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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico es una
enfermedad autoinmune de curso
créonico, de causa desconocida y tiene
numerosas manifestaciones clinicas y
multisistémicas debido a la produccién de
autoanticuerpos contra autoantigenos y a
la formacion de multiples
inmunocomplejos que median respuestas
inflamatorias al depositarse en diversos
organos y tejidos. La etiologia no estd
totalmente aclarada; sin embargo, se
sabe que existe una produccidon variable
de autoanticuerpos que, unida a factores
genéticos y ambientales, puede estar
implicada en su patogenia. Las
manifestaciones clinicas son muy
variables y pueden ir desde formas muy
leves a graves, con compromiso para la
vida. El tratamiento adecuado y oportuno
ha permitido aumentar la calidad de vida
y la supervivencia de los pacientes. Los
medicamentos mas empleados son los
glucocorticoides, los antipaltidicos y los
inmunosupresores convencionales
(fadrmacos modificadores de la
enfermedad); recientemente se han
incorporado las terapias bioldgicas.
Palabras clave: lupus eritematoso
sistémico

INTRODUCCION

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is a
chronic autoimmune disease of unknown
cause and has numerous clinical and
multisystemic manifestations due to the
production of autoantibodies against
autoantigens and the formation of
multiple immunocomplexes that mediate
inflammatory responses when deposited
in various organs and tissues. The
etiology is not fully clarified; however, it
is known that there is a variable
production of autoantibodies that,
together with genetic and environmental
factors, may be involved in its
pathogenesis. The clinical manifestations
are very variable and can go from very
slight forms to serious, with commitment
for the life. Adequate and timely
treatment has improved the quality of life
and survival of patients. The drugs most
commonly used are glucocorticoids,
antimalarials and conventional
immunosuppressants (modifier drugs of
disease); Dbiological therapies have
recently been incorporated.

Key words: lupus erythematosus,
systemic

En la lista de las enfermedades reumaticas las colagenosis juegan un papel
fundamental y, sin duda, el lupus eritematoso sistémico es una de las mas

frecuentes.
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Los origenes del lupus (del latin lobo) eritematoso sistémico (LES) se remontan a
la época antigua, el nombre se relaciona al rostro inflamado del paciente, que
adopta una gran similitud con la cara arafhada de un lobo, que exhibe en la nariz
y las mejillas un eritema malar con forma de alas de mariposa. Mas extrano
todavia es el informe que indica que el término lupus no proviene directamente
del latin, sino de un estilo francés de mascara (loup, igual lobo de carnaval) que
las mujeres usaban alrededor de los ojos.!™

Esta enfermedad fue reconocida por primera vez en la Edad Media por la
descripcién de sus manifestaciones dermatoldgicas. El término lupus se atribuye
al médico Rogerius (siglo XII), que lo utilizd para describir el eritema malar
clasico. El periodo neoclasico se anuncidé con el reconocimiento que hizo Moric
Kaposi, en 1872, de la manifestacion sistémica de la enfermedad y el moderno
con el descubrimiento, en 1948, de las células del lupus eritematoso -células LE-
(aunque el uso de estas células como indicadores de diagndstico se ha
abandonado en gran parte) y se caracteriz6 por los avances en el conocimiento
de la fisiologia patoldgica y de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la
enfermedad, asi como por los progresos en el tratamiento. La medicacién util
para la enfermedad fue descubierta, por primera vez, en 1894, cuando se divulgo
gue la quinina era una terapia efectiva; cuatro afos después el uso de salicilatos,
en conjuncién con la quinina, demostré ser todavia mas beneficioso. Este fue el
mejor tratamiento disponible para los pacientes hasta mediados del siglo veinte
cuando Philip Showalter Hench descubrié la eficacia de los corticoesteroides.*"’
Se estima que al menos cinco millones de personas en todo el mundo tienen
lupus y que cada afno son diagnosticados mas de 100 000 nuevos casos; solo en
Espafia alrededor de 20 000 personas viven con esta enfermedad. Este
padecimiento es el doble de frecuente que la leucemia y diez veces mas frecuente
que la hemofilia. Se puede tardar varios afios en diagnosticar a una persona de
lupus debido a que los sintomas son muy similares a los de varias enfermedades
comunes.®10

La prevalencia en la poblacion general, en dependencia de la zona, se encuentra
entre cuatro y 250 casos por cada 100 000 habitantes: en Norteamérica, Asia y
en el norte de Europa afecta a 40 de cada 100 000 habitantes, con una mayor
incidencia entre la poblacién hispana y afroamericana.

