos de

inmunodeficiencia y sus complicaciones infecciosas eran una realidad.

Se identificaron como principales caracteristicas predictores de inmunodeficiencia: la
pérdida de peso, las Ulceras mucosas, los anticuerpos anti SM y la dosis concurrente de

hidroxicloroquina, siendo de menor peso la exposicion previa a rituximab o corticoides.

Se seleccion6 e implement6 el método EXtreme Gradient Boosting (XGB) por su
alto rendimiento y precision, que supero6 casi en un5% al siguiente modelo: k- Nearest
Neighbor (KNN). Cabe sefialar que el sistema propuesto mostré también el area bajo la
curva mas alto (AUC 90%).

El presente estudio muestra como el ML es un instrumento Gtil para reconocer y
predecir rasgos de inmunodeficiencia en pacientes con LES, destacando el método XGB,
por lo que se podria llegar a incorporar a la practica clinica como herramienta de apoyo
al diagnostico y a la postre lograr mejorar la morbimotalidad y la calidad de vida de los

pacientes.
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2.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune cronica,
prototipo de trastorno sistémico. La pérdida de la tolerancia a los antigenos propios
desencadena lesiones en diferentes 6rganos, aparatos y sistemas por diversos mecanismos
inmunoldgicos. Mayoritariamente cursa con periodos de reactivaciones y remisiones,
siendo sus manifestaciones clinicas muy amplias y heterogéneas. Presenta una
distribucion mundinal y aunque puede afectar a personas de cualquier etnia, género y
edad, existe un claro predominio de mujeres en edad reproductiva. Su diagnéstico se basa
en la clinica y datos analiticos. Gracias al tratamiento con corticoides, inmunosupresores

y biologicos su prondstico ha mejorado, aunque sique produciendo mortalidad precoz.

2.1.1 RESENA HISTORICA

El primer uso médico de la palabra latina “lupus” (lobo) aparece en una biografia de
San Martin del siglo X, haciendo referencia a unas lesiones cutaneas que devoraban la
carne (1-3). Previamente Hipocrates (460- 375 aC) habia descrito esas ulceras en la piel
bajo el nombre de “herpes estiomenos”(3). Hay que esperar hasta el afio 1833 con Biett,
para tener una descripcion clara de la forma discoide de la enfermedad como un “eritema
centrifugo”. Menos de veinte afios después su discipulo Cazenave lo renombraria como

“lupus eritematoso”(2—4).

Kaposi en 1872 introduce su caracter sistémico y su potencial prondstico fatal (3,5).
Entre 1895 y 1904 el gran clinico canadiense Sir William Osler publica varios casos y
describe en detalle la variedad de manifestaciones sistémicas asociadas a los sintomas
cutaneos, si bien incluye probablemente otras enfermedades autoinmunes distintas al LES
(2,3,6). Tras varios afos de relativo olvido, en 1935 la publicacion de Baehr, Klemperer,
y Schifren con una gran descripcion clinica y anatomopatoldgica sustentada en el estudio
de 23 pacientes, define al LES como auténtica entidad nosolégica y la encuadra como

enfermedad (6).

En 1949, Hench describio el éxito del tratamiento de pacientes con artritis reumatoide
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con cortisona y su uso se traslad6é al LES tan pronto como los esteroides estuvieron

disponibles en cantidades suficientes (7).

Segun recoge Thomas G. Benedek, en 1957 tres laboratorios demostraron casi
simultdneamente un factor en el suero de algunos casos de LES que reaccionaba

especificamente con el DNA (4).

La dedicacion profesional del reumatélogo Edmund L. Dubois (1950-1985) a traves
de su practica clinica y sus numerosas publicaciones, condujo a una mayor comprension
de la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas, el tratamiento y el manejo del LES,
incluida la creacion del primer hospital dedicado al lupus en Estados Unidos y el primer

libro de texto monogréfico (3,8).

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

El LES ha dejado de ser una enfermedad infrecuente o rara, con al menos 5 millones
de personas en todo el mundo con algun tipo de lupus (9). Si bien, se observan amplias
variaciones en las tasas de incidencia y prevalencia segun: poblacion estudiada
(procedencia étnica, sexo y edad), diferentes formas de identificar los casos (encuestas,
altas hospitalarias, bases de datos de areas de salud), la propia definicion de caso (que ha
ido cambiando con la evolucion de los criterios de clasificacién) y la disponibilidad de
biomarcadores, sin olvidar que ain hoy es un reto diagndéstico, en particular al inicio del

curso de la enfermedad (4,9).

Los informes de los dltimos 5 afios sobre la incidencia y prevalencia del LES han
mostrado una variacion considerable entre las regiones del mundo. La falta de estudios
en Africa llevé a la suposicion de que el LES era mas raro en africanos negros, pero
actualmente hay disponibles gran cantidad de estudios que si bien no permiten obtener
estimaciones precisas de incidencia, indican que no es una afeccion infrecuente. En
América del Sur, con recursos muy limitados para estos analisis, la epidemiologia es
desconocida en la mayoria de sus paises, pero las estimaciones la situan entre 1,4 — 6,3
casos por 100 000 personas y afio. En Europa, con una cobertura epidemioldgica también

incompleta, la incidencia se situaria entre 1,5 — 7,4 casos por 100 000 personas y afio. En
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Asia la incidencia sube, con 2,8 - 8,6 casos por 100 000 personas y afio. América del
Norte reporta los datos mas solidos, y su incidencia se sitGa entre 3,7 y 49 casos por
100000 personas Yy afio. Las tasas de prevalencia se encuentran entre 13 'y 7713,5 casos

por 100 000 habitantes, siendo mayor en Africa y Norteamérica (9,10).

En Espafia se observan tasas bajas en relacion a las cifras globales expuestas, con una
incidencia anual de 3,6 por 100 000 personas y afio en Galicia 'y 2,1 en Asturias. La
prevalencia comunicada en dichas comunidades es de 17,5y 34,1 por 100 000 habitantes

respectivamente (11,12).

El LES es 2-15,1 veces mas frecuente en mujeres que en varones, siendo mayor la
ratio durante la edad fértil (9,13). Aunque es una enfermedad que puede desarrollarse a
cualquier edad, entre el 65-75% de los casos se acumulan durante esa edad reproductiva
femenina (9). La prevalencia es llamativamente mayor en las areas con mayor porcentaje
de pacientes de origen no caucasico, siendo maxima en afroamericanos y afrocaribefos e
intermedia en amerindios, asiaticos y aborigenes australianos (9,13). En poblaciones

eminentemente urbanas también se concentran mayor nimero de casos (10).

2.1.3 ETIOPATOGENIA

El LES es una enfermedad compleja e intrincada cuya caracteristica clave es la
presencia de respuestas inmunes alteradas que se ven favorecidas por ciertos antecedentes
genéticos susceptibles y por la exposicion ambiental a agentes sélo parcialmente
conocidos. La consiguiente hiperactividad inmune, principalmente contra antigenos
nucleares, conduce a la produccién sostenida de autoanticuerpos, que llegan a formar

inmunocomplejos y depositarse en los tejidos, produciendo dafio (Figura 1) (14).

El desarrollo del LES es un proceso que puede llevar afios. Hay un periodo inicial de
predisposicion a la autoinmunidad conferido por la susceptibilidad genética, un género
permisivo y las exposiciones ambientales con cambios epigenéticos adicionales. En una
pequefia parte de esa poblacion susceptible aparecen autoanticuerpos persistentes.
Después, una proporcion de individuos con esos anticuerpos expresan sintomas de LES;

inicialmente con la participacion de un pequefio nimero de 6rganos o Unicamente valores

10
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de laboratorio anormales, y luego evolucionando a suficientes anomalias clinicas y de
laboratorio como para ser clasificadas como LES. Finalmente, a lo largo de los siguientes
afios, la mayoria de los individuos experimentan brotes y mejoras intermitentes sin
alcanzar la remisiébn completa, por lo que van acumulando dafio organico y

comorbilidades (4).

—
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Tasas de riesgo altas (26); 2. Respuesta 4. Inflamacion 5. Dafo
inmunitaria anomala
e es)
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de Ag, p. e}., fags de comple) =
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etc.

etc.

MicroRNA que

Mir-21, -146A, -155, -569, -304, Let-7a

Figura 1. Resumen grafico de la etiopatogenia del LES (24)

La genética confiere una predisposicion al desarrollo del LES y quizés sea el factor
individual méas importante. El riesgo de LES es aproximadamente 10 veces mayor en
gemelos monocig6ticos que en dicigoticos y de 8 a 20 veces mayor en hermanos de

pacientes afectos que en la poblacién sana (4,14).

Aunque el LES tiene principalmente una herencia poligénica, hay excepciones raras
en las que entre el 25y el 95% de las personas con mutaciones de un solo gen desarrollan
LES clinico: deficiencias homocigoéticas en los componentes tempranos del complemento
(especialmente Cl1q), mutaciones en los genes TREX1 o DNASE: que regulan la
destruccion del DNA gendmico, y polimorfimos de ACPs, que resultan en la
sobreactivacion del interferon tipo 1 (IFN) (4,14,15).

Los pacientes heredan multiples genes predisponentes con razones de riesgo entre 1,1
y 2,5. Se han reconocido cerca de 150 regiones genéticas fuertemente asociadas con la

enfermedad, varios de ellos presentes también en otras enfermedades autoinmunes (16).
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Aproximadamente el 75% de los pacientes con LES tienen al menos un gen del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) que aumenta el riesgo, destacando DR3 y DR2,
pero también DR4 o DR8. No es de extrafiar cuando sus productos son responsables de
la presentacion de antigenos y de algunos componentes del complemento. Se han
identificado ademas genes que afectan a la descomposicion del ADN, la eliminacion de
celulas apoptdticas y complejos inmunitarios (C1Q, C2, C4, CR2, Fc y R-2A, Fc y R-3A,
Fc y R-2B). También genes que influyen en la sefializacion celular y respuestas inmunes
innatas (IRF5, STAT4, IRF7, TNFAIP3) y genes que influyen en la respuesta de las
células T, los linfocitos B y las células plasmaticas a la activacion de las dendriticas y
otras células presentadoras de antigenos (TPN22, TNFS4, BLK, BANK1, LYN, ETS1,
IL-10, IL-21). Adicionalmente, se han revelado genes implicados cuya funcion en la
enfermedad aun no se ha caracterizado por completo (CLEC16A, DDA1, DDX6, GPR19,
JAZF1, LRRC18/WDFY4, RTKN2, SCUBEL, SEZ6L2, TMEM39A, XKR6, ZPBP2).
Se sabe que las interacciones gen- gen aumentan la susceptibilidad y/o gravedad de la
enfermedad, como HLA + CTLA4 + ITGAM + IRF5 0 IRF5 + STAT 4 (15). En algunos
casos como el de C4 o TLR, el numero alterado de copias de genes mas que los genes en

si, parece ser relevante para conferir predisposicion (17).

Se necesita una mejor compresion de la epigenética, que desempefia también un papel
importante en la susceptibilidad al LES, complementa la susceptibilidad genética y ayuda
a explicar en parte la falta de heredabilidad. Se ha reconocido la disminucién de la
metilacién del DNA de ciertos genes en los linfocitos T de pacientes con LES, lo que se
traduce en un aumento en la expresion de moléculas de superficie como CD40 y su
autorreactividad. La hipermetilacion de otros locus da como resultado la baja produccion
de IL-2 (16). Los factores que promueven esta condicion incluyen la luz ultravioleta, los
farmacos inductores de LES, el envejecimiento y la expresion alterada de ciertos
microRNA. Se sospecha que una gran cantidad de microRNA controlan al menos un
tercio de la traduccion y la estabilidad del RNA mensajero humano. En las células B, la
sobreexpresion de ciertos microRNA van a promover la proliferacion celular y
diversificacion de anticuerpos. Por otro lado, la estructura de la cromatina a consecuencia
de la desacetilacion de las histonas parece promover la autoinmunidad al cambiar también

la transcripcion y reparacion del DNA (4,14,16).
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La predominancia en mujeres en edad reproductiva sugiere el papel facilitador de las
hormonas femeninas. Los estrégenos alteran los umbrales para la apoptosis y la
activacion de células B (16). Sus receptores en las células inmunitarias promoverian
respuestas humorales y mantendrian la autorreactividad de las células B. Las mujeres
expuestas a anticonceptivos orales o a terapia de reemplazo hormonal presentan mayor
riesgo de padecer LES. Sin embargo, el bloqueo de los estrdgenos no proporciona efectos
beneficiosos en las pacientes. La ovariectomia en ratonas si retrasa la progresion de la
enfermedad y la testosterona suprime la produccion de anticuerpos antiDNA (4,14,18).
Otras caracteristicas de las mujeres también podrian ser importantes. La mayoria de las
mujeres después del embarazo tiene células madre circulantes de sus fetos
(microquimerismo), lo que podria desencadenar reacciones inmunitarias del tipo injerto
contra huésped similares al LES. Las mujeres pueden estar predispuestas porque su
cromosoma X inactivo esta enriquecido en regiones hipometiladas. Por otro lado, varios
genes predisponentes al LES estan ligados a X, como el nimero de copias de TLR7 (15)
y varios de ellos escapan a la inactivacion del cromosoma (16). La evidencia adicional de
la importancia del cromosoma X incluye la observacién de que los hombres con sindrome
de Klinefelter (XXY) son propensos al LES (16,19).

La conexidn de agentes ambientales con la patogénesis del LES no es simple y pocos
han sido identificados de forma definitiva. Durante mucho tiempo se ha sospechado que
las infecciones son inductoras y potenciadoras. Por ejemplo, el virus de Epstein-Barr
activaria los linfocitos B favoreciendo en personas predispuestas la produccion de
grandes cantidades de autoanticuerpos. Se produce también una reactividad cruzada entre
las especies bacterianas, incluidas las de la microbiota, y los autoantigenos. Otro factor
conocido es la exposicion a la luz ultravioleta B que dafia el DNA de la dermis, lo hace
mas inmundgeno y promueve la apoptosis celular. El riesgo de desarrollar LES es mayor
entre fumadores por un aumento en el estrés oxidativo. El contacto ocupacional con el
polvo de silice, petroleo, solventes organicos y aceites minerales usados en cosmética
aumenta el riesgo de LES. Aunque con efectos reversibles, maltiples farmacos también

pueden promover formas iatrogénicas de la enfermedad (4,14,20).

Uno de los puntos clave en la patogénesis es la desregulacion de la apoptosis y la
eliminacion de desechos nucleares. Los antigenos nucleares durante el curso de la

apoptosis son aislados junto con el resto del material celular fragmentado en vesiculas y
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en condiciones normales serian eliminados rapidamente, sin llegar a ser accesibles para
el sistema inmune. Diariamente, en el organismo sufren apoptosis mil millones de
neutrofilos, cifras que se ven aumentadas por la exposicién a luz ultravioleta, infecciones
y citocinas. Las células apoptdticas se recubren con el componente del complemento C1q,
lo proteina C reactiva, la pentraxina 3 y el amiloiede P sérico, lo que aumenta la
fagocitosis sin estimulacion inmunitaria. Ademas, la DNAasa | contribuye a la
degradacion de la cromatina. Sin embargo, en pacientes con LES se ha comprobado el
aclaramiento apoptético aberrante por disminucion de la actividad de varias de estas vias
(29).

Las células del compartimento reticuloendotelial eliminan en gran parte las células
apoptoticas en un proceso silencioso. Cuando la carga de células apoptéticos excede la
capacidad de eliminacion, los residuos apoptdticos persistentes pueden estimular una
respuesta inflamatoria mediante la activacion de receptores tipo Toll (TLR), que
reconocen acidos nucleicos. Los TLR se expresan en células B, algunas células T, las
células dendriticas, los macrofagos y algunas células no inmunitarias como las células
epiteliales y los fibroblastos. Seria relevante también la regulacion del trafico intracelular
por el que se transfieren esos TLR a los endosomas. TLR7, que detecta el ARN
monocatenario, tendrian un papel central en la inflamacion, la pérdida de tolerancia y la
produccién de IFN tipo 1 en el LES. TLR9 es un receptor de DNA y en los pacientes con
LES activo se ve aumentado a expensas del mayor nimero de células B y monocitos,
correlacionandose con los niveles de anticuerpos contra el DNA de doble cadena (anti-
dsDNA). TLR3 y TLR8 también reconocen el RNA vy los datos limitados respaldan el
papel de estos receptores adicionales en la susceptibilidad al LES. Estos datos han llevado
a un modelo de LES en el que los TLR se acoplan a los &cidos nucleicos y generan una
respuesta de IFN de tipo | (19).

Las citocinas estan fuertemente implicadas en la pérdida de la tolerancia y los efectos
inflamatorios en los 6rganos diana. Se ha demostrado que el IFN tipo I, que afecta a
multiples componentes del sistema inmunitario, contribuye a la patogenia del LES adulto
y pediatrico y refleja la actividad de la enfermedad (16). Muchos de sus efectos coinciden
con caracteristicas del LES: laregulacion al alza del factor activador de células B (BAFF),
la disminucion de la funcion de las células T reguladoras y la induccion de células

plasmaticas. A su vez, los niveles altos de BAFF, factor critico para la homeostasis de las
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células B, podrian reducir la rigurosidad de la seleccion de células B, permitiendo la
persistencia de los clones autorreactivos y la produccion de autoanticuerpos. En el LES
estan elevados también los niveles del factor de necrosis tumoral (TNF), IL-4, IL-6 e IL-
10. La regulacion positiva del TNF, ademaés de favorecer el reclutamiento de neutrofilos
y la activacion de monocitos, puede también aumentar la expresion de IFN tipo 1. Otras
citocinas que aumentan serian IL-18, potente producto proinflamatorio del inflamasoma
e IL-38, de perfil regulador. Los pacientes también pueden tener una disminucion de los
niveles de IL-2, comprometiendo el desarrollo y la funcién de las células T reguladoras,

y liberando la produccion de IL-17. Esta a su vez va a mediar el dafio tisular local (19).

o 0. *8 < TNF * Recruitment of
5‘ ° by . *IL-6 inflammatory cells
K& ° o A3ER" *IL-8 * Tissue injury
Neutrophil Apoptotic cell Macrophage I
CAMP @ ¢ HMGB1
< s i IL-17

® 000c® I
L 4 Antigen

presentation

P

MHC Tcell

Antibodies to

IL-21
nucleic acids co-stimulation

o BAFF-R
N7 S Myeloid
o IL-10
FCR;&&\ dendritic cell \/' Blasiva
cell
} BAFF L6

TLR9 TLR7
‘ 52 §§ Type | IFN e

e

Plasmacytoididendritic cell

Autoantibodies

Nature Reviews | Rheumatology

Figura 2.- Representacién esquematica de la contribucion celular al desarrollo de LES (19)

Los neutréfilos ven alterada su capacidad de fagocitosis y ven reducida su capacidad
de producir especies reactivas de oxigeno, alterandose la via apoptética. Los pacientes
con LES tienen un subconjunto de neutréfilos anormales de baja densidad con mayor
tendencia a un tipo de muerte celular (NETosis) que implica la extrusion de la cromatina,
el dSSDNAy las proteinas granulares, en las Ilamadas trampas extracelulares de neutrofilos
(NET), constituyendo una fuente importante de autoantigenos (Figura 2). La NETosis

estimulan a las células dendriticas para producir IFN tipo 1 (16,19).
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Las células dendritidas (CD) vinculan las respuestas innata y adaptativa. Aunque sus
nimeros estdn disminuidos en la periferia, se encuentran activadas en los tejidos
inflamados. Se han detectado mdltiples anomalias en las CD como el aumento de la
fraccion plasmocitoide, responsable de la secrecion de IFN tipo 1 en respuesta a los &cidos
nucleicos a través de TLR 7 y TLR9, mientras que el nimero reducido de CD
convencionales promoverian la autorreactividad en lugar de la tolerancia de las células T

y B por una presentacion de antigenos disfuncional. (16,19).

