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1 lupus eritematoso sistémico

(LES) es una enfermedad autoin-

mune compleja que puede afec-
tar a cualquier 6rgano, con un espectro
de manifestaciones clinicas e inmunolo-
gicas muy variado, y un curso clinico
caracterizado por episodios de exacer-
bacion y remision de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

Afecta predominantemente a mujeres
en edad fértil,
mujer/hombre de 9/1'. Es habitual su
debut entre la segunda y cuarta décadas
de la vida, aunque se puede ver a cual-
quier edad. Aparece en todas las razas, si
bien la enfermedad parece ser mas seve-
ra en ciertas etnias, como la negra, o en
personas de origen hispano. En EEUU,
la incidencia anual es de 27,5 por millon
de habitantes para las mujeres blancas, y
de 75,4 por millon en las negras. Un
estudio realizado en Espafia (EPISER)
evidencio una prevalencia de 9 casos
por 100.000 habitantes. Existe una pre-
disposicion genética, existiendo mayor
probabilidad de enfermedad en los
miembros de las familias de enfermos
de LES que en la poblacion general. Se
ha encontrado asociacion con ciertos
genes del complejo mayor de histocom-
patibilidad.

con una relacion

ETIOPATOGENIA

EI LES es la enfermedad autoinmune no
organoespecifica por excelencia. En su
patogenia intervienen diferentes facto-
res genéticos, hormonales y ambienta-
les, que interaccionan dando lugar a una
pérdida de la tolerancia del organismo a
sus propios constituyentes, 1o que oca-
siona la produccion de autoanticuerpos,

la formacion de complejos inmunes y
finalmente la produccion de dafio tisu-
lar. Con frecuencia se detectan factores
desencadenantes, como la exposicion a
la luz ultravioleta, las situaciones de
estrés, infecciones o ciertos farmacos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El LES es una enfermedad multisistémi-
ca, que puede afectar a practicamente
todos los drganos y tejidos del organis-
mo>.

Sintomas constitucionales:

La astenia, anorexia y pérdida de peso
son frecuentes, y su presencia sugiere
actividad de la enfermedad. La fiebre,
aunque puede estar presente al inicio o
durante el curso de la enfermedad por
actividad de ésta, debe siempre alertar
por la posibilidad de una infeccion con-
comitante.

Manifestaciones cutineas:

Las manifestaciones del LES en la piel
pueden ser muy diversas. Se clasifican
en especificas e inespecificas. Dentro
de las primeras se encuentra la forma
mas representativa: el rash malar o en
alas de mariposa (lupus eritematoso
cutaneo agudo), caracterizado por lesio-
nes eritematosas y elevadas de distribu-
cioén malar. Tiende a respetar los surcos
nasogenianos. Suele estar precipitado
por la exposicion solar y nunca deja
cicatriz. Se encuentra en el 30% de los
pacientes’. Pueden también presentarse
lesiones eritematosas escamosas que
pueden dejar un area hipopigmentada,
en areas expuestas pero también en
zonas fotoprotegidas, denominadas
lupus eritematoso cutaneo subagudo.
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Finalmente, son también lesiones espe-
cificas las incluidas en el lupus eritema-
toso cutaneo cronico, que engloba a las
lesiones discoides, el lupus eritematoso
hipertréfico y la paniculitis lapica.

Las lesiones inespecificas (fotosensi-
bilidad, aftas orales, nddulos subcutane-
os, alopecia) son frecuentes. También
pueden observarse hemorragias en asti-
lla, livedo reticularis, infartos periun-
gueales o vasculitis leucocitoclastica.

Manifestaciones del aparato locomotor:
Se presenta al inicio de la enfermedad en
un 90% de los pacientes: pueden ser sola-
mente artralgias (suelen ir acompafiadas
de rigidez matutina), o bien oligo o
poliartritis, de grandes y pequeiias articu-
laciones, que muy raras veces ocasiona
erosiones articulares. Si es caracteristica
la desviacion cubital reductible de las
articulaciones metacarpofalangicas, lla-
mada artropatia de Jaccoud, con hiperex-
tension de las articulaciones interfalangi-
cas proximales (dedos en cuello de
cisne). Las roturas tendinosas son fre-
cuentes, especialmente en tendon rotulia-
no, aquileo y extensores de las manos.