Cerca del 90% de los casos corresponde al grupo de mujeres en edad fértil
(relacion mujer/varén: 9/1, otros autores la consideran de 10/1).%1%11

En los Estados Unidos la incidencia y la prevalencia de lupus eritematoso
sistémico son mayores en sujetos de la raza negra que de la raza blanca,
independientemente del sexo. Otros estudios sugieren que en mestizos
latinoamericanos estos estimados ocupan un lugar intermedio entre ambos
grupos.!?13

Cuando se analiza la epidemiologia de esta enfermedad en los Estados Unidos se
aprecia que afecta a una de cada 4 000 personas y que las mujeres la padecen de
cinco a 15 veces mas a menudo que los hombres.'?!3 El estudio EPISER evidencié
en Espafia una prevalencia de nueve casos por 100 000 habitantes.!

Otro estudio realizado en Espafia, para el que se tomd una muestra de 154
pacientes, mostrd que el 54% tenian antecedentes patoldgicos familiares de lupus
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eritematoso sistémico o de alguna enfermedad del coldgeno; al analizar el riesgo
y considerar el nimero de familiares de primer grado con enfermedades
autoinmunes el riesgo de padecer LES aumentd proporcionalmente.!?

Al analizar por género el tener un familiar hombre con lupus eritematoso
sistémico no incrementd el riesgo de enfermedades autoinmunes entre los
familiares, pero si la paciente es mujer el riesgo para un familiar es del 95%,
independientemente del sexo.!!*

Entre gemelos monocigotos se ha encontrado una concordancia de casos de lupus
eritematoso sistémico del 24% al 58% de los pares, mientras que entre gemelos
dicigotos la concordancia es de 2,6%.1*1*

En México informes sobre su prevalencia citan cifras de 88 por 100 000 en
mujeres de 15 a 65 afos de edad, mas alta en mujeres que en hombres, tanto en
la poblacién blanca como en la negra.!'*3

En Cuba se han realizado investigaciones de morbilidad y mortalidad que
demuestran que esta enfermedad es mas frecuente en el sexo femenino y que
cursa desde las formas mas benignas hasta las mas graves; se han descrito
fallecidos por complicaciones hasta en el 10% de los pacientes.

En la Provincia de Villa Clara se han realizado investigaciones clinicas y
epidemioldgicas en pacientes con lupus eritematoso sistémico que han mostrado
el comportamiento de esta enfermedad en los diferentes grupos poblacionales
estudiados, lo que ha permitido tener una vision mas clara y certera de las
particularidades de la evolucion de los pacientes. Actualmente se realiza un
pesquisaje con perfil clinico, epidemioldgico, inmunoldgico y genético de todos los
pacientes para desarrollar acciones de intervencion con el propdsito de mejorar
su calidad de vida y aumentar su supervivencia.

DESARROLLO

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune de curso crénico,
de <causa desconocida y tiene numerosas manifestaciones clinicas vy
multisistémicas debido a la produccién de autoanticuerpos contra autoantigenos y
a la formacién de multiples inmunocomplejos que median respuestas
inflamatorias al depositarse en diversos érganos y tejidos, incluidos los rifiones, el
corazon, los pulmones, el cerebro, la sangre, las articulaciones vy la piel, etc.'**>
En las investigaciones realizadas en la Provincia de Villa Clara se ha observado
que, en la mayoria de los pacientes, la enfermedad suele comenzar lentamente,
de forma que los sintomas aparecen progresivamente durante un periodo de
tiempo indefinido; en ocasiones pasan meses o ahos para poder diagnosticar la
enfermedad. En algunos pacientes el debut es muy tdrpido, con complicaciones
desde los inicios, que pueden llegar a la muerte. Una vez diagnosticada la
enfermedad cursa con periodos de remisiones y exacerbaciones.