Los monocitos de pacientes con LES aumentan la expresion inicial de su proteina
quimioatrayente (MCP-1), importante en la regulacion de la migracion celular y regulada
en parte por el IFN. Asi, la infiltracion de monocitos en vasos sanguineos y en los rifiones

van a ser responsables fundamentales del dafio organico (19).

Las anomalias de las células T se cree son fundamentales para el proceso de la
enfermedad al brindar ayuda a las células B y al activar las células presentadoras de
antigenos a través de la liberacion de citoquinas y el contacto celular directo. Ademas, se
infiltran en los tejidos y promueven la inflamacion local. Su funcién esta gravemente
comprometida como resultado de un gran nimero de anomalias de sefializacion mediadas
por defectos en CD3, que distorsionan los perfiles de expresion génica y sesgan la
respuesta inmunitaria celular hacia un tipo proinflamatorio (16). Se han identificado
fallos en la sefializacion para la eliminacion timica de células autorreactivas, células T
reguladoras defectuosas y disminuidas en nimero, expansién de células T doble negativas
(CD4 y CD8) productoras de IL-17 y promotoras de la diferenciacion de células B,
polarizacion a células Tnl7... Los autoanticuerpos identificados en el LES son
generalmente inmunoglobulinas G (Ig) mutadas somaticamente de alta afinidad, lo que
sugiere que han surgido en los centros germinales, donde las células T colaboran para el
cambio de clase. Las células T auxiliares foliculares apoyan este paso al producir IL-21'y
se ha descrito su expansion en los pacientes con mayor actividad y gravedad. Las células
T ademas son puntos de control supuesto para las células B autorreactivas gracias alas T
reguladoras, pero su actividad se ve disminuida por la alteracion en la produccién de IL-
2. (19). Las respuestas citotoxicas de las celulas T CD8 + disminuyen en el LES y

contribuyen a aumentar las tasas de infeccion (16).
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A pesar de la heterogeneidad del LES, una caracteristica casi universal es la presencia
de autoanticuerpos, en particular los dirigidos contra antigenos nucleares. La activacion
de las células B a través de la via TLR promueve la maduracién acelerada y se pasan por
alto puntos de control de tolerancia. La pérdida de tolerancia también se produce por la
estimulacion de las células B por citocinas como BAFF. El desarrollo general de las
celulas B es anomalo en los pacientes con LES: las células B inmaduras muestran
mayores niveles de polirreactividad y autorreactividad, los subconjuntos estan
balanceados hacia los mas maduros preparados para convertirse en células plasmaticas
secretoras de anticuerpos y las células B reguladoras gracias a IL-10 son disfuncionales.
Ademas de por la produccion de anticuerpos, las células B contribuyen al LES por sus

respuestas a los antigenos y la regulacion de otras células (19).

Los autoanticuerpos aparecen en una jerarquia temporal, primero los anticuerpos
antinucleares (ANA), luego los anti-DNA y los antifosfolipidos, y finalmente los anti-Sm
y anti-RNP. Estas observaciones implican que la inmunorregulacion de autoanticuerpos
potencialmente patdgenos puede ocurrir durante un periodo sostenido, y que solo en
individuos cuya regulacion se “agota” aparece la enfermedad. Entre ellos, algunos son
claramente patégenos como subconjuntos de anti- DNA, anti Ro y antifosfolipidos (4).
Los autoanticuerpos forman inmunocomplejos, que activan el complemento y al unirse a
los receptores Fc provocan inflamacion. Ademas de 1gG, la mitad de los pacientes con
LES tienen IgE, cuyos niveles aumentan con la actividad de la enfermedad. La IgE
autorreactiva hace que los baséfilos se alojen en los ganglios linfaticos, promueve la
diferenciacion de células T 1 2 y mejoran la produccién de autoanticuerpos (16). Sus
inmunoclomplejos pueden estimular la secrecion de cantidades sustanciales de IFN tipo

1 al activar las células dendriticas (16,19).

El dafio tisular en el LES se traduce en la lesion de los érganos diana. Los mas
estudiados son los rifiones, la piel y el sistema nervioso central (SNC). Del 30 al 50% de
los pacientes desarrollan nefritis lupica, viéndose involucrados multitud de mecanismos:
el deposito de inmunocomplejos, el complemento, las células T proinflamatorias
infiltrantes, las células B productoras de anticuerpos, los monocitos y los procesos
inherentes de las células residentes que se traduce en la proliferacion celular de por
ejemplo, células mesangiales (16). La enfermedad del SNC estd condicionada por el

acceso al tejido cerebral de inmunoglobulinas, citocinas y células plasmaticas a
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consecuencia de la disfuncion de la barrera hematoencefalica protagonizada por el
sistema del complemento (19). La activacion de las células microgliales, potentes
productoras a su vez de citocinas, también estarian involucradas. El papel de las células
T infiltrantes estaria por aclarar (16). Las manifestaciones cutaneas, tan tipicas de la
enfermedad, que la exposicion al sol puede provocar o empeorar, estan mediadas por
monocitos, reclutados y activados por la citocina CSF-1 liberada por los queratinocitos.
Las células T w 17 contribuyen al proceso inflamatorio. Se ha demostrado que las CD

plasmocitoides y el IFN tipo 1 son abundantes en las lesiones cutaneas (16).

Cada aspecto celular, molecular y bioquimico del sistema inmunolégico contribuye
de alguna manera a la expresion del LES. Las diversas alteraciones y mecanismos
detallados no contribuyen por igual a la expresién de la enfermedad en todos los
pacientes. Parece que la heterogeneidad clinica de la enfermedad esta altamente
correlacionada con la multitud de vias patogénicas que conducen a la lesion organica.
Aunque varias vias operan en cada individuo, la contribucion relativa de cada una varia

de persona a persona (16).

En la etiopatogenia del LES adn persisten lagunas para su compresion completa. Los
factores genéticos y epigenéticos contribuyen directamente a alterar las células de las
respuestas inmunitarias tanto innata como adaptativa, siendo probable ademas que ciertas
aberraciones inmunitarias puedan provocar otras. Los estudios en ratones y humanos son
limitados por los enfoques reduccionistas que se necesitan para comprender la
contribucion de cada anormalidad a la expresion de la enfermedad. Se requeririan
enfoques de inteligencia artificial (IA) para comprender la secuencia de eventos en

cualquier paciente dado (16).

2.1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion inicial del LES a menudo imita un sindrome viral. Los sintomas
generales como la pérdida de peso, la astenia y la fiebre de baja entidad son comunes,
pudiéndose acompafiar de artralgias — mialgias o artritis. Las manifestaciones cutaneas
son frecuentes, estando presentes hasta en el 80% de los pacientes. Algunos ejemplos

serian las Ulceras orales, la alopecia y las lesiones eritematosas en zonas fotoexpuestas
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como las eminencias malares (Figura 3), cuero cabelludo, brazos, manos, cuello o pecho
(21,22).

Figura 3.- Ejemplo de lesiones cutaneas tipicas: eritema malar
en "alas de mariposa™ (Archivo Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid)

La enfermedad puede presentaste de muchas otras maneras, como por ejemplo de
forma abrupta y grave con la afectacion de 6rganos diana: citopenias por el dafio
hematologico, alteraciones renales como la nefritis y su peor prondstico con la presencia
de proteinuria persistente o cilindros celulares urinarios, sintomas respiratorios tipo tos,
disnea o dolor por pleuritis o hemorragia pulmonar, entre otros, pudiendo llegar a afectar
a cualquier érgano de la economia (figura 4) (21).

La naturaleza multifacética del LES se debe no s6lo a la cantidad de érganos que
pueden verse afectados, sino a que cada complicacion especifica de un 6rgano puede
manifestarse de diferentes maneras. Por ejemplo, la afectacién gastrointestinal varia
desde ulceras orales hasta enteritis lUpica, vasculitis mesentética, pancreatitis, hepatitis y
ascitis. Las complicaciones cardiacas pueden ser consecuencia de miocarditis,
pericarditis, derrame pericardico, hipertension pulmonar y endocarditis. La afectacion
neuroldgica es compleja y se presenta como cefalea, convulsiones o psicosis entre otros,

incluyendo el accidente cerebrovascular (23).
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Casi el 85% de los pacientes desarrolla LES activo continuo o una 0 mas
exacerbaciones anuales. Las remisiones completas y permanentes, con ausencia de

sintomas sin tratamiento ocurren en un bajo porcentaje, <5% (24).

Neurological complications (50%)
Constitutional symptoms

and fevers (70%)

Cutanecus and mucosal
complications (70%)

Pleural effusion

(40%)
Pericarditis
and effusion
(20%) Renal
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Gastrointestinal
complications (50%)

Haematological
complications
(50%)

Arthritss and
musculoskeletal
complications

Raynaud (85%)

phenomenon

(20%)

Nature Reviews | Disease Primers
Figura 4.- Heterogeneidad clinica del LES, indicando entre paréntesis la frecuencia media de las
complicaciones méas comunes (23)

2.15 DIAGNOSTICO

El diagndstico de LES se basa en manifestaciones clinicas y pruebas de laboratorio
(24).

Cervera y colaboradores encontraron que la mayoria de las manifestaciones

ocurrieron durante los primeros 5 afios de enfermedad (25). Sin embargo, la

heterogeneidad clinica del LES convierten su diagndstico en un gran desafio para el

20



Introduccion

médico, especialmente en etapas muy tempranas, cuando sélo algunas de esas

caracteristicas pueden estar presentes (26).

Ante un paciente con clinica sugestiva de LES se deben de solicitar los ANA, y si el
resultado es positivo, los ANA especificos del antigeno o antigenos nucleares extraibles
(ENA) como los anti-dsDNA, anti-Smith (anti-Sm), anti-U1-RNP, antiRo/SSA,
antiLa/SSB, anticentromero, anti-Scl-70 y anti-Jo1; algunos laboratorios también ofrecen
pruebas de anticuerpos antinucleosomas, antihistonas, antirubosomales P, anti-ARN
polimerasa y anti- ADN monocatenario. Se ha de solicitar también el nivel de
complemento sérico y anticuerpos antifosfolipidos que incluyen el anticoagulante lUpico,
anticuerpo anticardiolipina, anti poglicoproteina y Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL) u otra prueba serologica para la sifilis comparable. (4). La
introduccidn de todas estas pruebas serolégicas, junto con el avance en el conocimiento
de las enfermedades autoinmunes ha permitido disminuir progresivamente la demora

diagndstica de los 50 meses antes de 1980, a los 9 meses a partir del 2000 (27).

Los ANA, especialmente a titulo bajo, se pueden detectar en personas sanas 0 en
pacientes con otras enfermedades autoinmunes o infecciosas. Ademas, la evidencia
seroldgica de ANA, puede preceder a las manifestaciones clinicas del LES en 3-9 afios
(28) y no hay evidencia de sugiera que el tratamiento para modular el sistema inmune
durante este periodo clinicamente de “silencio” pueda detener o retrasar el desarrollo de
la enfermedad, por lo que no se recomienda detectar ANA en personas asintomaticas, ni

siquiera con antecedentes familiares de enfermedad (21).

Los anticuerpos anti-dsDNA y anti-Sm se consideran altamente diagnoésticos y la
presencia de uno o ambos anticuerpos confirmaria el diagndstico de LES. Una prueba
positiva para anticuerpos antifosfolipidos identifica un subconjunto de pacientes con LES

con sindrome antifosfolipido secundario.

El nivel de complemento se mide como la concentracion de C3 y/o C4 o como
unidades hemoliticas CH50. Aungue se usa con mayor frecuencia para monitorizar la
actividad de la enfermedad, la presencia de hipocomplementemia, principalmente de C3

y titulos elevados de anti-dsDNA esta altamente asociada con el diagndstico de LES (4).
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Los criterios de clasificacién se han utilizado en los ensayos clinicos y en las
investigaciones del LES para garantizar la homogeneidad en la seleccion de los pacientes
participantes. Tienen limitaciones cuando se utilizan en la préactica clinica, pues no estan
destinados a ello y en muchos individuos, los criterios se acumulan con el tiempo. Sin
embargo, suponiendo que se hayan excluido otras enfermedades que presentan
manifestaciones clinicas o analiticas similares como las infecciones, pueden ofrecer una
herramienta sensible y especifica para el diagndstico, en ocasiones desafiante, del LES.
Tras sucesivas actualizaciones desde 1997, los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) y la “European Alliance of Associations for Rheumatology”
(EULAR), siguen siendo una guia (21). Los criterios del 2012 de Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) aunque menos actualizados, son mas

sencillos para evaluar a un paciente individual (24).

2.16 TRATAMIENTO

El LES es una enfermedad crénica. Su tratamiento se centra en el control de la
inflamacion sistémica y de las manifestaciones clinicas dependientes de los érganos
afectados, tratando y previendo los brotes, e intentando evitar el dafio organico
irreversible. Se busca combinar el control global de la enfermedad con una tolerancia y

seguridad adecuada de los tratamientos disponibles (29).

Se lleva a cabo un tratamiento escalonado, inicidndose por unas medidas generales
que todos los pacientes deberian cumplir: evitar la exposicién al sol, mantener un buen
estado fisico, no fumar y evitar en lo posible el estrés cotidiano (30). La hidroxicloroquina
formaria parte, junto con las medidas previas, del tratamiento base de todos los pacientes
(46). Corticoides y ahorradores de corticoides constituirian el siguiente escal6n, seguidos

de los tratamientos bioldgicos (31).

Los antipaltdicos son una familia de farmacos derivados de la quinina e introducidos
por casualidad y de forma empirica en el tratamiento de varias enfermedades. Los incas
ya recurrian a la corteza de la cinchona como antipirético, y serian los jesuitas, en el siglo
XVII, quienes difundieran su uso por toda Europa como planta milagrosa. En 1820 se

aislo el primer alcaloide de la planta y 14 afios después los laboratorios Bayer
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consiguieron su sintesis industrial (32). La hidroxicloroquina, como antipalidico,
desempenia su funcion inmunomoduladora a nivel molecular y celular, en parte por su
acumulacion en lisosomas y autofagosomas de células fagociticas y en otra, por cambiar
el pH intracelular. Asi pues inhibe la expresion del complejo completo de
histocompatibilidad clase 11, la presentacion de antigenos y la activacion inmune, inhibe
también la produccion de varias citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IFNa y TNF,
interfiere en la sintesis del IFN tipo 1 por bloqueo de la ciclasa del GMP-AMP e inhibe
ciertas vias de sefializacion, bloqueando la presentacion de componentes antigénicos de

naturaleza nucleica (33).

Hay gran evidencia de que la hidroxicloroquina, gracias a esa funcion
inmunomoduladora reduce la actividad (34), mantiene la baja actividad en el tiempo (35),
previene brotes (36), retrasa o previene el dafio organico (37), promueve la supervivencia
a largo plazo (38) y es seguro durante el embarazo (39). Por otro lado, disminuir su dosis
o retirarla, se asocia a un mayor riesgo de brotes (40). Es un farmaco en general bien
tolerado, pero aunque rara, la toxicidad ocular en forma de retinopatia es grave por su
irreversibilidad (41). También puede provocar hiperpigmentacion por su unién a la
melanina y esta descrita su toxicidad cardiaca (42). Con todo esto, la hidroxicloroguina

es considerado un farmaco esencial en el tratamiento del LES (29).

Los glucocorticoides constituyen el siguiente escalon en el tratamiento y han sido
pilar fundamental del tratamiento inicial del LES. Son farmacos con un potente y rapido
efecto antiinflamatorio e inmunosupresor, pues reducen de forma no selectiva la
expresion de citoquinas (IL-2, IL-6, factor de necrosis tumoral o y prostaglandinas) y
moléculas de adhesién (30). Sin embargo, son responsables de importantes efectos
adversos: osteonecrosis avascular, fracturas osteoporoticas, diabetes mellitus, cataratas,

dafo cardiovascular, entre otros (43).

La elecciobn de tratamientos adicionales depende principalmente de las
manifestaciones clinicas y su gravedad. Para el LES cutaneo se recurre a terapias como
esteroides topicos e inhibidores de la calcineurina topicos, dapsona, metotrexato,
lenalidomida o micofenolato de mofetilo (MMF). Para la artritis, metotrexato,
leflunomida y MMF pueden producir beneficios. Se recurre a la azatioprina para reducir

la actividad global de la enfermedad, funcién también demostrada en el caso del
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metotrexato. La terapia con ciclofosfamida generalmente se reserva para manifestaciones
graves que amenazan los 6rganos, como la afectacion del sistema nervioso central o la
nefritis lUpica. Estos casos, deben tratarse con glucocorticoides administrados por via
intravenosa a dosis altas junto con los inmunosupresores, retirando gradualmente los

primeros al lograrse la remision (31).

Después del tratamiento de induccion para controlar la actividad inmunolégica, es
necesario un periodo largo con un tratamiento de mantenimiento para consolidar la
respuesta y evitar recaidas, cuya duracion suele ser de al menos 3- 6 afios, en el caso de
la nefritis lipica (44,45). Los inmunosupresores convencionales juegan un papel
fundamental en este largo periodo terapéutico, pues ademéas de por sus propiedades
inmunomoduladoras, permiten una disminucién mas rapida y exitosa de la dosis de

glucocorticoides (29).

Actualmente estdn en desarrollo las terapias biologicas. Son tratamientos mas
especificos y dirigidos, ademas de ser mejor tolerados que los convencionales,

constituyéndose como un pilar fundamental (29).

Belimumab es el primer farmaco biol6gico con indicacion aprobada para el LES (46).
Es un anticuerpo monoclonal recombinante tipo 1IgG1 que bloquea la forma soluble de
Blys (estimulador de linfocitos B, también conocido como BAFF) e impide su
diferenciacion a células plasmaticas. En el caso de enfermedad moderada esta demostrada
su eficacia en cuanto a reduccion de brotes y exposicion a glucocorticoides; también se
han encontrado mejorias significativas en sintomas muy limitantes como la fatiga,

resultando una mejoria también en la calidad de vida referida (31).

Rituximab es un anticuerpo quimérico dirigido frente a CD20, proteina
transmembrana de todas las células B excepto las pro-B y las células plasmaticas, lo que
produce citotoxicidad y agotamiento de las células B. A pesar de que los ensayos clinicos
aleatorizados no han demostrado eficacia, varias series de casos y estudios retrospectivos
si muestran mejoria, incluyendo la nefritis lupica y de hecho se usa en la practica clinica,
particularmente en pacientes refractarios o con enfermedad grave, a menudo con

excelentes resultados (31).

24



Introduccion

Recientemente, en el 2021, otro farmaco biolégico fue aprobado para el tratamiento
del LES: anifrolumab, un anticuerpo monoclonal humano dirigido frente al receptor del
IFN tipo 1, que disminuye la actividad de los pacientes con enfermedad moderada a grave
(32).

Hay investigaciones en curso de diferentes moléculas para beneficiar a los pacientes
con LES. Se espera que en los proximos afios segun progresa el conocimiento de la

enfermedad y sus vias patoldgicas, se desarrollen mas (31).

2.1.7 PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

El prondstico de los pacientes con LES ha experimentado una mejoria espectacular
en los Gltimos 50 afios. Durante la primera mitad del siglo XX, cuando todavia no se
utilizaban los esteroides, era considerada una enfermedad mortal, con una supervivencia
menor al 50% a los 5 afios. En los ultimos estudios prospectivos publicados a principios
de este siglo se ha alcanzado una supervivencia a 10os10 afios superior al 90% (7). Esta
disminucién de la mortalidad se ha debido a un mejor conocimiento de la enfermedad,

unas mejores condiciones médicas generales y a la introduccion de nuevos tratamientos.