Manifestaciones hematolégicas

Las tres series pueden verse afectadas
durante el curso de la enfermedad. La
leucopenia, y mas concretamente la lin-
fopenia, suelen asociarse a actividad de
la enfermedad, aunque hay que tener en
cuenta que ciertos farmacos pueden pro-
ducirla.

La anemia de proceso cronico es la
mas frecuente, si bien la més caracteris-
tica es la anemia hemolitica autoinmu-
ne, mediada por anticuerpos calientes
de tipo IgG que dan lugar a un test de
Coombs positivo. Puede presentarse con
fiebre, astenia y dolor abdominal. En las
pruebas de laboratorio encontraremos
una bilirrubina indirecta y una LDH
aumentadas, con descenso e incluso
desaparicion de haptoglobina.

La trombopenia autoinmune (media-
da por anticuerpos antiplaquetas) puede
aparecer de forma aislada, o asociada a
otras manifestaciones de la enfermedad.
Cuando se asocia a anemia hemolitica
recibe el nombre de sindrome de Evans.



ACTUALIDAD CIENTIFICA | Revisiones

El alargamiento del tiempo de trom-
boplastina parcial sugiere la presencia
de anticuerpos antifosfolipido.

Manifestaciones cardiacas:

La pericarditis es la manifestacion car-
diaca mas frecuente. Cursa con dolor
precordial, con o sin roce pericardico, y
puede llegar a ocasionar taponamiento
cardiaco. Responde bien al tratamiento
con glucocorticoides.

La miocarditis es poco frecuente.
Puede presentarse en forma de trastor-
nos de la conduccion, cardiomegalia e
insuficiencia cardiaca.

En pacientes con anticuerpos anticar-
diolipina pueden encontrarse anomalias
valvulares conocidas como endocarditis
de Libman-Sacks.

La enfermedad coronaria es muy pre-
valente en estos pacientes, probable-
mente con una patogenia multifactorial
(aterosclerosis, corticoides, vasculitis,
trombosis, nefritis). Es una causa
importante de mortalidad.

Manifestaciones pulmonares:

Las alteraciones a nivel pulmonar y pleu-
ral son frecuentes en los pacientes con
LES. La neumonitis lupica suele presen-
tarse al inicio de la enfermedad, y cursa
con disnea acompanada de tos, hemopti-
sis o fiebre. La patogenia no esta clara, se
piensa en un posible dafio a la unidad
alveolo-capilar. En la radiografia de torax
pueden verse infiltrados uni o bilaterales,
localizados en bases y acompafiados fre-
cuentemente de derrame pleural. La
gasometria muestra hipoxemia. Es cru-
cial diferenciarlo de una infeccion.

La hemorragia pulmonar es menos
frecuente. Se presenta de forma similar,
siendo mas habitual la hemoptisis.
Cursa con descenso del hematocrito, y
en la radiografia de torax se observan
infiltrados alveolares parahiliares. Debe
tratarse de forma inmediata porque el
pronostico es muy malo.

El pulmén encogido (“shrinking
lung”) es poco frecuente. Aunque se
desconoce su patogenia, se ha sugerido
la existencia de una disfuncion diafrag-
matica como su posible causa. Cursa
con disnea, y se caracteriza por trastor-

nos radioldgicos, consistentes en eleva-
cion de ambos diafragmas con atelecta-
sias laminares, y alteracion ventilatoria
restrictiva con disminucion de la difu-
sion en las pruebas funcionales respira-
torias (PFR). El tratamiento clasico se
basa en corticoides, si bien la fisiotera-
pia puede ser de utilidad®.

El sindrome de hipoxemia aguda
reversible cursa como una insuficiencia
respiratoria aguda, con radiologia nor-
mal. Aparece en pacientes muy deterio-
rados.

La hipertension pulmonar aparece en
menos de un 1% de los pacientes, y su
prondstico es muy malo. Cursa con dis-
nea progresiva y tos seca. Suele acom-
pafiarse de fendmeno de Raynaud y pre-
sencia de anticuerpos anti-RNP.

La fibrosis pulmonar aparece de
forma insidiosa, a lo largo de meses. Las
pruebas funcionales respiratorias mues-
tran un patrén restrictivo, y en la radio-
grafia de torax se puede observar un
infiltrado de predominio en ambas
bases pulmonares.