La etiologia del LES es desconocida; sin embargo, se sabe que existe una
produccion variable de autoanticuerpos que, unida a factores genéticos vy
ambientales pueden estar implicados en su patogenia. Es probable que diferentes
agentes patogénicos y etioldgicos estén implicados, de ahi la heterogeneidad
clinica y de laboratorio que presentan los pacientes con LES. Los factores
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patogénicos mas invocados son los autoanticuerpos, las células By T, los factores
genéticos, hormonales y ambientales y la apoptosis. La produccién de
autoanticuerpos es un rasgo caracteristico de los pacientes con LES. Estos
anticuerpos pueden ser una pieza clave en la patogenia, una consecuencia del
dafo tisular o bien la huella de un agente etioldgico desconocido; sin embargo, no
todos los anticuerpos son patogénicos, los que tienen capacidad para causar
lesidn tisular son del tipo IgG y con alta afinidad por el acido desoxirribonucleico
(DNA, por sus siglas en inglés) bicatenario, que es un proceso ademas
dependiente de la interaccion entre las células B y las células T colaboradoras
CD4+. En los pacientes con LES se ha descrito la presencia de células T
especificas para un autoantigeno con capacidad para inducir la produccién de
autoanticuerpos. Existe una mayor prevalencia de la enfermedad en familiares de
pacientes que en la poblacidn normal y una mayor incidencia de alelos comunes
gue en un grupo control. Se ha descrito una asociacién de la enfermedad con
antigenos leucocitarios humanos (HLA, por sus siglas en inglés): HLA-B8, HLA-
DR3 y HLA-DR2. Se ha registrado una baja incidencia de aparicion de la
enfermedad antes de la menarquia o después de la menopausia, pero se ha
observado un aumento de agudizaciones durante el embarazo y el puerperio o
asociadas al uso de anticonceptivos orales. En pacientes con LES se ha descrito
una forma soluble de la proteina Fas alterada en la que falta el dominio
transmembrana. La participacion de agentes externos como agentes inductores
pude ser importante; juegan un papel fundamental la luz ultravioleta y el virus,
sobre todo los rotavirus, asi como el uso de determinados farmacos como la
hidral?é:izl?)a, la procainamida, la isoniacida, la metildopa y la clorpromacina, ente
otros.™™

Para el diagndstico del LES la Sociedad Americana de Reumatologia

(American College of Rheumatology) en 1982 propuso 11 criterios de

clasificacion (que fueron revisados en 1997) de los que se requieren

cuatro o mas para el diagndéstico:

- Eritema facial: eritema fijo, liso o sobre elevado sobre la eminencia malar,
tendiente a distribuirse sobre los pliegues nasolabiales.

- Lupus discoide: parches eritematosos sobre elevados con escamacion
gueratdsica adherente y folicular, cicatrices atréficas que pueden ocurrir en
lesiones antiguas.

- Fotosensibilidad: rash de piel como resultado de una reaccion inusual a la luz
solar referido por el paciente u observado por un médico.

- Ulceras orales: ulceracion oral o nasofaringea, usualmente no dolorosa,
observada por un médico.

- Artritis: artritis no erosiva que compromete dos o mas articulaciones
periféricas.

- Serositis: pericarditis o derrame pleural con evidencias clinicas y analiticas.

- Enfermedad renal: proteinuria persistente >0,5g/dia, hematuria micro o
macroscopica, cilindros celulares integrados por hematies o hemoglobina o de
tipo granular, tubular o mixto.

- Alteraciones neuroldgicas: convulsiones o psicosis.
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Alteraciones hematoldgicas: anemia hemolitica con reticulocitosis o leucopenia
<4 000/mm?® en dos o mas ocasiones o linfopenia <1 500/mm? en dos o mas
ocasiones o trombocitopenia <100 000/mm?® en ausencia de drogas que
puedan producirla.

Alteraciones inmunoldgicas: anticuerpos anti DNA contra el DNA nativo en
titulos anormales o anticuerpos anti Smit contra el antigeno SM o la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos basados en la presencia de uno de los
siguientes hallazgos (niveles anormales en el suero de anticuerpos
anticardiolipina IgG o IgM, pruebas positivas de anticoagulante lupico, pruebas
seroldgicas falsas positivas para sifilis por seis meses como minimo y
confirmadas por inmovilizacién de Treponema pallidum o por prueba de
absorcidon de anticuerpos treponémicos).

Anticuerpos antinucleares (ANA): un titulo anormal de anticuerpos
antinucleares por inmunofluorescencia u otra prueba equivalente en cualquier
momento en ausencia de drogas conocidas por estar asociadas con el
sindrome de lupus inducido por drogas.!*

Criterios de clasificaciéon del lupus eritematoso sistémico. Systemic lupus
International collaborating clinics (Sllcc), 2012

Criterios clinicos:

Lupus cutaneo agudo (exantema malar lUpico, lupus bulloso, necrosis
epidérmica toxica, exantema maculopapular, fotosensibilidad), en ausencia de
dermatomiositis o lupus cutaneo subagudo.