A pesar de la disminucion, el LES sigue siendo una de las principales causas de
muerte de las mujeres jovenes en los EEUU y la mortalidad general aln es entre 2y 3
veces superior a lo esperable en una poblacion de similar edad y género (10). El reto para
los proximos afios consiste en reducir ain mas la mortalidad de los pacientes con LES, y

ademas, conseguir mejorar su calidad de vida.

Las enfermedades infecciosas y las enfermedades cardiovasculares son
consistentemente las principales causas de muerte en los pacientes con LES, con cifras
entre un 15 y un 55% de forma individual. En Asia, donde la nefritis lupica es mas
frecuente y grave, ésta es también una causa importante de muerte. Las muertes
relacionadas con neoplasias malignas son similares a la poblacion general (10). La muerte
dentro de los cinco afios siguientes al diagnostico suele deberse a infeccidn y actividad

de la enfermedad, como vasculitis del SNC o enfermedad renal aguda. Las enfermedades
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cardiovasculares, la insuficiencia de otros 6rganos (especialmente renal) y posiblemente

las enfermedades malignas serian causas tardias (14).

Ademas de estar presentes los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, las
sobremortalidad por enfermedades cardiovasculares respecto a la poblacion general se ve
motivada por la inflamacién cronica, algunos de los farmacos empleados, incluidos los

esteroides y un estado protrombatico en el caso de asociar sindrome antifosfolipido (47).

Identificar las infecciones como causa de mortalidad es importante, pues podria ser
una causa de muerte modificable en los pacientes con LES. Los resultados infecciosos
modificables incluyen infecciones prevenibles por las vacunas (la displasia cervical del
virus del papiloma humano, el herpes zoster, la hepatitis B, la gripe, la enfermedad
meningocdcica y la enfermedad neumocdcica). La neumonia por Pneumocystis jirovecii
en pacientes que reciben dosis moderadas a altas de esteroides también podria prevenirse
con profilaxis (10,48). Para prevenir las infecciones también seria adecuado identificar

los pacientes susceptibles, por ejemplo con estados compatibles con inmunodeficiencias.

Los pacientes con LES se ven obligados a convivir con una enfermedad de
diagndstico dificil en ocasiones, pronostico impredecible y con tratamientos crénicos no
exentos de efectos secundarios, en ocasiones importantes. La EULAR recomienda incluir
la calidad de vida entre los dominios para describir a los pacientes con LES, ademas de

la actividad de la enfermedad y el dafio acumulativo (49).

En la practica clinica se han disefiado y validado diferentes herramientas para medir
la actividad de la enfermedad. EI SLEDAI o indice de actividad de la enfermedad del
LES, que comprende varias versiones desde 1985 como SLEDAI 2000 (SLEDAI-2K) y
Seguridad de los Estrogenos en el Lupus Eritematoso National Assessment (SELENA-
SLEDAI), es la mas ampliamente utilizada (50-52). Otra herramienta validada utilizada,
especialmente en ensayos clinicos es el indice del Grupo de Evaluacion del Lupus de las
Islas Britanicas (BILAG, por sus siglas en inglés) (53).

El grupo SLICC, en conjunto con la ACR, desarrollo un indice de dafio para el LES.

Este mide los dafios acumulados desde el inicio de la enfermedad y predice también la
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mortalidad, resultando una herramienta Gtil para evaluar el prondéstico y los efectos a largo

plazo de la actividad y el tratamiento de la enfermedad del LES (54).

La mayoria de los indices para la evaluacion de la calidad de vida no son especificos
de LES. Auln asi, cabe conocer que la calidad de vida relacionada con la salud de los
pacientes con LES es significativamente peor que la de la poblacidn general y la de otros
enfermos cronicos (49). Ademas, la carga de enfermedad y las limitaciones funcionales
significativas a la larga en los pacientes con LES tienen un impacto social y econémico
sustancial (23,55).

2.2 INMUNODEFICIENCIA

En cualquier encuentro con un microorganismo, el desarrollo de la infeccion depende
de la resistencia del huésped, la virulencia del microorganismo y el tamafio del inoculo.
Debe de sospecharse inmunodeficiencia subyacente en todos los pacientes,
independientemente de su edad, que tengan un aumento de la susceptibilidad a las
infecciones, es decir, que padezcan infecciones recurrentes, persistentes, graves o

inusuales (56).

Los defectos en la inmunidad se pueden clasificar en trastornos primarios debido a un
defecto intrinseco en el sistema inmunitario que puede ser congeénito o de inicio tardio, o
aquellos secundarios a una condicién (principalmente infecciones como el VIH,
farmacos, malnutricién, y tumores hematoldgicos). Pueden involucrar mecanismos
inmunes adaptativos o innatos y tal vez ser permanentes (genéticos) o transitorios.

Ademas, muchos defectos son sutiles y desafian la clasificacion (56).

El tipo de organismo causante de las infecciones y la velocidad de instauracion
pueden dar pistas sobre la naturaleza del defecto. El sistema inmune innato es la primera
linea de defensa y, si esto falla, una infeccidn suele ser aguda y grave. Las infecciones
debidas a defectos en la inmunidad adaptativa generalmente se desarrollan maés

lentamente. En general, las infecciones bacterianas indican defectos humorales
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(anticuerpos y/o complemento) o defectos fagociticos e infecciones virales o fungicas

sugieren defectos de células T (56).

Ogden Bruton en 1952 descubrié una agammaglobulinemia ligada al cromosoma X,
causada por una mutacion en el gen de la tirosina cinasa y que se caracteriza por la
presencia de infecciones recurrentes en el tracto respiratorio y gastrointestinal. Desde
entonces se han identificado mas de 350 entidades por anomalias genéticas Unicas que
afectan a diferentes componentes de las respuestas innatas y adaptativas y se conocen de
manera genérica como enfermedades de inmunodeficiencia primaria (EPI) (57). Son
patologias mas comunes en nifios que confieren una mayor susceptibilidad a las
enfermedades infecciosas, pero la falta de respuestas inmunitarias puede también
favorecer de manera potencial el desarrollo de enfermedades autoinmunes, alérgicas y

neoplasicas (57).

El analisis genéetico ha permitido establecer asociaciones entre las EPI y las
enfermedades autoinmunes. Genes previamente asociados con la inmunodeficiencia
ahora también estan relacionados por ejemplo con el LES, principalmente cuando los
defectos incluyen las vias del complemento, la apoptosis defectuosa y la sefializacion del
interferén. Ademas, los hallazgos clinicos y de laboratorio compatibles con
autoinmunidad son comunes en pacientes inmunodeficientes. La disminucion de la
capacidad del sistema inmunoldgico para eliminar infecciones en estos pacientes puede

provocar una activacion perpetua del sistema inmunoldgico y autoinmunidad (58-60).

Los pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, por falta de perforina,
padecen de multiples infecciones viricas, pero también multiples fendmenos autoinmunes
como pancitopenia, erupciones cutaneas, linfadenopatias y visceromegalias. El sindrome
de Wiskott-Aldrich, la poliendocrinopatia autoinmune-candidiasis-distrofia ectodérmica
o la primera EPI descrita, la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, son también
ejemplos de estas asociaciones. Cabria destacar que los genes defectuosos descritos en la
enfermedad granulomatosa cronica se relacionan también con una mayor incidencia de
lupus discoide. La deficiencia de IgA es el tipo mas comin de EPI y no solo se asocia
con el desarrollo de fendmenos autoinmunes, sino que se identifica a posteriori en
pacientes previamente diagnosticados de LES y artritis reumatoide (4,57,58). La

inmunodeficiencia comdn variable seria la EPI clinicamente relevante més frecuente y se
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complica con frecuencia con una amplia gama de afecciones autoinmunes e inflamatorias,
entre ellas el LES. El sindrome de hiper-IgE y las deficiencias clasicas del complemento

también se asocian con el LES (57,59).

Por otro lado, las inmunodeficiencias secundarias también son relevantes en los
pacientes con enfermedades autoinmunes, principalmente por los tratamientos
empleados. El arsenal de inmunosupresores y terapias bioldgicas es creciente y en
continuo desarrollo. En el caso de los pacientes con LES ha hecho que la carga de

infecciones graves haya aumentado (60) y sea una causa importante de mortalidad.

Los glucocorticoides tienen multiples efectos inmunosupresores: inhiben la
diferenciacion de macréfagos, la produccion de citocinas, alteran la funcion y adhesién
de neutrofilos, pueden causar linfopenia afectando a todas las subpoblaciones, inhiben la
proliferacion de células B y la produccién de inmunoglobulinas. ElI micofenolato de
mofetilo inhibe preferentemente la proliferacion de linfocitos T y B y el reclutamiento de
linfocitos. La ciclofosfamida que ejerce su accion a través del dafio del ADN, afectando
selectivamente a las células que se replican rapidamente, produce leucopenia. La
azatioprina también afecta a la replicacion del ADN (60). El tiempo de recuperacion de
las células B después del tratamiento con rituximab varia. En los pacientes con linfoma
se ha demostrado que la deplecion es rapida y sostenida durante un maximo de seis a
nueve meses, mientras que los niveles normales de células B volvieron doce meses
después de finalizar el tratamiento (61). En pacientes con artritis reumatoide, se ha
demostrado que la deplecién de células B se prolonga en algunos casos hasta los dos afios
0 maés (62). La hipogammaglobulinemia podria aparecer hasta en un 26% de los pacientes
tratados con rituximab y permanecer en diferente gravedad hasta una mediana de 22,5 —
24,5 meses (60).

El grupo de Hong Kong liderado por Sing Lau recomienda controles periddicos de
inmunoglobulinas en pacientes con LES previo al inicio de terapias inmunosupresoras y
cada tres a seis meses despuées. En funcion de los resultados se deben de considerar
estudios adicionales que incluyan subpoblaciones linfociticas, subclases de 1gG y
respuestas vacunales, junto con una revision cuidadosa de los farmacos, estados de

pérdida de proteinas y las posibles infecciones o neoplasias concurrentes (60).
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La autoinmunidad y la inmunodeficiencia estan interrelacionadas por factores
genéticos e inmunobioldgicos superpuestos, ademas de por la causalidad motivada por
los tratamientos empleados. Esta realidad hace que se deberian de considerar siempre una
en presencia de la otra la otra (58,60). Son trastornos que tienen efectos significativos en
la salud y calidad de vida de los pacientes. La conciencia clinica, el seguimiento regular
y documentar su asociacién, ya sea primaria o secundaria, ayudaria a un mejor manejo

clinico y al desarrollo de estrategias de prevencion o terapias o individualizadas.

2.3 INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Los ingenieros han simplificado el conocimiento en forma de codigo informatico,
siendo capaces de instruir a los ordenadores en cOmo procesar datos y como tomar
decisiones. Para una tarea determinada, se proporcionan ejemplos en forma de entradas y
salidas. Los algoritmos informaticos aprenden de las observaciones, identificando
patrones y tendencias dentro de los datos, determinando cémo realizar el mapeo de
caracteristicas de las entradas. Asi consiguen crear un modelo que generalice la
informacidn, de modo que una tarea se pueda realizar correctamente con entradas nuevas
nunca antes vistas, aprendiendo de la experiencia previa. A este proceso se le conoce
como “machine learning” (ML) o aprendizaje automatico (63), encuadrado dentro de la
inteligencia artificial (1A). El término de ML fue acufiado en 1959 por Arthur Samuel, un
destacado cientifico informatico de la época como “dar a ordenadores la capacidad de
aprender sin ser programados explicitamente” (64). Es un subconjunto dentro de la IA,
que englobaria programas informaticos, que imitan y simulan la inteligencia humana en

la resolucién de problemas y el proceso de aprendizaje.

Lo que ofrece el ML a la medicina es que la sabiduria contenida en las decisiones
médicas tomadas por casi todos los médicos y los resultados de miles de millones de
pacientes, informen la atencion de cada paciente. Es decir, que cada actuacion médica,
diagnostico y tratamiento se personalicen sobre la base de toda la informacion conocida
sobre el paciente, en tiempo real, incorporando lecciones de una experiencia colectiva
(63).
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Las maquinas, aunque carecen de sentido comun, pueden aprender de cantidades
masivas de datos. La capacidad de los modelos de ML para encontrar patrones
estadisticos a través de millones de caracteristicas y ejemplos es lo que permite el
rendimiento sobrehumano de esta herramienta. Sin embargo, estos patrones no
necesariamente corresponden a la identificacion de vias bioldgicas subyacentes o factores

de riesgo modificables que sustenten el desarrollo de nuevos tratamientos (65).

No hay una linea clara entre los modelos de ML y los modelos estadisticos
tradicionales (65), pese a la capacidad de ambos de trabajar con grandes cantidades de
datos complejos y dispares, como los que encontramos dentro del area de la medicina.
Las estadisticas convencionales se basan en gran medida en la prueba de una hipotesis
sobre la causa y el efecto y elige modelos en torno a la significacion. El aprendizaje
automatico se centra matematicamente en el rendimiento predictivo y la generalizacion

de los modelos en torno a la validacion cruzada y la mejora iterativa del algoritmo (64).

Las principales barreras para su uso no implican el desarrollo de modelos, sino la
infraestructura técnica, los marcos legales y de privacidad en todos los registros
electronicos de salud, sistemas de salud y proveedores de tecnologia (63). Si bien es
cierto, un gran desafio en la construccion de modelos de ML es reunir el suficiente
conjunto de datos para que sean representativos y diversos. A pesar del miedo de que ante
entradas de datos basura se obtenga la salida de datos basura, lo ideal es entrenar un
modelo con datos que se asemejen a su aplicacién final, en la préactica clinica diaria,
aunque puedan resultar “ruidosos” frente a los datos “depurados” obtenidos por ejemplo
en un ensayo clinico (63). Bajo esta perspectiva, sigue siendo capital la evaluacion clinica
del rendimiento del modelo de ML por los médicos y detectar si el modelo esta dando

consejos incorrectos (66).

A pesar del posible desconocimiento y desconfianza iniciales, el ML se postula como
el futuro y presente en la investigacion biomédica, la medicina personalizada, el

diagnostico asistido y el avance en la atencion médica global (64,66).

En la década de 1990 y a principios de la década de 2000 se estaba resolviendo el
problema de que las maquinas realizaran con éxito ciertas tareas médicas que eran

repetitivas y, por lo tanto, propensas al error humano. La lectura por ordenadores de
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electrocardiogramas (ECG), los recuentos diferenciales de células blancas, el analisis de
fotografias de retina y lesiones cutaneas, y otras tareas de procesamiento de imagenes se
han convertido en una realidad (66). La FDA ya en 2021 abalaba méas de 400 algoritmos
de IA como dispositivos médicos (67), con un gran desarrollo principalmente en el campo
de la imagen médica, donde resulta natural el reconocimiento de patrones. Es en este
campo del radiodiagnostico donde méas se ha implementado la IA y estan disponibles
algoritmos validados para interpretar, por ejemplo, la radiologia simple de torax (68). En
el campo de la dermatologia se han desarrollado programas capaces de diagnosticar con
imagenes reales de los pacientes (69); durante la endoscopia se puede detectar en tiempo
real pequefias lesiones en ocasiones imperceptibles para el ojo humano (70) o también

contamos con herramientas para los diagndsticos anatomopatologicos (71).

Sin embargo, el uso de la IA y el aprendizaje automatico en la medicina se ha
expandido mas alla de la lectura de imagenes médicas. También brindan oportunidades
para comprender y abordar enfermedades complejas como el LES, habiéndose centrado
los estudios en el diagnéstico y patogénesis con buen desempefio, pero también en el
curso de la enfermedad y respuesta al tratamiento (72). Existen modelos que calculan las
probabilidades de padecerlo, incluidas las formas tempranas, con diferentes niveles de
certeza diagnostica: "LES definitivo", "LES probable”, "posible LES", "similar al lupus"
0 "lupus incompleto” frente a otras enfermedades autoinmunes alternativas. Se basan en
la agrupacion no supervisada segun el tipo y el nimero de caracteristicas clinicas y
serologicas (73). Este enfoque se asemeja al razonamiento diagnostico, especialmente
cuando nos encontramos con un paciente por primera vez. Otros modelos, utilizando
técnicas de andlisis genético, intentan mejorar la clasificacion de los pacientes con LES
identificando genes claves en su patogénesis (74). En un articulo publicado por Jorge et
al (75) estas técnicas de ML se utilizan para predecir la hospitalizacion de pacientes con
LES. También se ha recurrido a modelos de ML, concretamente de redes neuronales
recurrentes, para estratificar y predecir en pacientes con LES el dafio cronico (76).
Incluso, se ha desarrollado como herramienta orientada a la investigacion, un modelo de
ML para estimar la categoria de SLEDAI de pacientes individuales para una fecha de

visita médica concreta a partir de notas clinicas no estructuradas (77).

La aplicacion de la IA en el campo de las enfermedades autoinmunes y

especificamente en el caso del LES, ha demostrado su capacidad para mejorar el
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diagnostico precoz, personalizar la terapia y comprender mejor las bases moleculares de
la enfermedad, por lo que se postula como una herramienta ha seguir desarrollando. Como
profesionales médicos estamos llamados a familiarizarnos con estas tecnologias y
adoptarlas (78).
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El LES es una enfermedad autoinmune de causa aun desconocida cuya base
fisiopatologica es la pérdida de la tolerancia a lo propio. Se han detectado defectos que
implican tanto a la inmunidad innata como a la adquirida y por otra parte, ciertas variantes
genéticas previamente asociadas con inmunodeficiencias primarias se han vinculado
también al LES.

En la evolucion del LES factores fundamentales como el uso de tratamientos
bioldgicos e inmunosupresores, pero también la edad, posibles comorbilidades y tumores,
la malnutricion y el caracter cronico de la patologia también pueden conferir cierto grado

de inmunodeficiencia secundaria.

La evidencia sugiere que las enfermedades autoinmunes sistémicas y las
inmunodeficiencias no son entidades diferentes, sino diferentes perspectivas de un mismo
proceso. Las alteraciones en el sistema inmune confieren cierta susceptibilidad a las
infecciones pero también se manifiestan como sintomas autoinmunes. Asi pues, las
manifestaciones autoinmunes sistémicas y concretamente el LES, podria ser una
expresion clinica de una enfermedad por inmunodeficiencia. Esta condicion, por una
parte daria lugar a una alteracion de la tolerancia a moléculas propias y por otra, a una

incompleta eliminacion de determinados agentes patdgenos.

Infecciones como el virus de Epstein Barr son consideradas detonantes de la
enfermedad, pero ademas, las infecciones intercurrentes estan relacionadas no solo con
brotes graves, sino con un aumento de la morbilidad y son una de las principales causas

de mortalidad precoz en los pacientes con LES.

Avanzar en el conocimiento de esta interrelacion entre autoinmunidad e
inmunodeficiencia brindaria la posibilidad de avanzar en el tratamiento y quien sabe si
en la prevencion de la enfermedad, o por lo menos de algunas de sus mayores

complicaciones de forma individualizada, como es el caso de las infecciones.

En este sentido, el manejo de gran cantidad de variables, la identificacion de patrones

basada en el aprendizaje automatico y la prediccion que posibilita la inteligencia artificial
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es una opcién novedosa en desarrollo que no se ha visto lo suficientemente explorada en

la practica clinica.

Por todo ello, con el fin de profundizar en el sustrato patogénico de la dualidad LES-
inmunodeficiencia y su prondstico, ademas de para implementar una herramienta
predictiva y diagndstica en el seguimiento de la enfermedad, nos planteamos los

siguientes objetivos:

1. Revisar las caracteristicas clinicas de los pacientes con LES atendidos en la
Unidad de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.

2. Determinar si los rasgos de inmunodeficiencia son una constante en el LES no

activo y pueden estar implicados en el desarrollo de la enfermedad.

3. Determinar el tipo y la frecuencia de las infecciones que padecen estos

pacientes.