La pleuritis es muy frecuente, se des-
cribe hasta en un 50% de los pacientes,
uni o bilateral. El liquido pleural suele
ser un exudado de predominio linfocita-
rio, con cifra de glucosa normal e hipo-
complementemia, y el titulo de ANA y
anti-DNA suele ser positivo.

Manifestaciones gastrointestinales:
Son poco frecuentes. La presencia de
dolor abdominal debe hacer pensar en la
posibilidad de peritonitis aséptica (una
forma de serositis), trombosis e isquemia
abdominal por vasculitis, o pancreatitis.
Puede coexistir una hepatitis cronica
activa, si bien la causa mas frecuente de
elevacion de transaminasas es la propia
actividad de la enfermedad, normalizan-
dose con frecuencia tras el tratamiento
esteroideo. Puede también observarse
cirrosis biliar primaria, colangitis autoin-
mune, hiperplasia nodular regenerativa,
Sindrome de Budd-Chiari.

Manifestaciones renales:

La afectacion renal en el lupus eritema-
toso sistémico es muy frecuente: un
50% de pacientes presentan anomalias
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en la analitica urinaria en el momento
del diagnostico, siendo la alteracion mas
frecuente la proteinuria (80%); un 40%
de pacientes presentaran hematuria o
piuria a lo largo del curso de su enferme-
dad’. Generalmente, estas alteraciones
aparecen en los primeros 6-36 meses de
la enfermedad.

Por otra parte, la incidencia real de
enfermedad renal en el LES sea proba-
blemente mucho mayor (por encima del
90%): cuando se practican biopsias rena-
les a pacientes sin evidencia de altera-
cioén, a menudo se descubren glomerulo-
nefritis mesangiales e incluso glomeru-
lonefritis proliferativas difusas: el pro-
ndstico en estos casos suele ser favorable
mientras la enfermedad siga silente®.

La afectacion renal en el LES es una
de las principales causas de mortalidad
y morbilidad en esta enfermedad. La
supervivencia ha mejorado considera-
blemente durante los ultimos 20 afios,
gracias al tratamiento con farmacos
inmunosupresores.

PATOGENESIS:

El dafio renal en el lupus es mediado por
inmunocomplejos, formados principal-
mente por ADN-antiADN, si bien pue-
den incluir agregados compuestos por
nucleosomas, cromatina, C1q, laminina,
Sm, La (SS-B), Ro (SS-A), ubiquitina y
ribosomas.

Los depositos en el mesangio y en el
espacio subendotelial son proximales a
la membrana basal glomerular (MBG),
y por tanto tienen acceso al espacio vas-
cular. Como resultado, se activa el com-
plemento con la formacion de factores
quimiotacticos C3a y C5a que atraen a
neutrofilos y células mononucleares. La
manifestacion histoldgica de este proce-
so es la glomerulonefritis proliferativa
focal, difusa o mesangial, que clinica-
mente da lugar a un sedimento urinario
activo (hematies, leucocitos y cilindros
celulares y granulosos), proteinuria y
con frecuencia un deterioro en la fun-
cion renal.

Los depositos subepiteliales, si bien
pueden activar el complemento, no tie-
nen influencia sobre las células inflama-
torias, pues les separa la MBG. El dafio,
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TABLA 1

CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA

Tipo I Glomérulo normal o con cambios minimos

Tipo II Glomerulonefritis mesangial:

b) Hipercelularidad moderada

a) Afectacion mesangial exclusiva con hipercelularidad escasa

Tipo I1I Glomerulonefritis proliferativa focal.
a) Lesiones necrotizantes activas

b) Lesiones activas y esclerosantes

¢) Lesiones esclerosantes

Tipo IV Glomerulonefritis proliferativa difusa.
a) Sin lesiones segmentarias.

b) Con lesiones necrotizantes activas

c¢) Con lesiones activas y esclerosantes
d) Con lesiones esclerosantes

TipoV Glomerulonefritis membranosa

a) Glomerulonefritis membranosa pura
b) Asociada a lesiones del tipo I1 (a 6 b)
c¢) Asociada a lesiones del tipo III (a-c)

d) Asociada a lesiones del tipo IV (a-d)