Lupus cutaneo crénico (exantema discoide, lupus hipertréfico overrugoso,
paniculitis lUpica o lupus profundus, lupus mucoso, lupus tumidus, perniosis
lUpica, superposicion lupus discoide/liquen plano).

Ulceras orales (paladar o mucosa nasal), en ausencia de otras causas.

Alopecia no cicatricial, en ausencia de otras causas.

Sinovitis de dos o mas articulaciones con presencia de tumefaccion o derrame
o dolor en dos o mas articulaciones con una rigidez matinal de mas de 30
minutos.

Serositis (pleuritis o pericarditis de mas de un dia).

Renal (cociente proteinas orina/creatinina [0 proteinuria en orina 24h]
>500mg/dia o cilindros celulares hematicos en orina).

Neuroldgico (convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple, mielitis, neuropatia
central o periférica, sindrome confusional agudo), en ausencia de otras causas.
Anemia hemolitica.

Leucopenia (<4 000/upl en una ocasién) o linfopenia (<1 000/ul en una
ocasién), en ausencia de otras causas.

Trombocitopenia (<100 000/ul en una ocasién), en ausencia de otras causas

Criterios inmunoldgicos:

ANA por encima del valor de referencia del laboratorio.

Anticuerpo anti-DNAn por encima del valor de referencia del laboratorio (o >2
veces por encima del valor de referencia si es determinado por Elisa).

Anti-Sm: presencia del anticuerpo frente al antigeno Sm.
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— Positividad de anticuerpos antifosfolipidos (AAF): anticoagulante lUpico positivo
o reagina plasmatica rapida (RPR) falso positivo o anti-B2 glucoproteina I
positivo o anticuerpos anticardiolipina positivos a titulo medio o alto.

— Complemento bajo (C3, C4 o CH50).

— Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica.

Los criterios son acumulativos y no necesitan estar presentes al mismo tiempo.
Se clasifica a un paciente de LES si presenta, como minimo, cuatro de los criterios
clinicos o inmunoldgicos; al menos debe estar presente uno clinico y otro
inmunoldgico. También se clasifica de LES al paciente con biopsia renal
compatible con neffritis IUpica asociada a ANA o a anti-DNA positivos.**

El debut de la enfermedad es variable, en algunos casos es muy somero y solo se
presentan sintomas constitucionales; sin embargo, en otros puede ser muy
térpida y grave y comprometer la vida del paciente.

La astenia, la anorexia y la pérdida de peso son sintomas frecuentes en el cuadro
clinico inicial del LES; la fiebre puede presentarse tanto al inicio como en el
transcurso de la enfermedad. La mayoria de los pacientes presentan afectacion
del aparato locomotor en el transcurso de la enfermedad, sobre todo artralgias,
rigidez matutina, artritis no erosiva que afecta a grandes y pequefas
articulaciones, mialgias y miopatia inflamatoria. La anemia es muy frecuente en
estos enfermos, en ocasiones es grave y llega a ser hemolitica. Pueden
desarrollar trombopenia, leucopenia y linfopenia, que se relacionan generalmente
con actividad de la enfermedad. También se debe tener en cuenta que algunos de
los medicamentos usados en el LES pueden ocasionar citopenias. Las lesiones
cutdneas y mucosas aparecen en el 80% de los pacientes: fotosensibilidad, aftas
bucales, exantema malar y lesiones discoides. Los nddulos subcutdneos y la
alopecia no cicatricial son otras manifestaciones frecuentes; también se pueden
presentar vasculitis leucocitoclastica e infartos periungueales, etc.?!:??

La afectacion cardiovascular se presenta en la mayoria de los pacientes, sobre
todo la pericarditis, aunque también puede aparecer la miocarditis, que es una
manifestacion rara y se presenta en forma de trastornos de la conduccidn,
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca. La ecocardiografia transesofagica es la
prueba mas sensible para analizar la afectacion endocardica, que tiene su forma
mas clasica en la denominada endocarditis de Libman-Sacks, que produce
verrugas fibroinflamatorias. Las valvulas mas afectadas son la mitral y la adrtica y
predomina, desde el punto de vista clinico, la insuficiencia valvular sobre la
estenosis. Se pueden producir fendmenos cardioembolicos que predisponen la
sobreinfeccién valvular. Algunos pacientes pueden presentar enfermedad
coronaria e infarto agudo del miocardio.