4. Buscar perfiles de inmunodeficiencia primaria o secundaria en pacientes con

LES no activo.
5. Proponer un modelo de prediccion de inmunodeficiencia gracias a técnicas de

aprendizaje automatico y asi identificar enfermos susceptibles de solicitar un

estudio ampliado en su seguimiento en consulta especializada.
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4.1 PACIENTES

Para la realizacion del estudio se han reclutado 125 pacientes con diagndstico de LES.

Se incluyeron aquellos pacientes con diagndstico clinico de LES y que cumplian de
forma acumulada los criterios clasificatorios establecidos por el ACR actualizados en
2019 (79).

Todos los participantes incluidos fueron atendidos en la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV) entre los afios 2017 y 2019.

Los pacientes se clasificaron segun el grado de actividad de la enfermedad mediante
el SLEDAI-2K (50) en casos leves (<4) y moderados o graves (> 4) (80), excluyéndose
aquellos con evidencia de enfermedad activa (SLEDAI > 4). Ademas se excluyeron los
pacientes con proteinuria residual significativa (> 500mg). Ambas condiciones se
consideraron como factores de confusiébn a la hora de interpretar citopenias,
hipogammaglobulinemias, o déficits en el complemento. Siguiendo estos criterios se

excluyeron 31 pacientes.

411 RECOGIDA DE DATOS

Se realizd un estudio retrospectivo observacional mediante la revision sistematica de
las historias clinicas en formato papel y/o electronico de todos los pacientes reclutados.
Se recogieron datos biogréaficos, epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio que reflejan
las practicas asistenciales habituales en pacientes ambulatorios con LES, ademas de datos

especificos para valorar su competencia inmunolégica.

Se confeccion6 una base de datos con Microsoft Access con todas las variables de
estudio, un total de 187 items y se obtuvo asi una ficha completa de cada paciente.
Posteriormente los datos se volcaron a una tabla de Microsoft Excel para su manejo

estadistico descriptivo.

38



Pacientes y Métodos

Los datos relativos a los pacientes se incluyeron de forma anonimizada, dando a cada

caso un numero al azar asociado a su numero de historia clinica.

412 VARIABLES DE ESTUDIO

Los datos epidemioldgicos recogidos de cada paciente fueron:

- Fecha de recogida

- Sexo

- Edad

- Etnia

- Afio de diagnostico, considerado como aquel en el que los pacientes cumplieron
los 4 0 mas criterios de la ACR. A partir de este dato, se calcularon los afios de

evolucion de la enfermedad hasta el momento del estudio y la edad de debut.

Con el fin de completar los antecedentes personales de los pacientes se buscaron
posibles comorbilidades dentro de las enfermedades generales y de otras enfermedades
autoinmunes. Todas fueron diagnosticadas por los criterios clinicos, analiticos y de
imagen habituales:

- Hipertension arterial

- Diabetes mellitus tipo 2

- Cardiopatia isquémica

- Arritmias

- Valvulopatias

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica / asma

- Ansiedad / depresion

- Neoplasias

- Otras enfermedades autoinmunes

Desde el punto de vista clinico, para valorar la carga de enfermedad, se registraron
las manifestaciones clinicas propias de la enfermedad organizadas por sistemas o
aparatos, tras una historia clinica detallada y minuciosa como corresponde a la vision

holistica de la Medicina Interna. Se evalué la presencia o0 ausencia de dichas
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manifestaciones el dia de la atencion en consulta externa correspondiente a la fecha de

recogida, y también su graduacion.

Dentro del ambito analitico, los datos recogidos engloban la hematimetria
convencional, estudio rutinario de la coagulacion, marcadores inmunologicos propios de
la enfermedad a nivel de autoanticuerpos y moléculas especificos para evaluar la
competencia inmunoldgica. Los anticuerpos anti-dsSDNA fueron determinados por
ELISA, dandose como positivos valores > 20 Ul/ml (81). Los ENA, incluidos anti-Ro,
anti- La y anti Sm fueron detectados por inmunoblot siguiendo el protocolo
EUROIlineScan (82). Anti cardiolipina, anti beta 2 microglobulina por
enzimoinmunoensayo en microplaca y anticoagulante lupico mediante estudio ampliado
de la coagulacion. Los resultados se expresaron como negativos / bajos, dudosos o
elevados / positivos segun las recomendaciones y criterios estandarizados de la casa

comercial BioSystems® (83).

Otro conjunto de datos recogido de forma detallada por su especial trascendencia a la
hora de interpretar la competencia inmunoldgica de los pacientes, fue el tratamiento
especifico para el LES. Se documentaron tanto los tratamientos activos con sus dosis
como los farmacos que habian recibido con anterioridad y ya estaban suspendidos. No
fue posible calcular la dosis acumulada de corticoides recibida por los pacientes desde el
diagnostico debido a la escasa o nula implantacion en del SACYL de la prescripcion
electronica durante los afios de seguimiento de los pacientes. Se detalla a continuacion
las variables terapéuticas recogidas:

- Metilprednisolona

- Prednisona o equivalente

- Hidroxicloroquina

- Azatioprina

- Metotrexaro

- Ciclosporina

- Ciclofosfamida

- Micofenolato mofetilo

- Micofenolato sodico

- Rituximab

- Belimumab
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- Inmumoglobulinas

Se definié infeccion grave como aquella que habia requerido de hospitalizacion ya
fuese por la gravedad misma del proceso, el tratamiento requerido o la recomendacion de
monitorizacidn. Asi pues, se contabilizé en todos los pacientes el numero de infecciones
padecidas por aparatos: respiratorias, urinarias, digestivas, del SNC y de piel y partes

blandas.

413 VALORES DE REFERENCIA PARA PARAMETROS DE
INMUNOFENOTIPADO

Los parametros inmunoldgicos considerados relevantes para la evaluacion de la
competencia inmunologica fueron: leucocitos, neutrdfilos, linfocitos y sus
subpoblaciones (células CD3, CD19, CD4, CD8 y NK), niveles séricos de isotipos de
inmunoglobulinas y subclases de 1gG y complemento (C3, C4) (56).

La identificacion de poblaciones celulares se realiz6 por citometria de flujo. Los
niveles séricos de isotipos de inmunoglobulinas y subclases de IgG y complemento se
determinaron mediante nefelometria, gracias a la tecnologia del proveedor Siemens
Healthineers® (Munich, Alemania). Para definir los pacientes control se utilizaron los
rangos de referencia estandarizados del laboratorio de Inmunologia de nuestra institucién
(84).

Se considerd como rasgo de inmunodeficiencia los niveles de laboratorio por debajo

de los rangos de referencia (84,85):

- Leucocitos < 4000 cl/ul - Células NK <90 cl/ul
- Neutrofilos < 1800 cl/ul, - lgG < 665 mg/dl

- Linfocitos < 1000 cl/ul - 1gG1* < 382 mg/dl

- CD3< 700 clul - 1gG2* < 241 mg/dl

- CD19 <100 cl/ul - 1gG3* < 22 mg/dl

- CD4 <300 cl/ul - 1gG4* < 4 mg/dl

- CD8 <200 cl/ul - IgA <76 mg/dl
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- IgM < 50 mg/di - C4 < 10nmg/dl
- C3 <90 mg/dl

* Los datos especiales para pacientes entre 14 y 18 afios fueron:
- 1gG1 < 315mg/dl
- 1gG2 < 242mg/di
- 1gG3 < 23mg/dI
- 1gG4 < 11mg/dl.

4.1.4 ASPECTOSETICOS

El protocolo de estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacion y el Comité

de Etica de Investigacion Clinica del HCUV.

Se han seguido las directrices nacionales e internacionales, el codigo deontoldgico
médico, la declaracion de Helsinki y los datos han sido tratados de forma confidencial y
anonima, en cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de Proteccion

de Datos de Caracter Personal.

La informacion del estudio fue centralizada en una base de datos controlada y

custodiada por la investigadora principal.

4.2 METODOLOGIA

421 ANALISIS CON APRENDIZAJE AUTOMATICO (“MACHINE
LEARNING”)

Los algoritmos de ML permiten obtener una funcion que es capaz de realizar la
prediccién de variables con un alto grado de precision, gracias a la busqueda de
tendencias en los datos, la identificacion de las relaciones existentes entre todos los

campos y la captura de los patrones esenciales (86). Asi pues, mediante las técnicas de
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ML, desarrollamos un modelo que permite establecer la prediccion de inmunodeficiencia

en pacientes con LES.

Para la aplicacion de técnicas de ML, se implementaron diferentes fases que se

resumen en la figura 1.

Sabiendo de la aplicabilidad del ML en el ambito de la biomedicina, se estudiaron los
pardmetros a analizar identificando los importantes, para después entrenar al modelo y
llegar a realizar los estudios de prediccion. Tras ese estudio, se seleccionaron los modelos
de aprendizaje que mejor se adaptaban al estudio del LES. Seguidamente se valoré cuales
de los algoritmos se ajustaban mejor a las necesidades de la aplicacion del proyecto.
Teniendo en cuanta que los modelos de ML constan de una fase de aprendizaje basada en
datos, se localizaron los necesarios para poder entrenar al modelo y asi finalmente

desarrollar la aplicacién o piloto (Figura 5).

Identificacion de las Identificacién de los
aplicaciones de ML parametros a analizar
AMBITO PARAMETROS

Se desarrollara una aplicacién
de aprendizaje automatico
para el estudio de
inmunodeficiencia en LES

PROYECTO Estudio y seleccion
APRENDIZAJE MODELOS de modelos de

) aprendizaje
AUTOMATICO

ALGORITMOS Estydio y seleccion

Preparacion de los datos de algoritmos a
de entrenamiento utilizar

Figura 5.- Proyecto de ML

OBTENCION Y PREPARACION DE DATOS

Se procedi6 a la recoleccion de los datos epidemiolégicos, clinicos y analiticos,
necesarios para implementar el algoritmo de ML. La informacion se manipula sin formato
para que pueda ser analizada. Esta tarea incluye la reduccion del conjunto a los datos
imprescindibles, normalizar la informacion para que el resultado de la fusion de varios

conjuntos sea consistente y almacenar las notas para poder utilizarlas mas tarde. Ademas
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se eliminan o infieren datos perdidos, se categorizan los valores de las diferentes variables

y se normalizan los valores para que puedan ser comparables.

SELECCION DEL MODELO DE ML Y ENTRENAMIENTO

En esta fase se seleccion6 un modelo de ML a partir del estudio de los diferentes
disponibles. Se buscd conseguir que la aplicacién determinada, para un conjunto de
entradas, produjera el conjunto de salidas deseadas o al menos minimamente consistentes.
En nuestro caso buscabamos que el sistema fuese capaz de identificar los subgrupos de

pacientes con inmunodeficiencia.

En la figura 6 se muestran los modelos de ML estudiados.

| APRENDIZAJE |
AUTOMATICO |

N\

‘ | i
| SUPERVISADO | | NO SUPERVISADO '
J | | |
) \ VS AL TS7 i il D
; i 070700
| : ! '
| : ‘\ |  CLUSTERING (
P I )
- TLITST LIS TS5 ¢ LLLT 7 Ll vy N L L L L g
Euppon Vector Machine| Decision tree p ‘ K-means '

[ Analisis discriminante Redes neuronales

. L

Naive Bayes j
Nearest Neighbort I

Figura 6.- Modelos de ML y su clasificacion.

Con el aprendizaje supervisado, tomando un conjunto conocido de datos de entrada y
respuestas conocidas para estos datos (salidas), se crea un modelo que identifica vinculos
entre ambos conjuntos en presencia de una incertidumbre. Se entrena un modelo con
objeto de generar predicciones razonables como respuesta a futuros datos nuevos. El

aprendizaje supervisado emplea a su vez técnicas de clasificacion y regresion para
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desarrollar modelos predictivos. Las técnicas de clasificacion predicen respuestas

discretas y organizan los datos de entrada en categorias (86,87).

Por otro lado, en el aprendizaje no supervisado el ordenador cuenta con registros de
datos no clasificados para reconocer y determinar si hay algin patron latente oculto o
estructuras intrinsecas en los datos. Se emplea para inferir informacion a partir de
conjuntos de datos que constan de datos de entrada sin respuestas etiquetadas,
produciendo tanto respuestas como preguntas que pueden no haber sido concebidas por
los investigadores. Los patrones identificados en el aprendizaje no supervisado

comunmente tienen que ser evaluados para su utilidad (64).

Bajo estas premisas, se probaron los siguientes algoritmos de aprendizaje

supervisado:

o Support Vector Machine (SVM)

Algoritmo de aprendizaje supervisado destinado a dividir los datos en dos 0 més
categorias. El término "support vector" simplemente se refiere al margen que el algoritmo

utiliza para apoyar su determinacion de si los datos entran en una categoria o no.

El entrenamiento de la maquina de vectores de soporte const6 de dos fases (Figura 7):

1. Transformar los predictores o datos de entrada en un espacio de caracteristicas
altamente dimensional.

2. Resolver un problema de optimizacion cuadratica que se ajuste a un hiperplano
Optimo para clasificar las caracteristicas transformadas en dos clases. EI nimero de

caracteristicas transformadas estuvo determinado por el nimero de vectores de soporte.
Para construir la superficie de decision sélo se requirieron los vectores de soporte

seleccionados de los datos de entrenamiento. Una vez entrenados, el resto de los datos de

entrenamiento fueron irrelevantes (86,88,89).
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Figura 7.- (i) Ejemplo de salida grafica SVM simple. La separacion lineal de datos bidimensionales a veces
puede ser imposible (iia); sin embargo, la transformacién del nticleo permite la separacion de datos en
dimensiones superiores (iib). (64).

o Andlisis discriminante lineal

Mediante este método se intentd maximizar el ratio de varianza existente tanto para
los datos que dentro de cada clase como la varianza que existia entre las distintas clases
en cualquier conjunto de datos en particular. Con esto se aseguraba la maxima separacion

entre clases dibujando una region de separacion entre ambas.
Se cred un modelo de probabilidad de cada clase siguiendo una distribucion
gaussiana. Ambas clases compartian el mismo tipo de matriz de covarianza y

conseguimos superficies de decision lineales entre las clases (86,87).

o Andlisis discriminante cuadratico

Similar a la version lineal anterior, pero no se asumieron las distribuciones gaussianas
de las clases, y se esper0 a usar las distribuciones posteriores para estimar la clase con un

ejemplo de testeo, dando lugar a superficies de decision de forma cuadratica (86,87).

o Gaussian Naive Bayes (GNB)

Método de los mas usados por ofrecer un analisis cualitativo de las atributos ademas
de informar sobre su importancia cuantitativa. Su gran aportacion es dar una medida

probabilistica de la importancia de las variables en el problema.
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Las caracteristicas que se han aprovechado de este método fueron:

» No desechar ningun ejemplo, sino que cada observacion modifico la probabilidad
de la hipdtesis, aumentandola o disminuyéndola.

* No condicionar la fase de entrenamiento por los posibles datos incompletos o
erréneos, siendo un método robusto al posible ruido.

« Tener en cuenta en la prediccion de la hipotesis el conocimiento a priori 0

conocimiento del dominio en forma de probabilidades (86,90,91).

o k- Nearest Neighbor (KNN)

Este método estimé directamente la probabilidad a posteriori de que un elemento x
pertenezca a la clase “inmunodeficiencia” a partir de la informacién proporcionada por
el conjunto de prototipos. En el proceso de aprendizaje no se hizo ninguna suposicion

acerca de la distribucion de las variables predictoras.

La fase de entrenamiento consistié en almacenar los vectores caracteristicos y las
etiquetas de las clases. En la fase de clasificacion, la evaluacion del ejemplo (del que no
se conoce su clase) fue representada por un vector en el espacio caracteristico. Se calcul6
la distancia entre los vectores almacenados y el nuevo vector, y se seleccionaron los k
ejemplos mas cercanos. El nuevo ejemplo era clasificado con la clase que mas se repetia

en los vectores seleccionados.

Este método suponia que los vecinos mas cercanos daban la mejor clasificacion
utilizando todos los atributos; siendo posible que se tuviesen muchos atributos
irrelevantes que dominasen sobre la clasificacion. Para corregir el posible sesgo se asignd
un peso a las distancias de cada atributo, dandole asi mayor importancia a los atributos
mas relevantes (86,92,93).

o Decision Tree

El algoritmo empezaba en el nodo raiz (atributo més relevante) y se desplegaba hacia
abajo en varias ramas de izquierda a derecha. El nodo hoja es en el que terminaba la

cadena, correspondiendo éste con una clase o etiqueta.
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Gracias a los arboles de decision se realiz6 un agrupamiento de los datos y se dividid
en clases, atendiendo a aquel atributo que mejor distinguia entre una y otra. Se buscaba

que todos los datos de un subconjunto pertenecieran a la misma clase.
Al principio todo el conjunto de entrenamiento se considerd en la raiz y la decision
sobre el atributo que forma parte del nodo se realizd a través de un proceso de

aproximacion estadistica (86,87).

o Algoritmos de Redes Neuronales

Inspirados en el cerebro humano y nuestro modo de aprender, son una de las
herramientas principales en el ML, con gran potencial para encontrar patrones complejos
0 numerosos. Sin embargo, requieren mucha capacidad de procesamiento y memoria.
Intentan utilizar maltiples capas de calculos de entrada y salida; asi como una capa oculta
que transformaban los datos de entrada en algo que la capa de salida pudiese utilizar
(Figura 8). Ademas de presentar un aprendizaje adaptativo aprendiendo de la experiencia,

operan en tiempo real, con gran capacidad de generacion y tolerancia a fallos (86,87).

(a) (b)

Variables Hidden nodes Hidden nodes Outputs

—> CategoryA

Source
images

+—> CategoryB

Fetue
extraction
Figura 8.- (a) Representacion gréafica de una red neuronal arquetipica (b) Un ejemplo simplificado de
transformacion de iméagenes para su uso en una CNN. Las imagenes de origen se manipulan para acentuar las
caracteristicas y las diferentes combinaciones de estas se agrupan para contribuir a la definicion de la
categoria, lo que permite colocar una imagen novedosa en los algoritmos y ordenarla correctamente en una
categoria (64).
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Cualquiera de los algoritmos de ML precisa de una fase entrenamiento: mediante la
aplicacion secuencial de diferentes conjuntos o vectores de entrada se ajustan los
parametros de cada algoritmo segin un procedimiento predeterminado. Durante el
proceso el sistema va modificando los valores de ciertos parametros, de tal manera que

progresivamente se ajustan para que la respuesta produzca una salida correcta (86,87).

Para ese entrenamiento, evaluar los sistemas de clasificacion implementados y
controlar el posible sobre-entrenamiento y sobreajuste del sistema, asi como para
comprobar que los resultados del analisis eran independientes de la particion realizada
(entrenamiento y test), utilizamos técnicas de K-fold cross-validation (86,94). Tal y como
describe el proceso la figura 9, el conjunto de datos se divide aleatoriamente en dos
subconjuntos utilizados para dos fines: entrenamiento y test. Con el subconjunto de datos
de entrenamiento se estiman los parametros del modelo y con el otro subconjunto, se
comprueba el comportamiento del modelo estimado. Asi pues, en cada iteracion, el 70%
de los pacientes se clasificaron aleatoriamente para el entrenamiento, y el 30% restante
se utilizaron para las pruebas y validacion. Los datos de los pacientes no se comparten
entre los subconjuntos de entrenamiento y validacion para evitar que el algoritmo se

compruebe con los datos de los mismos pacientes utilizados para el entrenamiento.