Tipo VI Glomerulonefritis esclerosante avanzada

pues, se limita a las células glomerulares
epiteliales, y la principal manifestacion
clinica es la proteinuria, a menudo en
rango nefrético. Histoldgicamente, suele
observarse una nefropatia membranosa.
El lugar de formacion de los comple-
jos inmunes depende de las caracteristi-
cas tanto del antigeno como del anti-
cuerpo: los complejos inmunes intactos
grandes, o antigenos anidnicos, (que no
pueden cruzar la barrera de carga anio-
nica de la pared glomerular capilar) se
depositan en el mesangio y el espacio
subendotelial. Los depositos subepite-
liales se cree que se forman por un anti-
geno catiénico que atraviesa la MBG, y
un autoanticuerpo dirigido contra los
antigenos de las células epiteliales.

CLASIFICACION:

Todos los componentes anatomicos
renales pueden afectarse en la nefropa-
tia lupica, si bien destaca la lesion glo-
merular.

Glomerulonefritis lupica:
La clasificacion de las lesiones lupicas
se realiza con la escala de la OMS

(Tabla 1), a la que se deben sumar los
indices de actividad y cronicidad (Tabla
2). Las lesiones individuales reciben
una puntuacién de 0 a 3 (ausencia, leve,
moderada y grave). La necrosis/carrio-
rexis y las semilunas celulares se valora-
ran como 2. Los indices estan compues-
tos por las puntuaciones de las lesiones
individuales en cada categoria de activi-
dad o cronicidad.

-Rifion normal o con cambios minimos
(Tipo 1): en este tipo histologico destaca
la ausencia de afeccion renal lapica.
-Glomerulonefritis mesangial (Tipo II):
representa el 10-20% de casos de nefro-
patia lupica. En microscopia dptica se
observa hipercelularidad mesangial en
diferentes grados, y expansion mesan-
gial, pero no lesiones en los capilares
glomerulares. Se manifiesta clinica-
mente por hematuria microscopica y/o
proteinuria; no suele haber hipertension
arterial (HTA) y son excepcionales el
sindrome nefrético y la insuficiencia
renal. El pronostico es excelente, por lo
que no se requiere tratamiento especifi-
co salvo que la enfermedad avance.
-Glomerulonefritis proliferativa focal
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(Tipo I11): representa el 15-30% de los
casos. A las alteraciones mesangiales
del tipo II, se suman areas segmentarias
de proliferacion endo y/o extracapilar,
generalmente asociadas a depdsitos
subendoteliales, que afectan a menos
del 50% de los glomérulos’. Clinica-
mente se manifiesta por hematuria y
proteinuria en la mayoria de los pacien-
tes, pudiendo observarse HTA, sindro-
me nefrdtico y elevacion de la creatinina
plasmatica. Es poco frecuente la progre-
sion a insuficiencia renal cuando se
afectan menos del 25% de los gloméru-
los, si bien un dafio mas extenso (40-
50% de los glomérulos), especialmente
si se asocia a areas de necrosis y semilu-
nas, puede comportarse de forma simi-
lar a la glomerulonefritis proliferativa
difusa (Tipo IV).