Otras alteraciones que se pueden presentar son las manifestaciones pulmonares,
gue pueden ir desde la disnea, la enfermedad intersticial pulmonar crénica, la
neumonitis lUpica aguda y el derrame pleural hasta la hemorragia pulmonar.

En el LES pueden aparecer dolores abdominales que estan relacionados con
vasculitis, pancreatitis o peritonitis espontanea. Otras manifestaciones poco
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frecuentes son la cirrosis biliar primaria, la colangitis autoinmune y la
vasculopatia oclusiva trombética con sindrome de Budd-Chiari.

También pueden aparecer manifestaciones neuropsiquiatricas, que son muy
variables, entre ellas las convulsiones y psicosis, las deficiencias cognitivas y los
estados confusionales, la cefalea, los accidentes cerebrovasculares, la mielitis
transversa, el sindrome de Guillain Barré, la corea de Sydenham, la polineuritis
sensitivo motora, la multineuritis y la afectacién de pares craneales, etc.?>>?

El dafo renal se caracteriza por presentar proteinuria, hematuria, leucocituria,
cilindros renales, alteraciones en la funcidn renal e hipertensidn arterial.
Habitualmente se acompafia de positivizacion de los anticuerpos anti-DNA y de
descenso en los niveles de las fracciones del complemento. Muchos pacientes
cursan con elevaciones en los niveles de colesterol y triglicéridos. La nefritis lUpica
puede ser silente y la mayoria de las veces corresponde a glomerulonefritis
mesangiales. Otras formas de afectacién renal son la amiloidosis secundaria,
excepcional en el LES, y la trombosis de la vena renal.?%33

En la Provincia de Villa Clara se ha observado un aumento en la incidencia de
nefritis lUpica como debut de un LES. Estos pacientes tienen una evolucion mas
torpida que aquellos que debutan con otras manifestaciones clinicas, por lo que
pudiera ser un signo de mal prondstico. La biopsia renal permite definir el tipo de
lesidn y el tratamiento mas adecuado y debe ser realizada lo antes posible para
minimizar la progresion del dafo renal.

Los exdmenes de laboratorios son utiles tanto para el diagnéstico de la
enfermedad como para evaluar la evolucion de los pacientes, asi como de la
adherencia terapéutica. Los mas empleados son: hemoglobina, velocidad de
sedimentacion, plaquetas, leucograma con diferencial, anticoagulante IUpico, C3,
C4, inmunoglobulinas, serologia, ANA, Anti-DNA, anti-SM, determinacidon de
anticuerpos antifosfolipidos, conteo de Addis, proteinuria de 24 horas,
ecocardiograma, biopsia de piel por inmunofluorescencia y biopsia renal, entre
otros.

Situaciones especiales

- Lupus en edad pediatrica: de la poblacién de nifios con enfermedades
reumaticas el 2% padece lupus eritematoso sistémico. Hay pocos datos
epidemioldgicos fidedignos. La incidencia oscila entre 0,4 y 9,0 por 100 000
niflos. Se presenta mas en la raza negra, asiatica e hindl que en la caucasica. En
los menores de cuatro afos la relacion femenino-masculina es de 2 a 1, aumenta
en la pubertad hasta 3 a 1 o de 5,5 a 1. La enfermedad puede empezar de
manera aguda o insidiosa; incluso los sintomas anteceden en afios al diagndstico
de la enfermedad. Los sintomas mas frecuentes en los niflos son fiebre, malestar
general, artralgias o artritis y exantema malar; aunque pueden estar presentes
cualquiera de las manifestaciones clinicas vistas en los adultos.?*