L Entrenamiento:
fold 2 con todos los
fold 3 datos (fold ;)
excepto fold ;

- Modelo de
fold i \7 e entrenamiento
Conjuntode | .-"°
pruebas: -

fold |

fold k

BASE DE

DATOS Resultados validados

- Conjunto de pruebas »Modelo final

Figura 9.- Esquema del entrenamiento y test de los diferentes métodos de aprendizaje automatico.
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Las técnicas de ML suelen tener uno o varios hiperpardmetros que permiten ajustar el
algoritmo durante el proceso de entrenamiento. La variacion de estos hiperparametros
(namero de divisiones, aprendices, vecinos, métrica de la distancia, peso de la distancia,
kernel, nivel de restriccion de la caja, método multiclase, etc.) para cada método da lugar
a algoritmos con diferentes rendimientos de prediccion (94). En nuestro estudio
seleccionamos la técnica de optimizacion bayesiana para mejorar los hiperparametros de
cada técnica de ML. Esta técnica pretende estimar, a partir de los resultados de los
intentos anteriores, la configuracion de hiperparametros que maximizaria el rendimiento
del algoritmo, asumiendo la existencia de alguna relacion entre los distintos
hiperparametros y el rendimiento del algoritmo (86,94). El area bajo la curva y la
exactitud equilibrada (balanced accuracy) se utilizaron como medidas de rendimiento a
maximizar. Las medias y las desviaciones estandar se calcularon para los distintos
resultados de rendimiento en cien repeticiones, para tener en cuenta la estocasticidad en
todas las simulaciones. Los experimentos se repitieron de forma uniformemente aleatoria
con el fin de disminuir los efectos del ruido en los datos, calcular valores de area bajo la

curva precisos y obtener resultados estadisticamente significativos.

El software es capaz de trabajar adecuadamente independientemente del porcentaje
de valores perdidos, por lo que no se realizaron modificaciones al respecto (no
imputacién) en las variables elegidas, ya que a menudo las muestras reales los contienen

en gran numero y mermarian su reproductibilidad en vida real.

Todos los andlisis con los distintos métodos de ML se llevaron a cabo con el software
matematico MatLab (Matlab 2022a, The Mathworks Inc., Natick, MA, EEUU).

EVALUACION DEL RENDIMIENTO

Para cuantificar el comportamiento que los diferentes modelos predictivos tienen con
el conjunto de datos y evaluar su rendimiento se recurrié a las métricas estdndar y méas
conocidas de ML: recall o sensibilidad, precision o valor predictivo positivo (VPP),
balanced accuracy, especificidad (SP) (86), indice de Younden (DY) (95), receiver
operating characteristic (ROC) curvas y el area bajo la curva (AUC) (86,95).
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Si TP incluye el nimero de predicciones correctas, FP el nimero de predicciones
incorrectas, TN los verdaderos negativos, FN los falsos negativos, P los positivos y N los

negativos, las medidas de evaluacion estandar previas se definirian como:

ey TP
o Recall o sensibilidad: -

Precision o valor predictivo positivo:

(©]

TP+FP

TP+TN

Balanced accuracy: Y

(©]

o

Especificidad: —

Las curvas ROC nos ofrecen un grafico que muestra el rendimiento del modelo
clasificatorio en todos los umbrales de la clasificacion, siendo una representacion de la
tasa de verdaderos positivos (sensibilidad) frente a la tasa de falsos positivos
(especificidad) del modelo. Estrechamente relacionada, estaria el AUC pues no es sino
todo el area que se encuentra por debajo de la curva ROC. Un AUC de 0,5 es idéntico a
la clasificacion aleatoria y un AUC de 1,0 representa un modelo que hace todas las
predicciones a la perfeccion. El indice de Youden permite elegir el punto de corte 6ptimo

en la curva.

Otro indice usado ha sido el F1 score. Esta escala combina dos, incluyendo precision

y sensibilidad. Se define como su promedio ponderado. Se calcula de la siguiente manera:

Precision ‘Recall

F, score = 2 —
Precision+Recall

Se ha recurrido también al coeficiente de correlacion de Matthew (MCC) (94-96),
indice mas fiable, pues s6lo produce una puntuacion alta en el caso de que la prediccién
haya obtenido buenos resultados en las cuatro categorias de la matriz de confusion
(verdaderos positivos, falsos negativos, verdaderos negativos y falsos positivos). Se
define como el coeficiente de correlacion entre el resultado predicho y la verdad de fondo

correspondiente. Tiene un valor entre +1 y -1. Si MCC=+1 significa que el clasificador
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predice el resultado de verdad. Si MCC=0, entonces, esto significa que el clasificador no
puede predecir el resultado mejor que de una manera aleatoria. Si MCC=—1 habria una
contradiccion total entre el resultado predicho y la verdad fundamental correspondiente

(97). Fue calculado con la siguiente formula:

TP-TN —FP-FN

McC =
J(TP + FP)(TP + FN)(TN + FP)(TN + FN)

Y, por ultimo, también se ha aplicado para estimar el rendimiento global del sistema
el indice Kappa de Cohen, que intenta aprovechar la exactitud normalizandola a la

probabilidad de que la clasificacion coincida por azar (86,94-96).
MODELO DESARROLLADO: EXTREME GRADIENT BOOSTING (XGB)

XGBoost es un método de aprendizaje supervisado disefiado para ser altamente
eficiente, flexible y portable. Con una ejecucion répida, implementa algoritmos de ML
proporcionando un refuerzo de arbol paralelo (también conocido como GBDT, GBM)
gue resuelve muchos problemas de la ciencia de datos, superando normalmente a otros
algoritmos (94,96,98-101). Por estas razones, se utilizd este método en el presente estudio
y asi se ha podido construir el modelo de prediccion de la identificacion de pacientes con

LES y rasgos de inmunodeficiencia.

Dado un conjunto de datos S = {x;, y;j}, se disefid un modelo de conjunto mediante

P

v, = Z tp (%)) (Ec. 3.1)

p=1

donde y,, simboliza la salida predicha a partir de x;j que representaria el vector de entrada
con m variables de tiempo, j=1;2;..;n,y P es el nimero de arboles, tp pertenece a un

arbol con el peso de la hoja wp y con la estructura up.

El término de regulacion supone un cambio respecto a los sistemas de conjuntos. La

profundidad del arbol y el peso de los nodos hoja representan el término de regulacion de
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la funcion objetivo de XGB, pudiendo controlar la complejidad del modelo y evitar el
sobreajuste. Para aproximar la funcion objetivo se utilizo la expansion de segundo orden
de Taylor, ya que mejoraba la precision de la prediccion (94,96,98-100). En el método
propuesto, la funcién objetivo regularizada se describié como sigue

J

R= Zr(j’l;yj) + Z‘P(tp) (Ec. 3.2)
14

1
W(t,) = AF + Sy I W, I (Ec. 3.3)

donde F mostraria el namero de hojas del arbol. Construido el arbol, el algoritmo lleva a
cabo un proceso de poda a partir del nodo inferior, donde estan las hojas y subiendo hasta
laraiz, comprobando si la ganancia cae por debajo de A, en cuyo caso lo poda y sube hasta
el siguiente nodo; este proceso mejora la generalizacion y controla el exceso de ajuste
(96,100-102). AF seria la poda de los arboles. La funcién ¥() penalizaba la complejidad
del método. R() representaba una funcion que media la diferencia entre la salida esperada
y,, Y lasalida objetivo yj. Simbolizada por A € [0, 1] estaba la tasa de aprendizaje. Para
controlar el peso de la complejidad del sistema se empled y, un pardmetro en el término
de regularizacion (94,96,98,100-102). ElI método propuesto buscdé minimizar la Ec. 3.2

para mejorar el rendimiento.

Al modelo de conjunto de arboles se incorporaron las funciones de las funciones en
la Ec. 3.2, sin que ésta se pudiese optimizar recurriendo a los sistemas tradicionales en el
espacio euclidiano. Por lo tanto, en este trabajo, y,, fue la estimacion de la muestra j-th

en la iteracion s-th. La Ec. 3.2 quedd como

R®) = Zr(yj“‘”,y,- + Cs(x)) + Zw () (Ec. 3.4)
p

Jj=1

Para disminuir la funcion objetivo se agregoé el arbol generado Cs por la muestra j-
ésimaen la iteracion s-ésimay se utilizé una aproximacion de segundo orden para mejorar
la funcion objetivo segun el algoritmo XGB (94,96,98-101).

(Ec. 3.5)
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R® Z[s(y DY + hiCs(x) + 1b,-CsZ(xj)] + 9 (C)

j=1

En la funcion de pérdida R() el estadistico de gradiente de primer orden era hj =

0561 (H5™), y) y b = a;(s_l) (9“7, yj) era el de segundo. Siendo
]

r( %", y;) un valor constante, se puedo eliminar para simplificar la Ec. 3.5. Esa

simplificacion de R® después de eliminar los términos constantes se representd por R,
Considerando que K;j = {j | u(xi) = v} era el conjunto muestral de lahojav,v=1,2, .., fp

y extendiendo ¥(), la Ec. 3.5 quedaba como

B0~ S (1), + %2 (bj7) @,2] + AF (Ec. 3.6)

j=1|jexK, j€K,

El peso optimo w_ rv de la hoja v para una estructura fija u(x), se podia obtener

mediante

Yjek,(h;) (Ec. 3.7)

w.r,=-—
Y Yjex, (b + 1)

Y por ultimo, para el método propuesto el valor éptimo se podia calcular por

Qjek (h ))
p(s) _Z E LJERy VT Ec. 3.8
RY(u) = . (b )/) + AF (Ec )

Era imposible enumerar todas las estructuras viables de arbol, al ser infinito el nimero
de estructuras posibles. Por ello, se utilizé un algoritmo que encontrase el punto de
division optimo partiendo de una sola hoja y afiadiendo ramas al &rbol de forma iterativa.
Para representar las muestras de los nodos izquierdo y derecho después de la division se
recurrié a KLy KR, siendo k = KL U Kr. La reduccion de la pérdida después de la division

venia dada por

p 1 X jex, (h))? N Yjexg(h))? 3 Yex(h))? i
P 2 S, (b +Y)  Tjera(bi +v)  Tje(b; +7)

(Ec. 3.9)
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Para el método propuesto, los principales parametros utilizados para la optimizacion
fueron los siguientes (cuyos valores se indican entre paréntesis): eta (value = 0.1), max
depth (value = 6), gamma (value = 0.2), max delta step (value = 2), lambda (value = 0.2),

alpha (value = 0.5), min chil weight (value = 1) y col sample bytree (value = 0.6).
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5.1 PERFIL DE LOS PACIENTES CON RASGOS DE
INMUNODEFICIENCIA

En el estudio se han incluido 94 pacientes con LES no activo y sin proteinuria residual

significativa.

Presentaron rasgos de inmunodeficiencia 77 pacientes, el 81,9% de la muestra.

Como muestra la Tabla 1, en la cohorte de estudio la mediana de edad era de 52 afios,
con una mediana de edad en el momento del diagnostico de LES de 38 afios. El 88,31%

eran mujeres. Salvo un paciente de raza amerindia, el resto eran de raza caucasica.

Otras enfermedades autoinmunes acompafiantes fueron bastante frecuentes (38,96%).
El hipotiroidismo fue la mas prevalente entre las enfermedades no reumaéticas (19,48%)
y el sindrome antifosfolipido entre las reumaticas (10,39%), seguido del sindrome de
Sjogren (3,90%); el resto se documentaron de forma anecdotica: artritis reumatoide,
esclerosis sistémica, colitis ulcerosa, miastenia gravis y anemia perniciosa, con un Unico
paciente cada una. En cuanto a las comorbilidades no autoinmunes, la hipertension
arterial y la ansiedad/depresion fueron las mas observadas, con un 33,76% y 29,87%
respectivamente, seguidas de las enfermedades cardiorrespiratorias (20,78%) y el cancer
(10,39%).

Un 13% de los pacientes con LES no activo o leve mantienen anticuerpos anti-dsDNA
positivos. Los anticuerpos anti-Sm se detectaron en 3 pacientes. Contamos 27 pacientes
con anti Ro positivos y 11 con anti La. Los antihistonas, aparecen en 14 de los pacientes.
En méas de dos tercios, en el 68,83%, se detectd algin anticuerpo del conjunto
antifosfolipidico, principalmente anti beta 2 glicoproteina. Otros anticuerpos como los
anti-ribosomales P, altamente especificos o los anti-C1q que se relacionan con la
actividad de la enfermedad finalmente se excluyeron por no estar disponibles en la

mayoria de los pacientes al no ser una determinacion de rutina.
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En el momento de la recogida de los datos (Tabla 1), 50 pacientes estaban en
tratamiento con corticoides, con una dosis media de 2,75mg/dia. Casi un tercio de los
sujetos tenian prescritos inmunosupresores: 11 de ellos estaban tomando metotrexato en
una dosis media de menor de 10mg semanales (9,77mg); el micofenolato mofetilo
formaba parte del tratamiento de 6 pacientes a dosis media de 395mg cada 12 horas; la
azatioprina era la terapia de mantenimiento en 5 pacientes a dosis media de 75mg diarios;
un paciente tenia ciclosporina y a dos pacientes se les administraba belimumab. Ninguno
de los sujetos estaba siendo tratado con rituximab ni con ciclofosfamida, pero
previamente lo habia estado el 14,3% y el 20,8% respectivamente. Los antimalaricos
estaban presentes en el 48% de los tratamientos en el momento del muestreo y lo habian
estado con anterioridad en el 60% restante; fueron retirados por intolerancia o dafio
ocular. 2 pacientes de los 27 que no estaban durante el muestreo en tratamiento con

corticoides, tampoco lo habian estado previamente a lo largo de la enfermedad.

Tabla 1.- Caracteristicas de los pacientes con patrones de inmunodeficiencia incluidos en el estudio.

Mediana de edad (afios) | 52
Mujer / Hombre 68/9
Tiempo de evolucion del LES (afios) 14
Corticoides (n) 50
Inmunosupresores (n) 25
Hidroxicloroquina (n) 37
Infecciones graves (n) 51

Patrones de inmunodeficiencia (n)

Leucocitos (<4000 cl/ul) 9
Linfocitos (<1000 cl/ul) 28
Neutrdéfilos (<1800 cl/ul) 9
CD3 (< 700 cl/ul) 10
CD4 (< 300 cl/ul) 6
CD8 (< 200 cl/ul) 3
CD19 (< 100 cl/ul) 23
NK (<90 cl/ul) 13
IgG (< 665 mg/dl) 17
IgG1 (< 382 mg/dl) 3
1gG2 (< 241 mg/dl) 36
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1gG3 (< 22 mg/dl) 16
1gG4 (< 4 mg/dl) 7
IgA (< 76 mg/dl) 8
IgM (< 50 mg/dl) 20
C3 (<90 mg/dI) 13
C4 (< 10 mg/dI) 6

Los pacientes presentaron niveles bajos de diferentes células inmunes (Tabla 1). Lo
mas notable eran las células NK en lo referente a la inmunidad innata y los linfocitos B
CD19 en inmunidad adaptativa. De forma encadenada a ese déficit de linfocitos B CD 19
en casi un tercio de la muestra, predominaban también los niveles séricos bajos de
inmunoglobulinas y mas especificamente las subclases de 1gG e IgM. Hubo al menos una
frecuencia dos veces mayor de deficiencia de 1gG2 que otras inmunoglobulinas ademas
de ser el rasgo mas prevalente como vemos en la Figura 10. El 35,71% de los 42 pacientes
con déficit de 1gG, presentaron niveles bajos en mas de un isotipo: 7 de 1gG2 e 1gG3, 4
de 1gG2 e 1gG4, 1 de 1gG1 e IgG2, otro de IgG1 e IgG3 y los 2 restantes con déficit de 3
o0 de los 4 isotipos. Las células T CD8 y las células T CD4 estaban més preservadas. En

cuanto al complemento, C3 y C4 persistian bajos en el 17% vy el 7,8% de los pacientes

respectivamente.

Rasgos de inmunodeficiencia

. C3
Iu

Figura 10.- Grafica de rectangulos cuyo area representa el peso del rasgo de inmunodeficiencia detectado

dentro del conjunto de pacientes.
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5.2 INFECCIONES GRAVES

30 pacientes, el 38,96% de la muestra, habian padecido 51 procesos infecciosos
graves. El 43,33% de ellos fue ingresado en mas de una ocasion por causa infecciosa
durante la evolucion del LES. Como se muestra en la Figura 11, las infecciones
respiratorias fueron las méas frecuentes, con 19 procesos; estos habian afectado a 15
pacientes, uno de ellos hasta con 3 neumonias. Infecciones urinarias y de piel y partes
blandas compartieron prevalencia, pero las primeras fueron mas recurrentes, con 3
pacientes con mas de un ingreso por este motivo y un Unico paciente en lamisma situacion
en el caso de las infecciones de piel y partes blandas. En las infecciones digestivas y de
la esfera otorrinolaringoldgica no se vieron recurrencias. Tampoco se documentd ningun
paciente con infeccion del sistema nervioso central, mientras que si se diagndstico un

caso de linfangitis tuberculosa.

m Respiratoria

® Urinaria

m Digestiva

m Piel y partes blandas
m Otorrinolaringolégica

= Tuberculosis

12

Figura 11.- Tipos y namero de infecciones graves en los pacientes con patron de inmunodeficiencia.
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5.3 PREDICCION DE INMUNODEFICIENCIA MEDIANTE
ML

Con el fin de identificar posibles patrones de inmunodeficiencia primaria o secundaria
en una poblacion de pacientes con LES no activo, se recurrio a técnicas de inteligencia
artificial. Después de probar varios algoritmos de clasificacion supervisada, se eligieron
los cuatro que ofrecieron el mejor rendimiento: Support Vector Machine (SVM),
Gaussian Naive Bayes (GNB), k- Nearest Neighbor (KNN) y fundamentalmente eXtreme
Gradient Boosting (XGB).

Variables clinicas como la pérdida de peso o presentar Glceras mucosas, inmunoldgica
como la presencia de anticuerpos anti SM o farmacolégica como la dosis concurrente de
hidroxicloroguina y no de algun inmunosupresor o corticoides, fueron las variables de
mayor peso a la hora de predecir el estado de inmunodeficiencia de nuestros pacientes.
Como puede verse en lafigura 12, otras variables relevantes aunque de menor peso fueron
la exposicion previa a rituximab o corticoides, comorbilidades no autoinmunes
(cardiopatia isquémica, patologia pulmonar, ansiedad o depresion y las arritmias),
tratamientos concomitantes como los suplementos de calcio y otros ligados a las
enfermedades previamente recogidas (antihipertensivos o anticoagulantes) y las variables
clinicas entre la amplia bateria que se recogia en la anamnesis, ademas de otros
anticuerpos como los anticardiolipina o anti La. La edad de los pacientes, los afios de
evolucidn de la enfermedad, el tratamiento inmunosupresor en el momento de la recogida
de datos o el resto de variables clinicas no reflejadas, carecieron de relevancia o peso a la

hora de realizar la prediccion con los diferentes métodos de aprendizaje automatico.
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Pérdida de peso

Anticuerpos anti Sm

Ulceras mucosas en grado medio
Dosis hidroxicloroquina
Artritis leve/ artralgias /mialgias
Cardiopatia isquémica
Rituximab ANTES

Filtrado glomerular

Calcio

Anticuerpos anticardiolipina
Derrame pleural con disnea
Cefalea lUpica

Corticoides ANTES

EPOC /asma

Dosis metilprednisolona
Ansiedad/depresion
Anticoagulantes

IECA

Aurtritis moderada/ tendinitis / tenosinovitis
Hidroxicloroquina ANTES
Anticuerpos anti La

ARA?2

Arritmias

Hemoglobina
Eritema periungueal o sabafiones
Infec. urinaria

8 9

o
=
[N}
w
~
(4]
o
~

Figura 12.- Variables relevantes para la prediccion del estado de inmunodeficiencia aplicando los
diferentes modelos de aprendizaje automatico.

A continuacién se presentan los resultados obtenidos utilizando los métodos
propuestos y los diferentes algoritmos de ML para identificar rasgos de
inmunodeficiencia, centrandonos en los mas representativos de nuestra poblacion de

estudio.
CELULAS NK

Para el estudio y prediccion de niveles bajos de células NK en pacientes con LES
seleccionamos los siguientes modelos de aprendizaje automatico: SVM, GNB, KNN y
principalmente XGB. Se presentan en la tabla 2 los resultados en los diferentes
pardmetros clasificatorios: balanced accuracy, sensibilidad, especificidad, precision y
AUC. Como puede observarse, el sistema basado en GNB obtuvo un valor de precision
menor que los otros metodos, con un valor de 81,15%. En cuanto a los métodos KNN y

SVM muestran una capacidad de clasificacion mejorada al obtener un valor de precision
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de 85% o cercano. Destaca el sistema XGB con un valor de precision practicamente del
90%, un aumento significativo respecto al resto, lo que se traduce en una mejor
prediccién. Otro parametro ampliamente utilizado para evaluar la capacidad
discriminatoria es el AUC, y para este analisis se acercan a 1 todos los métodos, desde
el 0,81 de GNB, pasando por 0,83y 0,85 de SVM y KNN respectivamente hasta el mejor
con 0,90: XGB.

Se calcularon también el F1 score, MCC, DY e indice Kappa. En la tabla 3 se muestra
como XGB obtuvo también valores mas altos en la puntuacion del F1score, lo que implica
una mejor capacidad de clasificacion, dentro de que todos los métodos superan
nuevamente el 80% y se demuestran como métodos validos. EI MCC es de los indices
mas consistentes pues s6lo produce una puntuaciéon elevada si la prediccion se ha
realizado bien en las cuatro categorias de la matriz (verdaderos positivos, falsos
negativos, verdaderos negativos y falsos positivos). En la misma tabla 3 observamos
como el método XGB alcanzo un valor de 80,26%, aumentando los valores para KNN y
SVM , que presentaron 76,33 y 74,55% respectivamente. GNB mostré6 un peor

desempefio en este parametro. En cuanto al indice kappa la métrica es superponible.

La Figura 13 muestra un resumen gréafico de la comparacion entre los cuatro métodos
clasificadores de ML y en todos los parametros se puede observar como el método
propuesto XGB muestra un mejor rendimiento en la prediccién inmunodeficiencia

representado por la altura de las columnas.

Tabla 2.- Valores de medida logrados con los métodos de ML analizados para la clasificacion de los
pacientes con niveles bajos de células NK.

Balanced Sensibilidad- o VPP-
Acurracy(%) Recall Especificidad Precision AUC
SVM 84,02 84,12 83,92 83,42 0,83
Células | GNB 81,43 81,53 81,33 80,85 0,81
NK KNN 86,02 86,12 85,92 85,40 0,85
XGB 90,45 90,56 90,34 89,80 0,90
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Tabla 3.- Métricas de discriminacion logrados con los métodos de ML analizados para la clasificacion de
los pacientes con niveles bajos de células NK.

F1score MCC DYI Kappa
SVM 83,77 74,55 84,02 74,80
Células NK GNB 81,19 72,25 81,43 72,49
KNN 85,76 76,33 86,02 76,58
XGB 90,18 80,26 90,45 80,52
Células NK
95.00
90.00
85.00
80.00
75.00
bl Al
65.00
é’ o & Q 55 &
&Y@ ,-&%35% a&q’é&\ «13&0 ® < N
%&%& %&’:@\ < K
mSVM mGNB mKNN mXGB

Figura 13.- Resumen de los resultados en porcentaje de los métodos de ML para el estudio de células NK.

LINFOCITOS B CD19

La tabla 4 muestra las métricas de rendimiento (balanced accuracy, sensibilidad,
especificidad, precision y AUC) de los métodos de ML analizados y seleccionados para
la prediccion de valores bajos de estos linfocitos B CD19. Como se puede ver, el método
de ML XGB adquiere el mayor valor en todos los términos, rozando o superando el 90%.
El siguiente sistema de ML que mas se acerca al método propuesto es el basado en KNN,
seguido de SVM. Aunque el método GNB obtiene los peores resultados en las variables
reflejadas, se demuestra como un buen método también pues supera el 80% de forma

generalizada.
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Al evaluar el resto de herramientas de evaluacion (F1score, MCC, DY y kappa), los

cuatro métodos mantienen el mismo orden calibrando su capacidad de clasificacion y

prediccion de inmunodeficiencia (Tabla 5). XGB obtiene el valor mas elevado en MCC.

De forma conjunta y grafica (Figura 14) el método propuesto alcanza los valores méas

altos, lo que permite una prediccion mas precisa. Los sistemas GNB y SVM muestran

menor rendimiento y destaca el método GNB como el que alcanza los valores méas bajos.

Tabla 4.- Valores de medicion logrados con los métodos de ML analizados para el estudio de los linfocitos

B CD19.
Balanced Sensibilidad- o VPP-

Acurracy(%) Recall Especificidad precision AUC

SVM 84,49 84,59 84,40 83,89 0,84

Linfocitos | GNB 81,73 81,83 81,64 81,15 0,81

CD19 KNN 85,61 85,71 85,51 85,00 0,85

XGB 90,58 90,68 90,47 89,93 0,91

Tabla 5.- Métricas de discriminacion obtenidas con los métodos de ML analizados para la clasificacion de
los pacientes con niveles bajos de linfocitos B CD 19.

Linfocitos
CD19

F1 score MCC DYI Kappa
SVM 84,24 74,97 84,49 75,22
GNB 81,49 72,52 81,73 72,76
KNN 85,36 75,97 85,61 76,22
XGB 90,30 80,37 90,58 80,64

INMUNOGLOBULINAS IG G2

En la Tabla 6 y 7 se comparan los rendimientos de los diferentes métodos de

clasificacion de ML. Podemos ver como los sistemas basados en GNB, SVM y KNN

obtienen un valor de precision menor, aunque van mejorando su capacidad de

prediccién en torno a 2,5 puntos sucesivamente, hasta superar el 85% de VPP. Por otro

lado, el sistema XGB propuesto alcanza el menor valor de precision, con practicamente
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un 90%. Los resultados en cuanto a su especificidad, sensibilidad y balanced acurracy
son superponibles a lo recién expuesto. Con el parametro Fi1 score, XGB sigue
obteniendo los valores més altos, ahora si superando el 90%, como también pasa en el
DYI. Valores mas discretos se obtienen en otros parametros calculados como el indice
kappa y el contrastado MCC, tal y como leemos en la tabla 8. En estos puntos, XGB

mejora en un 4% el rendimiento del siguiente mejor método (KNN).
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Figura 14.- Resumen con porcentajes de los métodos de ML para el estudio de linfocitos B CD19.

El diagrama de barras (Figura 15) representa en conjunto los resultados de las
diferentes métricas estadisticas con las que hemos evaluado la capacidad de detectar los
pacientes con rasgo de inmunodeficiencia humoral por IgG2 baja frente a los normales,
a través de los cuatro modelos de aprendizaje automético implementados. XGB se

muestra como el mejor método.

Tabla 6.- Valores obtenidos con los métodos de ML analizados en la clasificacion de los pacientes con
niveles bajos de 19G2.

Balanced Sensibilidad- e VPP-
Acurracy(%o) Recall Especificidad Precision AUC
SVM 83,53 83,63 83,43 82,93 0,83
14G2 GNB 80,87 80,96 80,77 80,29 0,80
g KNN 85 81 8591 85.70 8519 | 085
XGB 90,35 90,46 90,24 89,71 0,89
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Tabla 7.- Métricas de discriminacion de los métodos de ML analizados para el estudio de 1gG2.

F1 score MCC DYI Kappa
SVM 83,28 74,12 83,53 74,36
14G2 GNB 80,62 71,75 80,87 71,99
g KNN | 8555 | 7614 | 8581 | 76,39
XGB 90,08 80,17 90,35 80,44
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Figura 15.- Resumen de los resultados en porcentaje de los métodos de ML para el estudio de 1gG2.

INMUNOGLOBULINAS IG G3

La capacidad discriminativa de los cuatro meétodos de ML a la hora de clasificar y
predecir pacientes con LES y rasgo de posible inmunodeficiencia como este infra nivel
de 19gG3, se muestra en la Tabla 8. EI XGB tuvo las mejores métricas logrando 90,60%
de sensibilidad, 90,38% de especificidad, 89,85% de VPP, 90,49 % de balanced acurracy
y un AUC de 0.90.

Los valores de otras estadisticas estudiadas para probar el rendimiento de nuestros

modelos fueron el F1score, DYI, MCC e indice kappa, que se resumen en la Tabla 9.
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Observamos como el sistema basado en GNB produjo valores de clasificacion mas bajos
que el resto de métodos, con un MCC de 71,87% por ejemplo. En este parametro el
sistema basado en XGB ofrece una mejoria de casi un 8.5%. En el caso del F1 score y

DY la diferencia entre el mejor y el peor método se amplia a un 9.5%.

Destaca en la Figura 16 el método basado en XGB, pues alcanza la mayor altura en
todas las variables, manteniéndose también constante la diferencia con el resto de
métodos de aprendizaje automatico segin podemos apreciar, incluso en el indice kappa

y MCC, donde los valores generales son menores.

Tabla 8.- Métrica de las variables con los métodos de ML analizados para el estudio de 1gG3.

Balanced Sensibilidad- e VPP-
Acurracy(%o) Recall Especificidad Precision AUC
SVM 83,66 83,76 83,56 83,06 0,83
- GNB 80,99 81,09 80,90 80,41 0,80
g KNN 85,94 86,04 85,84 8533 | 0,85
XGB 90,49 90,60 90,38 89,85 0,90

Tabla 9.- Variables discriminativas calculadas de los métodos de ML empleados en el estudio de 1gG3.

F1 score MCC DYI Kappa
SVM 83,41 74,23 83,66 74,48
14G3 GNB 80,75 71,87 80,99 72,10
9 KNN 85,68 76,26 85,94 76,51
XGB 90,22 80,29 90,49 80,56

INMUNOGLOBULINAS IG G4

Los mismos sistemas de ML que hemos ido mencionando fueron también testados
para identificar pacientes con niveles por debajo del rango de normalidad del Gltimo
subtipo de inmunoglobulinas G: IgG4. En las tablas 10 y 11 vemos como se
reproducen resultados similares a los que hemos observado y comentando en

apartados previos. La precision de la prediccion va mejorando progresivamente desde
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el sistema GNB con practicamente un 81%, pasando por SVM y una mejoria de un
2,58%, seguido del sistema basado en KNN con un 85,41%, hasta casi el 90% del
mejor método: XGB. Valores similares los observamos al evaluar la sensibilidad,
especificidad y el AUC de nuestros sistemas. Al analizar el resto de parametros,
confirmamos gque aunque todos los sistemas presentan un adecuado funcionamiento,
se mantiene como el mejor el basado en XGB siendo el que més se acerca a la unidad

en el F1 score, DYI e indice kappa, pero sobretodo presenta el mejor MCC,
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Figura 16.- Resumen de los resultados en porcentaje de los métodos de ML para el estudio de 1gG3.

diferenciandole 8 puntos respecto al método menos preciso.

La Figura 17 resume de forma ilustrada los diferentes parametros que validan la
capacidad de los sistemas de aprendizaje automatico implementados de predecir un
rasgo de inmunodeficiencia humoral como es el déficit de 1gG4, principalmente de
XGB.

Tabla 10.- Valores de medicion en los métodos de ML analizados para la clasificacién de los pacientes con
niveles bajos de 1gG4.
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Balanced Sensibilidad- . VPP-
Acurracy(%o) Recall Especificidad Precision AUC
SVM 84,02 84,12 83,92 83,42 0,83
1aG4 GNB 81,43 81,53 81,34 80,85 0,81
9 KNN 86,02 86,12 85,92 85,41 0,85
XGB 90,45 90,56 90,34 89,81 0,90
Tabla 11.- Variables en el estudio de 1gG4 con los difetentes métodos de ML seleccionados.
F1 score MCC DYI Kappa
SVM 83,77 74,55 84,02 74,80
4G4 GNB 81,19 72,26 81,43 72,50
g KNN 85,76 76,33 86,02 76,58
XGB 90,18 80,26 90,45 80,53
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Figura 17.- Resumen de los resultados en porcentaje de los métodos de ML para el estudio de 1gG4.
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El sistema basado en XGN se demuestra como el mejor, con una sensibilidad,

especificidad, precision y balanced acurracy superior al 90%, asi como un AUC

aceptablemente cercano a 1 tal y como se registra en la tabla 12. El siguiente mejor

sistema de clasificacion y prediccion seria KNN, que presenta valores en torno a 4,5%

inferiores en todas las variables estudiadas y recogidas en la tabla. El estudio para

contrastar la validez de los diferentes sistemas implementados de aprendizaje automatico

se completa con las variables de la Tabla 13, que ratifican nuevamente a XGB como el

mejor, seguido de KNN, quedando mas alejados los sistemas basados en SMV y GNB.

La Figura 18 dibuja en concordancia con la mayor altura de las columnas en todas las

variables representadas al sistema de aprendizaje automatico basado en XGB como el

mas completo y elegible.

Tabla 12.- Valores de medicion calculados con los métodos de ML empleados para el estudio de IgM.

IgM

Balanced Sensibilidad- e VPP-
Acurracy(%o) Recall Especificidad Precision AUC
SVM 84,70 84,80 84,60 84,09 0,84
GNB 81,14 81,24 81,05 80,56 0,81
KNN 86,29 86,40 86,19 85,68 0,86
XGB 90,80 90,91 90,69 90,15 0,90

Tabla 13.- Métricas de discriminacion en el estudio de IgM con los métodos de ML analizados.

IgM

F1 score MCC DYI Kappa
SVM 84,44 75,15 84,70 75,40
GNB 80,90 72,00 81,14 72,24
KNN 86,04 76,57 86,29 76,82
XGB 90,53 80,57 90,80 80,84
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Figura 18.- Resumen de los resultados en porcentaje de los métodos de ML para el estudio de
IgM.

De forma global, vemos que el comportamiento del sistema de ML XGB se mantiene
consistente y uniforme con un valor predictivo positivo cercano al 90% para los diferentes
andlisis de linfocitos B CD19, células NK, 1gG2, 1gG3, 1gG4 e IgM.

Se ha calculado la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para comparar la
capacidad de clasificacion del sistema propuesto con los otros métodos de ML. La curva
es el resultado de dibujar las medidas de sensibilidad y especificidad para cada valor
umbral. La Figura 19 muestra el resultado obtenido por los diferentes sistemas para la
clasificacion de los pacientes con valores bajos de células NK. Para el resto de variables
inmunoldgicas la grafica es superponible, sin que llegase a apreciarse las décimas de
diferencia. Como se puede apreciar, el sistema basado en XGB obtiene un area mayor

bajo la curva (AUC), con una diferencia grafica clara con el resto de sistemas.
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Figura 19.- Curva ROC para la clasificacion de pacientes con

niveles bajos de células NK con los cuatro sistemas de aprendizaje
automatico.

Para mayor claridad, se han agrupado todas las métricas por cada conjunto de datos
de entrenamiento y de prueba presentandose en forma de gréafico de radar. Una puntuacion
perfecta en todas las métricas se representaria con un circulo del tamafio de toda la
cuadricula. Eso significa que la forma de los graficos pasa a ser indicativa de la calidad
de los modelos implementados: cuando mayor sea el area del circulo en el conjunto de

validacion, mejor sera el método de prediccion.

Como vemos en los graficos de radar de los diferentes rasgos de inmunodeficiencia
en las Figuras 20-25, los conjuntos de entrenamiento del modelo tienen puntuaciones altas
en todas las métricas del conjunto de entrenamiento y en general éstas son algo mas bajas
en el conjunto de validacion. El sistema XGB propuesto es un ejemplo de modelo bien
equilibrado pues el sistema obtiene un punto de entrenamiento 0ptimo, sin sobreajuste ni
infra ajuste. Su alta capacidad de generalizacion permite que ante una nueva entrada, el
sistema proporcione una salida correcta. Como se puede apreciar en las figuras 13-18,
para los cuatro sistemas de prediccion creados, el sistema XGB obtiene un area mayor
que el resto de los métodos. Aunqgue pierde la forma circular en los puntos representados

por el indice kappa y MCC, esto es una constante con todos los sistemas. De forma
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concéntrica y con el menor radio en todas las métricas, el método GNB obtuvo el peor
rendimiento. Los sistemas KNN y SVM obtienen resultados mas parejos, casi

superponibles para la prediccion de variables como los linfocitos B CD9 (Figura 21),
IgG2 (Figura 22) e 1gG4 (Figura 24).

Balance Balance
Accuracy Accuracy
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»—KNN o—KNN
S5 Bt

Figura 20.- Gréfico de radar de la fase de entrenamiento (izquierda) y de la de validacion (derecha) para
la prediccion de niveles bajos de células NK en pacientes con LES inactivo.
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Figura 21.- Gréfico de radar de la fase de entrenamiento (izquierda) y de la de validacion (derecha) para
la prediccion de niveles bajos de linfocitos B CD 19 en pacientes con LES inactivo.
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Figura 22.- Gréfico de radar de la fase de entrenamiento (izquierda) y de la de validacion (derecha) para
la prediccion de niveles bajos de inmunoglobulinas G2 en pacientes con LES inactivo.
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Figura 23.- Gréfico de radar de la fase de entrenamiento (izquierda) y de la de validacion (derecha) para
la prediccion de niveles bajos de inmunoglobulinas G3 en pacientes con LES inactivo.
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Figura 24.- Gréfico de radar de la fase de entrenamiento (izquierda) y de la de validacion (derecha) para
la prediccion de niveles bajos de inmunoglobulinas G4 en pacientes con LES inactivo.
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Figura 25.- Grafico de radar de la fase de entrenamiento (izquierda) y de la de validacion (derecha) para
la prediccion de niveles bajos de inmunoglobulinas M en pacientes con LES inactivo.
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Los resultados parten de una poblacion de 125 pacientes diagnosticados de LES y en
seguimiento por la Unidad de Enfermedades Autoinmunes de Medicina Interna del
HCUV. Teniendo en cuanta que las tasas de incidencia y prevalencia de la enfermedad
varian notablemente segun las caracteristicas de la poblacion estudiada, en funcion por
ejemplo del sexo, procedencia étnica y la edad (4,9), nos podemos centrar en los datos
publicados con respecto a Espafia: Alonso et al. reportaron tras un estudio de casi veinte
afos, una prevalencia de 17,5 casos por 10° habitantes (11), mientras que los datos de
L6pez et al son superiores con una prevalencia de 34,1 casos por 10° habitantes (12). La
poblacion de la provincia de Valladolid durante el estudio (Instituto Nacional de
Estadistica, 2018) era de 519.851 habitantes. Valladolid esta dividida en dos areas de
Salud: este y oeste. El Hospital Clinico Universitario de Valladolid es de referencia del
Area de Salud de Valladolid Este, con una poblacion diana de 261.421 habitantes, segin
la Guia de Ordenacion Sanitaria de Castilla y Leon (2007). Con estos datos podemos
estimar que la prevalencia esperada de LES en Area de Salud de Valladolid Este seria de
45,6 - 89 pacientes. EI mayor nimero de pacientes al esperado se justifica por el hecho
de que la Unidad de Autoinmunes del Hospital Clinico de Valladolid, atendi6 a pacientes

fuera del cupo de referencia durante un largo periodo de tiempo.

El LES es una enfermedad que afecta fundamentalmente a mujeres jovenes (13). Las
caracteristicas demograficas de la muestra incluida en el estudio, con una mediana de
edad al diagnostico de 38 afios y una relacion mujer: hombre de 7,56:1, son fiel reflejo de
ese perfil, resultado ademas superponible a lo publicado a partir del Registro Espafiol de
pacientes con LES (RELES) (103).