En algunos casos el debut es aparatoso, con compromiso para la vida. En Villa
Clara se han informado casos que han debutado con infarto cerebral, nefritis
lUpica, corea, etc. Lo cierto es que los pacientes en los que el debut es aparatoso
presentan una evolucién mas térpida y sombria.
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Las cifras de supervivencia alcanzan, en varios paises desarrollados, mas del 90%
a los cinco afios y hasta un 88% a los 10 afos; en Cuba los estudios revelan,
segun las curvas de Kaplan y Meier, una supervivencia del 95% a los cinco afos y
de un 88% a los 10 y 15 anos de seguimiento. A pesar de estas cifras alentadoras
persiste el riesgo de una mayor morbilidad debido a los tratamientos utilizados.3*
La complejidad del lupus en la edad pediatrica no solo estd vinculada a las
dificultades asociadas a las decisiones terapéuticas sino también a las
caracteristicas clinicas de la enfermedad pues no existe un cuadro caracteristico
en el comienzo ni durante el curso de su evolucién; el caracter multisistémico de
la enfermedad se expresa de forma diferente en cada caso predominando en
algunos la afectacion de un d6rgano y un sistema y en otros la combinacién de
varios.>*

Los pacientes con lupus deben tener un seguimiento estricto con control de los
reactantes de fase aguda, pues un LES activo debe tratarse con inmediatez para
minimizar el dafio organico. El seguimiento de estos pacientes debe ser
multidisciplinario, con la rectoria de los Especialistas en Reumatologia y Pediatria
y los de Nefrologia, Cardiologia, Neurologia, Psicologia y Hematologia, entre
otros.

La terapia con glucocorticoides y medicamentos inmunosupresores es necesaria
en el tratamiento de la mayoria de los nifios y adolescentes con LES. El
pronodstico final del lupus eritematoso que comienza en la infancia aun no esta
definido, el futuro podra aportar nuevos medicamentos menos agresivos, mas
eficaces y que permitan una mejor calidad de vida a los pacientes.>*

- Lupus y embarazo: el impacto del embarazo en el LES ha sido investigado y
resulta controversial, especialmente con relacion a la incidencia de las
exacerbaciones de la enfermedad durante la gestacion. Las investigaciones han
reflejado que la actividad del lupus bien puede incrementarse, disminuir o
permanecer inalterada durante el embarazo.?”

Uno de los mayores riesgos de las madres con LES es la ocurrencia de activacién
de la enfermedad durante el embarazo; no obstante, no todos los estudios
concuerdan en este punto. El riesgo de activacion parece depender del nivel de la
actividad de la enfermedad en la madre en los seis a doce meses antes de la
concepcién.>®

La glomerulonefritis es riesgo importante de recidivas del LES durante el
embarazo. Este es mucho mayor si la nefritis lUpica esta activa en el momento de
la concepcidon o si el embarazo ocurre muy cerca, en tiempo, del proceso de
remision. Hay que tener presente que la pre-eclampsia también propicia la
aparicion de proteinuria y torna mas dificil la distincion entre esta y la
exacerbacién renal.3>3°

Las activaciones del LES pueden ocurrir en cualquier periodo de la evolucion del
embarazo, igualmente pueden tener lugar varios meses después; la mayoria de
las exacerbaciones de la enfermedad durante el embarazo no suelen ser severas.
La presencia de anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SSB se asocia a dano fetal y
es responsable del lupus neonatal y de un aumento en la ocurrencia de abortos,
al igual que la presencia de anticuerpos antifosfolipidos que también se asocian a
pérdidas fetales, partos pretérminos y retardo del crecimiento intrauterino.?>:3’
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Existen parametros de laboratorio Utiles para evaluar la actividad lupica que
suelen modificarse durante el embarazo: la eritrosedimentacion aumenta, la
hemoglobina disminuye y los niveles séricos de C3 y C4 aumentan. En el LES
activo estos ultimos suelen descender, pero no siempre ocurre asi. Los valores
séricos del complemento pueden estar normales o aumentados durante el
embarazo en dependencia de otros procesos subyacentes.?’

En el embarazo el tratamiento debe ser monitorizado para minimizar los dafios al
feto y a la madre; se debe evitar el uso de medicamentos potencialmente
teratdgenos.

Los glucocorticoides estan indicados para tratar el lupus eritematoso sistémico
activo en la madre y en el lupus neonatal y para manejar el bloqueo cardiaco
incompleto del feto. Los agentes fluorados (dexametasona y betametasona)
alcanzan la circulacion fetal y logran concentraciones similares a las de la
circulacion materna; por esta razon, se utilizan en el tratamiento del feto
(bloqueo cardiaco incompleto o miocarditis fetal). Como la placenta tiene la
capacidad de convertir la prednisolona en droga inactiva se utiliza en el
tratamiento de la madre; se recomienda usar la dosis efectiva mas baja para
evitar efectos adversos como parto prematuro por ruptura prematura de
membranas, retraso en el crecimiento fetal, hipertensiéon o diabetes de la
gestacion. Las madres tratadas con glucocorticoides durante la gestacién pueden
requerir dosis de estrés, usualmente durante un trabajo de parto prolongado o en
caso de una cesarea.?>>”’