No es infrecuente que el LES pueda coexistir en los pacientes junto con otras
enfermedades autoinmunes. Estd demostrado que padecer LES lleva asociado un
incremento del riesgo de hipotiroidismo (104), y nosotros encontramos casi un quinto de
los pacientes que lo tienen. Esta cifra duplica lo recogido en las grandes series nacionales,
en las que se situa en torno al 10% (103,105). EI 16% de los pacientes con LES desarrollan
eventos tromboticos en relacion con el sindrome antifosfolipido (106); en nuestra muestra
este porcentaje es inferior al igual que el de pacientes que asocian sindrome seco, que se
sitla varias unidades por debajo del rango ofrecido por el RELES: 14 - 26,1% (103). No

encontramos una justificacion para estas diferencias. En cuanto a la comorbilidades no
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autoinmunes, un 30% de los pacientes presentan hipertension arterial (105), con un
33,77% en la muestra estudiada. Los trastornos del &nimo, como la depresion y la
ansiedad, quizas fomentados por la carga de la enfermedad crénica, de dificil diagnostico
y prondstico impredecible, que limita su calidad de vida (107), son una esfera del paciente
gue no hay que descuidar, mas aun cuando encontramos casi un 30% con el diagnostico

recogido en la historia clinica.

Practicamente el 100% de los pacientes con LES tienen ANA positivos (11,103,108)
y su presencia precede en afios al desarrollo clinico de la enfermedad (28). Los
anticuerpos anti-Sm son muy especificos y resultan Utiles para el diagnostico de LES,
pero son bastante mas infrecuentes, con una prevalencia entre 7,7 y el 20% (103,108—
110), no alcanzandose esas cifras en la muestra estudiada. Durante el curso de la
enfermedad se recomienda monitorizar los anticuerpos anti-dsDNA, pues se
correlacionan con la actividad del LES, ademas de con la afectacion renal, la fiebre y la
anemia hemolitica (103,108,109). Pese a estar ante una muestra de pacientes con LES no
activo o leve, hay un porcentaje que los mantiene positivos. En cuanto a los anti Ro y anti
La, anticuerpos relacionados con una menor actividad visceral o la asociacion con el
sindrome de Sjogren, los porcentajes observados si coinciden con lo publicado en series
nacionales y europeas (103,108,109). Los titulos positivos para los anticuerpos
antifosfolipido en la muestra de estudio superan los reportados en otras series que se
sitban entre 25 - 46% (23,103), aunque la comparativa esta limitada por la heterogeneidad

en la metodologia, no identificamos una justificacién clara.

A pesar de que el LES no tiene cura, existen una amplia gama de tratamientos
efectivos: glucocorticoides, antipaludicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES),

agentes inmunosupresores y farmacos biologicos.

El 79,22% de los pacientes habia recibido antipaltdicos a lo largo de la enfermedad,
porcentaje similar a lo reportado por Ruiz-lIrastorza a partir del RELES durante el primer
afio de seguimiento (111). Sin embargo, menos de la mitad de los enfermos estudiados
los mantuvieron. Esto podria justificarse dentro de un perfil de pacientes cronicos, con
muchos afios de evolucion de la enfermedad, estables, reacios a la toma de medicacion y
con poca adherencia a otros tratamientos que no sean los corticoides, considerando

“prescindible” la hidroxicloroquina. Nuestra labor como medicos sera intentar cambiar

81



Discusion

esa percepcion, siendo también conocedores de que la toxicidad retiniana es dependiente

de la dosis acumulada y de tratamientos prolongados superiores a 5 afios (41).

La recomendacion actual dentro del tratamiento de mantenimiento del LES es limitar
la dosis de glucocorticoides y el tiempo de tratamiento (45), llegando incluso a su retirada
si es posible (44). Aungue aun el 64,93% de los pacientes estaban en tratamiento con
glucocorticoides, pues reconocemos cierta dependencia emocional de los pacientes que
no siempre permiten su retirada completa, la dosis media era de 2,75mg/dia, bastante
inferior a 7.5mg/d, dosis que se relaciona con el dafio acumulado por glucocorticoides
(43). Debemos explicar a los pacientes que la reduccion o suspension puede llevar
asociada alguna sintomatologia leve, transitoriay no secundaria a la reactivacion del LES,

sino al efecto hormonal y euforizante de la prednisona (112).

Micofenolato mofetilo y azatioprina se mantienen como farmacos de eleccion en el
tratamiento de mantenimiento en pacientes con nefritis ldpica (45), con mejores
resultados en el primero (113). Entre los pacientes con enfermedad no renal, la eleccién
del farmaco es en gran medida empirica: metotrexate cuando la artritis y la afectacion
cutdnea son las manifestaciones predominantes, y azatioprina o ciclosporina en la
enfermedad hematoldgica o cuando se contempla el embarazo (29). Dada la larga
evolucién de la enfermedad de los pacientes del estudio, menos de un tercio mantenian
estos inmunosupresores, pues no hay demostraciones de que, en pacientes con LES en
remision, la administracion continua y a largo plazo de terapia inmunosupresora tenga
algn beneficio clinico o serolégico (114). Sin embargo, hay pocos datos disponibles
sobre la retirada del tratamiento del LES; esta deberia de hacerse mediante la disminucion
gradual de los medicamentos de forma lenta, progresiva y bajo estricta vigilancia médica
en casos seleccionados (114). Dos de los pacientes estaban en tratamiento con
belimumab, que se postula también como terapia de mantenimiento menos toxica a la

hora de prevenir brotes renales (114,115).

La prevalencia de la infeccion grave en pacientes con LES varia de 15% a 40% entre
diferentes cohortes (116-118). Esta susceptibilidad infecciosa se produce a través de tres
vias: la actividad de la propia enfermedad por las anomalias inmunoldgicas inherentes a
ella como la linfopenia o la baja produccion de interleucina -2 (45), a los tratamientos

inmunosupresores (46), pero también a una desregulacion inmune subyacente
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condicionada por la susceptibilidad genética compartida con la patogénesis de la
inmunodeficiencia (47), sin que esté bien estudiada la contribucion de cado uno de ellos
(48), con resultados incluso contradictorios (49). Durante el primera afio de enfermedad,
la hipocomplementemia y dosis diarias de glucocorticoides superiores a 30mg/dia han
sido identificados como posibles factores de riesgo, mientras los antipaludicos se

demuestran como factor protector (48).

Se ha reportado un amplio espectro de infecciones, incluyendo bacterianas,
micobacterianas, virales, fungicas y parasitarias, siendo el tracto respiratorio y urinario
los sitios mas comunmente involucrados (117). Las infecciones han sido una realidad
también en los pacientes del estudio, y en nuestra muestra nos acercamos al limite
superior del intervalo con un 38,96%. Ademas se confirma que las infecciones
respiratorias son las mas prevalentes. EI menor peso de las infecciones urinarias se deba
probablemente a que es mas frecuente su curso ambulatorio. Una limitacion para valorar
los pacientes infectados ha sido la imposibilidad de relacionar esas infecciones reportadas
con el momento del curso de la enfermedad, el grado de actividad del LES durante los
ingresos hospitalarios y el tratamiento inmunosupresor concurrente. Un estudio

prospectivo salvara estas limitaciones.

En el curso de la enfermedad puede ser necesaria la escalada o el cambio del
tratamiento, con los posibles riesgos infecciosos que conlleva. Bajo este escenario, la
toma de decisiones compartida se reconoce cada vez mas como un componente
importante de una buena atencion clinica de las personas que viven con LES. Los
pacientes ademas deben ser educados para identificar rapidamente los signos y sintomas
de infecciones y como buscar la atencién médica adecuada (48). En esta linea, en el 2022
la EULAR recoge entre sus recomendaciones el estudio de la tuberculosis latente previo
el inicio de la mayoria de tratamientos, asi como de la hepatitis B 'y C o el virus de la
inmunodeficiencia humana (48). También se debe de valorar la profilaxis para la

neumonia por Pneumocystis jirovecii o el virus Varicela- Zoster.
Al valorar la actividad de la enfermedad en los pacientes con LES y si estamos ante

un posible brote, tanto la leucopenia como el déficit del complemento son alteraciones

inmunoldgicas habituales (50). Sin embargo nosotros hemos seleccionado una muestra
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de pacientes con LES leve o sin actividad y asi evitar ese posible factor de confusion en

los hallazgos inmunoldgicos.

La mayoria de los pacientes de los 94 incluidos presentaron algun estado similar a la
inmunodeficiencia. EI LES se asocia con varios tipos de inmunodeficiencia primaria. Los
estudios genéticos en estas condiciones sugieren una predisposicion genética comdn entre
estas deficiencias inmunes y el LES (119). En la bibliografia los defectos en la cascada
del complemento son los mas frecuentes 0 més bien son los mas detectados, pues la
evaluacion del complemento forma parte del seguimiento rutinario de los pacientes con
LES y no asi, por ejemplo, de las inmunoglobulinas. En nuestro caso se ha hecho una

evaluacion activa de estas ultimas.

Se ha confirmado que las variaciones en el numero bajo de copias del gen C4 y una
deficiencia homocigota en el gen C4A desempefian un papel importante en el riesgo y las
manifestaciones del LES. Ademas de conferir una susceptibilidad para el desarrollo dela
enfermedad aumentando mas de cinco veces el riesgo, el nimero de copias se relaciona
con un inicio mas temprano y un curso mas grave y agresivo (120). Se considera que el
desarrollo de LES en estos pacientes estd mediado por una absorcion y procesamiento
defectuosos de complejos inmunes en el bazo, una disminucion del aclaramiento de
células apoptdticas, la disminucién de la capacidad de presentacion de autoantigenos a
las células B, una mayor supervivencia de las células B autorreactivas y el aumento de la
produccién de IFN-alfa (119). Hay una relacién clara y altamente significativa entre el
numero de copias del gen C4 del complemento y los niveles séricos de C4 (120). Aunque
nuestro estudio no incluye el estudio genético de las copias, si detectamos niveles séricos
disminuidos de C4 en el 6,38% de los pacientes. Este déficit no estaria justificado por la

actividad del LES, pues ninguno de los pacientes presentaba nefritis lGpica intercurrente.

Pese a que el LES es una enfermedad caracterizada por hipergammaglobulinemia
determinada por los anticuerpos e inmunocomplejos circulantes a consecuencia de la
sobreactivacion de los linfocitos B, a partir de 1982 se empezaron a publicar series de
pacientes con déficits de inmunoglobulinas (121). El déficit selectivo de IgA es la
inmunodeficiencia mas frecuente en la poblacion general y ain méas en los enfermos
lUpicos, con una prevalencia en adultos del 2,6% (122) aunque la serie brasilefia de

Mantovani reportd hasta un 6,17%. En los pacientes del estudio la cifra es tres veces
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mayor a la general, sin embargo si nos ajustamos a la definicion de deficiencia de IgA del
consenso internacional, segun la cual debe de ser en ausencia de deficiencias de IgG e

IgM (123), el porcentaje se asemeja mas, con un 3,19% de los pacientes.

Perazzio et al. con su serie publicada en 2016 concluyeron también que el estado
similar de inmunodeficiencia estaba presente en una fraccion considerable de pacientes
con LES, intuyendo que podria ser una afeccion primaria; recogieron como mas de una
cuarta parte de los pacientes presentaban niveles bajos de inmunoglobulinas,
principalmente de IgM, 1gG2, 1gG3 e 1gG4, siendo ésta la caracteristica mas frecuente
(122). Nuestros resultados siguen la misma linea, aunque los porcentajes de pacientes
estan entre 2 y 3 veces por encima, probablemente porque sus valores umbral son mas
restrictivos. Ya en 1987 Saiki et al habian relacionado el desarrollo selectivo de déficit
de IgM con pacientes japoneses de LES de larga evolucién, siguiendo una relacion
inversamente proporcional entre los niveles humorales y los afios de enfermedad;
detectaron un 22,22% de pacientes con déficit selectivo y los niveles medios de IgM en
los pacientes con al menos 15 afios de evolucion era de 45mg/dl (124), tres veces superior
a nuestros resultados de un 7,45% y una media de 124,97mg/dl, a pesar de contar también
con una poblacién con una larga evolucion de la enfermedad y marcar un rango similar a
la hora de definir el déficit. Aunque la raza es un condicionante diferenciador en el
desarrollo del LES, no tenemos datos para poder atribuir a esa clara diferencia entre

ambas poblaciones la discrepancia en los resultados.

Como limitaciones en esta parte del estudio, hemos de tener en cuenta que habia
pacientes con tratamiento inmunosupresor, aunque su uso Yy la duracion de la terapia no
siempre se han asociado a niveles séricos bajos de IgM, 1gG2, 1gG3 o IgG4 (122).
Ademas, la enfermedad podia no estar totalmente inactiva, pues el criterio fue SLEDAI
<4, sin embargo si estan excluidos aquellos pacientes con proteinuria significativa que
podria haber sido responsable de una hipogammaglobulinemia secundaria. En otro
sentido, para seleccionar de forma rigurosa a la poblacion de estudio en futuras ocasiones
seria recomendable tener al menos dos determinaciones de laboratorio que confirmasen
los resultados analiticos inmunoldgicos alterados y que ademas pudiésemos determinar
si los hallazgos representan un estado transitorio o permanente. Seria también deseable
haber dispuesto de estudios de respuestas vacunales de los pacientes, pues la

hipogammaglobulinemia, ademéas de poder relacionarse con una tendencia a tener
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infecciones recurrentes 0 graves, muchos pacientes demuestran una reduccion de los
titulos de anticuerpos para las vacunas infantiles o un deterioro en la respuesta, condicion

conocida como inmunodeficiencia comun variable (125).

El 24,47% de los pacientes presentaron niveles bajos de células con el antigeno de
diferenciacion CD19, presente en todas las etapas del linaje B, incluidas las células
plasmaticas. Una posible causa de disfuncion del sistema inmune son los tratamientos
empleados. Concretamente la terapia con rituximab produce una deplecion de los
linfocitos preB y B maduros (CD20) que suele durar entre tres y seis meses hasta que las
células se repueblan nuevamente, aunque también se ha reportado un agotamiento
persistente (34). Belimumab también tiene como diana las células B (75). 8 de los 11
pacientes que habian recibido tratamiento con rituximab mantuvieron la linfopenia, 2 de
ellos con tratamiento activo con belimumab y otros dos lo habian estado; 3 pacientes
habrian recuperado cifras normales de linfocitos B y mantendriamos 15 pacientes sin una
causa posible medicamentosa. Consecuencia ulterior del déficit de linfocitos B, en su
forma de células plasmaticas, seria la disminucion de la produccion de inmunoglobulinas,
pero en el caso del rituximab, dado que no afecta a las células plasmaticas de memoria de
larga duracion, el efecto no siempre se traduce en variacion en los niveles de
inmunoglobulinas (34): niveles bajos de IgM en el 25% de los pacientes y la aparicién de
IgG baja fue rara (74).

Las células NK ademas de desempefiar una funcion fundamental en la inmunidad
innata, desempefian funciones reguladoras. Observamos una disminucion del nimero de
estas células en el 13,83% de la poblacién de estudio. La disminucién numérica en las
celulas NK circulantes ya ha sido descrita y se relaciona con el aumento caracteristico de
los niveles séricos de INF- a en los pacientes con LES (126,127). También se ha
demostrado que ademas se suprime su actividad citotoxica, sin que se vea afectada su
capacidad de liberar IFN-y, que incluso aumenta de forma significativa en comparacion
con individuos sanos (126). Esto parece explicarse porque habria una proporcion
aumentada de la subpoblacion de células NK CD56P9", de perfil inmunorregulador,
frente a la subpoblacion mayoritaria en la poblacion sana, NK CD56%™, de perfil
eminentemente citotoxico, que son las que tenderian a disminuir (126). En base a estos

hallazgos, se postula que las células NK estan implicadas de manera relevante en la
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patogénesis del LES, si bien no estd claro si los defectos encontrados son causa o

consecuencia de la enfermedad.

Desde su creacion en el 2007, en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes de
Medicina Interna del HCUV, se han invertido grandes esfuerzos no solo para la atencion
clinica de los pacientes, sino también para la docencia y la investigacion. Un de las lineas
ha sido la deteccion de la actividad de la enfermedad de LES, con el objetivo de un
diagndstico e instauracion de tratamiento precoz, con el fin Gltimo de mejorar el

prondstico de estos pacientes (128-130).

Hasta hace unos afos la perspectiva con los pacientes con LES se centraba en detectar
la presencia de actividad y la presencia de brotes, con el objetivo de tratarlos de forma
precoz. Sabedores del caracter cronico del LES y de lo que eso implica para los pacientes:
complicaciones propias de la enfermedad, comorbilidades, efectos secundarios de los
tratamientos a los que se van a exponer... a fin de cuentas, enfermos para toda la vida.

Por este motivo es fundamental aportar a estos pacientes la mejor calidad de vida.

El prondstico de los pacientes con LES ha experimentado una mejoria espectacular
en los Gltimos 50 afios. Asi, de una mortalidad a los 5 afios superior al 50% en la década
de los 50 del siglo XX, se ha pasado a una supervivencia a 10s10 afios superior al 90% en
los ultimos estudios prospectivos publicados a principios de este siglo (7). Esta
disminucién de la mortalidad se ha debido a un mejor conocimiento de la enfermedad,
unas mejores condiciones médicas generales y a la introduccion de nuevos tratamientos.
Sin embargo, las infecciones severas aun son responsables de entre un 20% y un 55% de

todas las muertes (69).

El reto para los proximos afios consiste en reducir ain mas la mortalidad de los
pacientes con LES, dado que aun es 3-4 veces superior a lo esperable en una poblacién

de similar edad y género y ademas conseguir mejorar su calidad de vida.

En este trabajo recurrimos de manera original a la IA para predecir rasgos de
inmunodeficiencia en los pacientes con LES. Seleccionamos los rasgos més prevalentes
o relevantes en la muestra: células NK y linfocitos CD19 a nivel celular e 1gG2, 1gG3,

IgG4 e IgM a nivel humoral. Identificar la poblacion de enfermos con rasgos de
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inmunodeficiencia, supondria identificar el riesgo de padecer infecciones, y poder llegar
a prevenirlas y adaptar los tratamientos de forma individualizada. Lo cual supondria una

disminucién a la postre en la morbimortalidad de los pacientes.

Los predictores de inmunodeficiencia, en orden de ponderacion y con una diferencia
clara fueron lo siguientes: la pérdida de peso, la presencia de anticuerpos anti SM, la

presencia de Ulceras mucosas Y la dosis de hidroxicloroquina.

Es sabido que la desnutricion es la causa més frecuente de inmunodeficiencia en todo
el mundo; los individuos desnutridos tienen un nimero reducido de linfocitos T efectores
y memoria con respuestas ineficaces y menos celulas B circulantes, habiéndose asociado
también las deficiencias de ciertos micronutrientes con alteraciones inmunes especificas
(131). La perdida de peso podria ser un indicativo de estados de desnutricion y de ahi su
relevancia como predictor. Esto pone en valor la necesidad de una valoracion integral de
los pacientes, incluyendo su estado nutricional. Mas aun cuando una nutricion adecuada

restaura a la normalidad las respuestas inmunes.

Al hecho de identificar los anticuerpos antiSM como predictivo de inmunodeficiencia
no le encontramos una clara explicacion. Si bien es cierto son anticuerpos muy especificos
y cobran importancia en el momento del diagnostico del LES, son anticuerpos por otro
lado sin una correlacidn clinica clara, cuya utilidad en el seguimiento no parece relevante
(132). Migliori et al afios antes si los relaciona con la gravedad de la enfermedad y la
actividad renal (133).

Un dato de actividad de la enfermedad, éste si claramente establecido, es la presencia
de Ulceras mucosas. Aungue su peso en el indice SLEDAI es bajo (50), esa baja actividad
condiciona una inflamacidn cronica por lo que no estariamos realmente ante pacientes en
remision completa y la enfermedad no estaria totalmente controlada, lo que justificaria

las alteraciones inmunes.

Por altimo, el tratamiento antipaltdico con hidroxicloroquina, gracias a la evidencia
actual que le respalda ya comentada, esta ampliamente implantado. Sin embargo, la dosis
a utilizar varia mucho entre los grupos de profesionales y las guias no suelen desarrollar

este apartado (112). Yuan et al en su metaandlisis documentaron como los grupos de
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pacientes con infecciones, ademas de recibir menos frecuentemente antipaltdicos, de
tenerlos son en dosis significativamente menores que en los grupos de pacientes sin

infecciones (118).

La menor ponderacion del resto de variables o incluso su ausencia como predictores
no deberia sorprendernos pues Perazzio SF ya aport6 datos de que los pacientes con y sin
estados similares a la inmunodeficiencia no habian diferido en cuanto al uso de
inmunosupresores, las manifestaciones clinicas, la aparicion de infecciones recurrentes,
la presencia de otras enfermedades autoinmunes o no autoinmunes, el dafio acumulado,

la edad, la duracion de la enfermedad o la edad de inicio del LES (122).

De todos los clasificadores de ML aplicados para la prediccion, se propone el método
XGB al haber obtenido el mejor rendimiento de clasificacion con un mayor valor de
precision, permitiendo detectar esas alteraciones inmunes en la poblacién con LES. Es un
método que por sus caracteristicas (escalabilidad, alta velocidad de ejecucion, etc) le
permiten lograr un rendimiento éptimo para la clasificacién, que ya ha sido empleado en
otros campos de la medicina (96,100,134-137), pero también en el LES, para identificar
biomarcadores genéticos (72,74). Cabe sefialar que los modelos de ML permiten probar
varias variables y sus relaciones en paralelo. Ademas, permiten la “no linealidad” en la
generacion de sistemas predictivos (138). El sistema propuesto se comparé con otros tres
algoritmos de ML para cada uno de los parametros inmunol6gicos, y en este anéalisis de
los diferentes métodos de ML se repetia una mejora considerable con el XGB propuesto.
En cuanto al sistema basado en GNB, logra un rendimiento menor que el resto de los
sistemas ML. Aun asi, presenta valores del AUC y sensibilidad en torno al 81%. El
método basado en KNN es el sistema que méas se acerca al método propuesto. Sin
embargo, KNN alcanza valores de AUC del 85% y sensibilidad superior al 85%, casi 5
puntos por debajo de XGB. Segun lo revisado, no hemos encontrado bibliografia para

comparar nuestros resultados.

XGB es el sistema que mas se aproxima a 1 en las curvas ROC, clasificando bien las
dos clases (normal y valores bajos), lo que significa que el sistema basado en XGB
permite alcanzar no solo una buena precision en la prediccion, sino la mejor. Ademas, el
sistema propuesto obtiene graficos equilibrados, lo que implica que no hay gran

diferencia entre la fase de entrenamiento y de prueba, y que no hay sobreajuste. Esto se
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traduce en que el método basado en XGB proporciona una herramienta fiable que facilita

el analisis automatico para ayudar a la clasificacion de los pacientes con LES.

Nuestros resultados mostraron por primera vez un excelente desempefio en la
prediccidn de pacientes con LES. Por lo tanto, el sistema XGB propuesto puede ser una
herramienta Util y precisa para realizar un estudio automatico, ayudar a diagnosticar la
posible inmunodeficiencia en los pacientes con LES e integrarse en la practica clinica
habitual. Consistiria en elaborar una herramienta similar a una calculadora basada en el
peso de las variables predictoras, disponiendo de los datos clinicos recogidos en la
entrevista rutinaria en el seguimiento de los pacientes con LES en las consultas de
Enfermedades Autoinmunes de Medicina Interna. En esos pacientes que predijésemos el
riesgo de presentar rasgos de inmunodeficiencia, seria preceptivo realizar un estudio

ampliado y completo de inmunodeficienciay realizar una vigilancia activa de infecciones.

Un desafio con la 1A y posible limitacion en el estudio realizado incluiria la
interpretacion de los resultados. En este sentido, los grupos multidisciplinares son una
necesidad capital y en concreto la colaboracion estrecha entre médicos e ingenieros, como
ha tenido lugar en este trabajo. Por otro lado, estaria la confiabilidad de los algoritmos;
las entradas estan generadas con datos observacionales, recopilados de las historias
clinicas de los pacientes durante la atencién clinica habitual y no con fines iniciales de
investigacién primaria, pese a que esta Ultima deberia de subyacer en cada acto médico
en un hospital Universitario. Los modelos de ML estan disefiados para hacer predicciones,
pudiendo llegar a identificar patrones que sélo existen en el conjunto de datos estudiados.
Por ello se hace también necesario probar su reproductibilidad y validar externamente los

algoritmos en otras poblaciones de pacientes con LES.

Los resultados de este estudio contribuiran al desarrollo de enfoques clinicos mas
personalizados, que mejoraran la calidad de vida de los pacientes con LES y promoveran
un mejor manejo de la inmunodeficiencia asociada. Sin olvidar que la 1A es una
herramienta y como tal, usada de forma responsable, debe de posibilitar una medicina

mas segura y de mas calidad, ademas de ayudar a recuperar el tiempo con los pacientes.
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Conclusiones

Primera. Los rasgos de inmunodeficiencia son una realidad en los pacientes con LES
en fase estable y sin actividad de la enfermedad, siendo caracteristicos los niveles bajos
de células NK, linfocitos B e inmunoglobulinas, principalmente 1gG2, frente al déficit del

complemento, tradicionalmente mas relacionado.

Segunda. Los pacientes con LES y rasgos de inmunodeficiencia padecen de
infecciones respiratorias, urinarias y de piel y partes blandas fundamentalmente,

obligando a la hospitalizacion del 43,33%, situdndonos en el limite frente a otras series.

Tercera. Los analisis realizados no nos permiten concluir si los perfiles de
inmunodeficiencia detectados responden a causas primarias o secundarias, si bien los
tratamientos concurrentes (corticoides, inmunodepresores y biologicos) que reciben los

pacientes no tienen peso a la hora de predecir inmunodeficiencia.

Cuarta. En este trabajo aportamos que la inteligencia artificial, y concretamente el
método de ML XGB, es una herramienta precisa, util y fiable para detectar y predecir
rasgos de inmunodeficiencia en pacientes con LES, por lo que podria ser llevada a la

practica clinica.

Quinta. La deteccion precoz de los pacientes susceptibles de padecer
inmunodeficiencia y LES ayudard en la prevencion personalizada de sus ulteriores

consecuencias: las infecciones graves en los pacientes cronicos.

Sexta. Las nuevas herramientas que ofrece la inteligencia artificial deberian de ser
también aplicadas para recopilar, integrar y analizar la ingente informacién clinica
recogida durante el seguimiento de enfermos cronicos como los de LES, y asi podriamos
mejorar en su comprension y asistencia, sin depender de la recogida manual y transversal

de datos a menudo incompleta.
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Resumen

Objetivos: Deteccién de perfiles sencillos analiticos para averiguar con datos indirectos si la
inmunodeficiencia es una constante en el lupus eritematoso sistémico (LES).

Métodos: Se realiza un estudio observacional y retrospectivo con los pacientes diagnosticados de
LES entre 1982 y 2013 en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Se incluyeron un total de 140 pacientes. De ellos se seleccionaron 29 de
los que en el momento del diagnéstico de LES se recogieron los siguientes pardmetros: férmula
leucocitaria, inmunoglobulinas y poblaciones linfocitarias.

Resultados: De los 29 pacientes estudiados, 3 eran varones y 26 mujeres. La media de edad fue de
40 afios. La media de leucocitos, neutréfilos y linfocitos fue de 5.532, 3.058 y 1.716/mL
respectivamente. La media de IgG fue de 1.145 mg/dl, estando 13 pacientes (44,8%) en la mitad
inferior del rango de la normalidad y otros 3 (10,3%) en el tercio inferior del mismo. En cuanto a
IgM e IgA, las medias de ambos fueron 194 y 292 mg/dl respectivamente, hallandose 11 pacientes
(37,9%) en la mitad inferior del rango de la normalidad y 7 pacientes (24,1%) en el tercio inferior.
11, 3 y 4 pacientes presentaban IgG, IgM e IgA por debajo de los valores normales. En cuanto a las
poblaciones linfocitarias, las medias de los porcentajes obtenidos de LTCD3, LBCD19, LTCD4,
LTDCDS8 y NK fueron 72,7%, 16,96%, 45,65%, 27,48% y 11,48% respectivamente. De entre ellos,
presentaban niveles en la mitad inferior del rango de la normalidad: 11 pacientes (37,93%) LTCD3,
15 (51,7%) LBCD19, 10 pacientes (34,5%) LTCD4, 18 pacientes (62,1%) LTCD8 y 20 pacientes
(74,1%) NK. Ademds, se encontraron niveles en el tercio inferior de la normalidad en: 6 pacientes
(20,68%) para LTCD3, 11 (37,9%) pacientes para LBCD19, 3 (10,3%) para LTCD4, 9 (31%) para
LTCD8 y 15 pacientes (55,55%) para NK. En el momento de diagnéstico de LES 2, 3 y 6 pacientes
presentaban LBCD19, LTCD4 y NK por debajo del rango de la normalidad. En los pacientes que
presentaban NK en rango bajo de la normalidad se estudiaron los valores de inmunoglobulinas.
Entre los 20 pacientes con NK en la mitad inferior del rango, 10 (50%) pacientes, 8 (40%) y 8 (40%)
presentaban IgG, IgA e IgM en la mitad inferior del rango normal.

Discusion: Entre los hallazgos obtenidos se observa una disminucién en el nivel de
inmunoglobulinas, especialmente IgG, y de LBCD19, LTCD8 y NK, que sin encontrarse en niveles
anormales, se encuentran en el rango bajo de la normalidad. Sin embargo, tanto el recuento

leucocitario como la formula permanecen normales. Es de destacar que entre los pacientes con
células NK en la mitad inferior del rango normal, entre un 40 y un 50% presentan también
inmunoglobulinas en el rango bajo.

Conclusiones: En nuestra cohorte se observa que existen datos de inmunodeficiencia tanto innata,
en NK, como adquirida, en LBCD19 e inmunoglobulinas, en el momento del diagnéstico del LES. Son
datos que deberian confirmarse con un mayor numero de pacientes.
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Resumen

Objetivos:Determinar mediante perfiles analiticos sencillos si la inmunodeficiencia es una constante
en el lupus eritematoso sistémico (LES).

Material y métodos:Se trata de un estudio retrospectivo de pacientes con LES de la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Se seleccionaron pacientes que reunian 4 criterios de la Clasificacién de
la ACR de LES en el momento de su inclusion y se excluyeron aquellos con incumplimiento
terapéutico reiterado. Se recogieron variables epidemioldgicas, clinicas, analiticas e inmunolégicas
(recuento y formula leucocitaria, poblaciones linfocitarias, inmunoglobulinas, C3 y C4) de cada
paciente durante el periodo comprendido entre 2015 y 2016.

Resultados:Se incluyeron 49 pacientes (6 hombres y 43 mujeres), con una edad media de 46,14 afios.
En el analisis de las variables analiticas, se observa que el 77,5% de los pacientes presenta una
disminucién de al menos una de las variables recogidas. Los leucocitos y los neutréfilos estaban
disminuidos en el 12,2% de los pacientes, el 6,1% los linfocitos. E1 22,4%, 10,2% y el 36,7%
presentaban un descenso de los LBCD19, NK y del cociente CD4/CD8 respectivamente. El
porcentaje de sujetos con Ig bajas era de 20,4% para IgG, 30,6% para IgM y 16,3% para IgA. Se
recogieron valores limites con frecuencia: el porcentaje de pacientes en el tercio inferior de la
normalidad era para leucocitos 32,7%, neutréfilos 55,1%, LBCD19 69,4%, NK 55,1%, IgG 49,5%,
IgM 57,1% e IgA 40,8%. Al relacionar tratamientos previos o actuales y las variables analiticas, se
observa que existe una correlacion entre ciclofosfamida, azatioprina y belimumab con descensos en
la formula leucocitaria, sin relacion con los otros parametros.

Discusién:Casi el 78% de los pacientes de nuestra muestra presentan una inmunodeficiencia (una o
varias variables descendidas), porcentaje que aumenta con los pacientes que presentan valores
limites. Este hallazgo refuerza la idea de que las enfermedades autoinmunes y las
inmunodeficiencias no son enfermedades independientes, sino que la misma alteracion del sistema
inmune pueda dar lugar a alteraciones en la regulacion de la autotolerancia y en la eliminacion de
patdgenos. La relacidn entre los farmacos y el descenso de la formula es la esperada dado el efecto
inmunosupresor de los mismos.

Conclusiones:Es posible que los pacientes con LES presenten una inmunodeficiencia subyacente
debido a la propia enfermedad.
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Resumen

Objetivos:Determinar la relacién entre la presencia de datos de inmunodeficiencia (ID) en el lupus
eritematoso sistémico (LES) y su actividad.

Material y métodos:Estudio retrospectivo de pacientes con LES de la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas del Servicio de Medicina Interna. Se seleccionaron pacientes que reunian 4
criterios de la Clasificacion de la ACR de LES y se excluyeron aquellos con incumplimiento
terapéutico reiterado. Se recogieron variables epidemioldgicas, clinicas, analiticas e inmunoldgicas y
se calculd la actividad de LES mediante la escala de actividad SLEDAI 2k de cada paciente.

Resultados:Se incluyeron 49 pacientes (edad media de 46,14 afios). El valor medio de SLEDAI fue de
4,27. 36 pacientes (73,5%) presentaban una actividad leve (SLEDAI < 6), 3 (6,1%) actividad
moderada (6-7) y 10 (20,4%) actividad grave (> 7). E1 77,5% de los pacientes presenta una ID. Al
relacionar los valores analiticos con la actividad del LES no se encuentra ninguna correlacion
estadisticamente significativa con ninguna de las variables.

[Tabla 1
Correlacion de Pearson con SLEDAI Significacion estadistica

Leucocitos 0,053 0,716

IGG 0,229 0,113

IGM 0,170 0,242

IGA 0,022 0,878

[Tabla 2

ICorrelacion de Pearson con SLEDAI Significacion estadistica

LTCD3 k0,143 0,325

LBCD19 0,144 0,324

LThCD4 0,072 0,622

LTsCD8 0,070 0,632

CD4/CD8 [0,030 0,838

[NK

0,094 Jo,522

Discusion:La actividad del LES no parece estar ligada a la presencia de una inmunodeficiencia
subyacente, a pesar de las evidencias crecientes de que enfermedades autoinmunes e
inmunodeficiencias son expresiones del mismo defecto del sistema inmune.

Conclusiones:No parece existir datos que relacionen la existencia de una inmunodeficiencia
subyacente y la actividad del LES medida con la escala SLEDAI 2k.
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Resumen

Objetivos:Determinar si existe relacién entre la presencia de datos de inmunodeficiencia en el lupus
eritematoso sistémico (LES) y la incidencia de infecciones.

Material y métodos:Se trata de un estudio retrospectivo de pacientes con LES de la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Se seleccionaron pacientes que reunian 4 criterios de la Clasificacion de
la ACR de LES en el momento de su inclusién y se excluyeron aquellos con incumplimiento
terapéutico reiterado. Se recogieron variables analiticas e inmunoldgicas (recuento y férmula
leucocitaria, poblaciones linfocitarias, inmunoglobulinas) y variables clinicas y epidemioldgicas. Se
consideraron solamente las infecciones que habian precisado ingreso hospitalario.

Resultados:Se incluyeron 49 pacientes (43 mujeres y 6 hombres), con una edad media de 46,14 afios.
24 pacientes (32,7%) habian presentado al menos una infeccion, de los cuales el 14,2% padecieron
infecciones respiratorias, el 10,1% infecciones del tracto urinario y el 6,1% infecciones de piel y
partes blandas. Al relacionar la presencia de infecciones con los parametros analiticos se observa
una correlacion estadisticamente significativa con los valores de LThCD4 (p = 0,027) y cercana a la
significacién con el cociente CD4/CD8 (p = 0,054). El nimero de infecciones mostré también
relacion con el valor de LThCD4 (p = 0,024), con el cociente CD4/CD8 (p = 0,043) y con el valor de
IgG (p = 0,022). No se observo relacion entre la presencia de al menos una infeccién y los
tratamientos previos, pero si entre el nimero de infecciones y el tratamiento con Ciclofosfamida (p
= 0,019). Se encontrd ademas relacion entre la ciclofosfamida y valores descendidos del cociente
CD4/CD8, cifras de leucocitos, linfocitos y neutrofilos.

Discusion:La presencia de una inmunodeficiencia subyacente en el LES podria contribuir a la
aparicion de infecciones. En nuestro estudio s6lo se muestra esta asociacién con los valores de
LTCD4, cociente CD4/CD8 e IgG. Llama la atencién que sélo uno de los inmunosupresores se
relaciona con el niimero de infecciones y con descensos en los valores celulares.

Conclusiones:La existencia de una inmunodeficiencia subyacente en el LES podria contribuir a la
aparicion de infecciones. El tratamiento inmunosupresor no parece influir en nuestra muestra.
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[1.- INTRODUCCION y OBJETIVOS |

(.- MATERIAL Y METODOS ]

Existe un vinculo entre las enfermedades autoinmunes
como el LES y la inmunodeficiencia (ID) primaria, con bases
genéticas comunes y manifestaciones clinicas compartidas.

Asimismo, la ID secundaria por los tratamientos es un
problema frecuente.

Las infecciones se mantienen como una de las principales
causas de mortalidad precoz en los pacientes con LES,
ademas de anadir morbilidad.

El aprendizaje automatico o “machine learning™ (ML), rama
de la inteligencia artificial, es capaz de procesar gran cantidad
de datos e identificar patrones, por lo que se ha aplicado en
diferentes areas médicas.

Por todo ellos, planteamos:
- Impl tar una herrami para detectar y
predeclr ID en pacientes con LES no ‘activo aplicando técnicas
de inteligencia artificial.

di At

(.- RESULTADOS )

Se eligieron los cuatro algoritmo de ML que ofrecieron el
mejor rendimiento:
- Support Vector Machine (SVM)

- GAUssian Naive Bayes (GNB)

' ’Wﬁm

- eXtreme Gradient ooslmq (XGB)

* :@ii s

Artritis m od era da / be ndin itis / t eno sino vilis

Grafico de radar de la fase de entrenamiento (zquierda) y de la de validacion
(derecha) para la prediccion de rasgo de 1D en pacientes con LES inactivo.

[Iv.- CONCLUSIONES )

Estudio r pectivo observacional de los adultos
diagnosticados de LES en la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid entre 2017 y 2019.

De 125 pacientes se excluyeron 31 con SLEDAI 2 4 ylo
proteinuria residual > 500mg.

Se consid como rasgo de ID los niveles de
laboratorio por debajo de los rangos de referencia del laboratorio
de Inmunologia del hospital en cuanto a subpoblaciones
linfocitarias, isotipos de inmunoglobulinas y complemento.

El estudio TUe"¥prdbado por la Comisién de Investigacion y el
Comité de Etica de Investigacion Clinica del HCUV. Se siguieron
las directrices nacionales e internacionales, el codigo
deontologi édico, la decl ion de Helsinki. Los datos han
sido tratados de forma confidencial y anénima, en cumplimiento
de la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal.

Se realizd un andlisis mediante técnicas de aprendizaje
automatico.

.

.
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Variables relevantes para la prediccion del estado de inmunodeficiencia aplicando los
diferentes modelos de aprendizaje automatico

Variables no relevantes:

- Edad

- Afios de evolucion

- Inmumosupresores concurrentes
- i es clinicas

El ML es una herramienta fiable y precisa que facilita el analisis y estudio de los pacientes con LES. Consigue resaltar variables que
a primera vista podrian pasarnos desapercibidas y es capaz de detectar rasgos de inmunodeficiencia, lo cual nos debe de ayudar a

personalizar el seguimiento y tratamiento de nuestros pacientes.
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