El uso de antimalaricos durante el embarazo es controvertido; rara vez se han
descrito casos de defectos congénitos como paladar hendido, ceguera, ataxia,
paralisis vestibular y sordera asociados al uso de cloroquina y primaquina. No
obstante, muchos Especialistas en Reumatologia usan, principalmente, la
hidroxicloroquina por considerar que el riesgo de dafno fetal es mucho menor con
el medicamento que con la exacerbacién de la enfermedad.?>"*’

Evolucion y prondstico de los pacientes con LES

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crénica que cursa con
exacerbaciones y remisiones. Existen factores de riesgo que aumentan la
frecuencia de reactivacion de la enfermedad como la exposicién solar, las
infecciones, las intervenciones quirurgicas, las situaciones de stress, el embarazo
y la toma de anticonceptivos orales, etc; a veces no resulta facil discernir si es un
brote de actividad, una infeccion, una complicacién del tratamiento o una
enfermedad intercurrente. Las causas de muerte mas frecuentes son las
infecciones, los eventos cerebrovasculares, la nefropatia y las lesiones
neuroldgicas;>*3® sin embargo, en los Ultimos afios se ha logrado elevar
considerablemente la supervivencia de estos pacientes debido, en gran parte, a la
utilizacion de nuevas técnicas diagnodsticas, al uso de nuevas terapias y a la
formacién de Especialistas en Reumatologia con un alto nivel cientifico.
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Medicamentos mas usados en el tratamiento del LES

El uso de glucocorticoides, antipalidicos e inmunosupresores convencionales
(azatioprina, metotrexate, ciclosporina, ciclofosfamida y leflunomida) constituyen
la base del tratamiento del lupus eritematoso sistémico.

El micofenolato mofetil inhibe, especificamente, la deshidrogenasa de la inosina-
5-monofosfato, y bloquea la proliferacion de linfocitos y la respuesta de
anticuerpos dependientes de células T; se usan dos o tres gramos diarios. Otros
estudios senalan la eficacia del tacrolimus y del abatacept en el tratamiento de la
nefritis lGpica. En la actualidad existen multiples agentes bioldgicos en desarrollo
clinico dirigidos al proceso de interaccién entre células T y B; aunque hay muchas
moléculas en desarrollo, actualmente en practica clinica, solo se pueden
considerar dos: el belimumab y el rituximab. El belimumab es un anticuerpo
monoclonal humano IgG2 dirigido frente al BAFF/Blas, ha sido el primer agente
especificamente aprobado para el tratamiento del LES en los ultimos 50 afios. La
indicacion para la que ha sido aprobado es la de LES activo (grado moderado o
severo) que no se controla con tratamiento estandar, los escenarios clinicos en
los que parece mas eficaz son los pacientes activos con manifestaciones
articulares y mucocutaneas. En la actualidad, no se puede decir nada sobre su
utilidad en nefritis y afectacion grave del sistema nervioso central. El rituximab
ofrece la cara contraria del belimumab. Los estudios destinados a lograr su
aprobacién en el tratamiento del LES fueron fallidos, entre otras cosas, por
problemas metodoldgicos; sin embargo, hay numerosas experiencias de series de
pacientes con diversas manifestaciones graves refractarias al tratamiento
estandar (nefritis, manifestaciones neuroldgicas, citopenias) que respondieron al
tratamiento con rituximab.

Otras dianas terapéuticas estan actualmente en desarrollo: los factores del
complemento, los receptores de inmunoglobulinas o determinadas secuencias
peptidicas derivadas de los autoanticuerpos utilizados para el disefio de vacunas
especificas. #3942

CONCLUSIONES

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad multifactorial en la que la
genética, el ambiente y las hormonas sexuales juegan un papel preponderante;
por eso su expresion difiere de un paciente a otro y las manifestaciones clinicas
de la enfermedad son muy variables. Su incidencia ha aumentado en los ultimos
anos en todo el orbe; sin embargo, el empleo de nuevas técnicas diagndsticas
mas eficientes y la obtencidon de nuevos tratamientos mas certeros han permitido
aumentar la supervivencia de los pacientes.
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