-Glomerulonefritis proliferativa difusa
(Tipo IV): Es la forma mas frecuente
(30%) y grave®. Se caracteriza por la pre-
sencia de hipercelularidad difusa que
afecta a mas del 50% de los glomérulos.
Se observan también depositos subendo-
teliales que originan el engrosamiento de
la pared capilar glomerular, dandole una
apariencia rigida denominada “asa de
alambre”. El cuadro clinico se caracteri-
za por proteinuria de intensidad variable,
siendo frecuente el sindrome nefrético,
con hematuria, HTA e insuficiencia
renal. Suele acompanarse de descenso en
las cifras de C3 y C4, y valores elevados
del anticuerpo antiDNA nativo.
-Glomerulonefritis membranosa (Tipo
V). se asocia a depdsitos inmunes subepi-
teliales (globales o segmentarios), que
originan el engrosamiento de la membra-
na basal. Pueden también encontrarse en
el mesangio. Afecta al 10-20% de pacien-
tes. Tipicamente se manifiesta como sin-
drome nefrético, de forma similar a la
nefropatia membranosa idiopatica. La
microhematuria y la HTA suelen estar
presentes, pero la creatinina plasmatica
suele ser normal. Si bien puede presen-
tarse sin otras manifestaciones de lupus,
hay ciertos hallazgos histologicos que
sugieren altamente el diagndstico de
lupus y no el de nefropatia membranosa
idiopatica’: la presencia de estructuras
tubuloreticulares en las células endotelia-
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les, visibles con microscopio electronico,
la concurrencia de depositos subendote-
liales y mesangiales, y los depositos
inmunes a lo largo de las membranas
basales tubulares, y en los pequeiios
vasos sanguineos. En muchos casos, no
se requiere terapia inmunosupresora.
(Tipo VI): se
caracteriza por la esclerosis global de
mas del 90% de los glomérulos. Repre-
senta la curaciéon de un dafio inflamato-
rio previo, asi como un estadio avanzado
de la glomerulonefritis tipo III, IV o V.
Habitualmente los pacientes muestran
insuficiencia renal progresiva sin altera-
ciones en el sedimento. En esta fase, el
uso de inmunosupresores no va a apor-
tar ventaja alguna.

La transformacion histologica de una
clase a otra se presenta en un 10-45% de
los casos, generalmente de una nefritis
leve a una grave, lo cual suele conllevar
aumento de la proteinuria y de la hema-
turia. La biopsia renal debe practicarse
siempre que exista sospecha fundada de
nefritis, ya que las manifestaciones cli-
nicas son muy similares en todas ellas,
mientras que el pronodstico y el trata-
miento son muy diferentes. Se reco-
mienda realizarla siempre que: la micro-
hematuria y proteinuria sean significati-
vas, si la funcion renal empeora, ante la
sospecha de microangiopatia tromboti-
ca renal, y ante la sospecha de transfor-
macion histologica'.

-Glomeruloesclerosis

Otras formas de nefritis lupica:
-Nefritis tubulointersticial: el hallazgo
de un infiltrado intersticial y dafio tubu-
lar, con o sin depdsitos inmunes a lo
largo de la membrana basal tubular,
suele ser frecuente coincidiendo con la
enfermedad glomerular. La severidad
del dafio tubulointersticial es un factor
prondstico importante, correlaciona
positivamente con la presencia de HTA,
elevacion de la creatinina plasmatica y
progresion del curso clinico. Por el con-
trario, la presencia de depositos en la
membrana basal tubular aislados corre-
laciona con la actividad seroldgica de la
enfermedad, pero no con el prondstico.
En ocasiones, la enfermedad tubu-
lointersticial es la unica manifestacion

de la nefritis lupica. Debe sospecharse
cuando se eleve la creatinina plasmatica
con una analitica urinaria normal. Suele
asociarse a otros datos de disfuncion
tubular,
secundaria a acidosis tubular renal dis-
tal (tipo 1), hiperpotasemia por defecto
en la excrecion distal de potasio, o hipo-
potasemia por pérdida de sales e hipe-
raldosteronismo secundario.
-Enfermedad vascular: no es infrecuen-
te, y su presencia empeora el pronostico
de la enfermedad renal'. Puede encon-
trarse deposito de inmunocomplejos
cilindros microvasculares de inmuno-
globulinas, una microangiopatia trom-
bética que da lugar a un sindrome simi-
lar a la purpura trombocitopénica trom-
bética, y vasculitis'.

Los depositos vasculares inmunes se
localizan por debajo de un endotelio
intacto. No producen inflamacion, aun-
que puede verse necrosis fibrinoide con
estrechamiento vascular, asociado a
HTA moderada-severa.

Puede producirse trombosis vascular
y glomerular, a menudo en el contexto
de un sindrome antifosfolipido.

En raras ocasiones, se ha encontrado
trombosis de la vena renal: se manifies-
ta por un sindrome nefrético y el manejo
es similar al de los pacientes sin lupus.

como acidosis metabdlica

Manifestaciones neuropsiquiatricas
Las manifestaciones neuropsiquiatricas
son frecuentes. Pueden clasificarse
como primarias (mediadas inmunologi-
camente), o secundarias al dafio de otros
organos o al tratamiento.

En 1999, la ACR (The American
College of Rheumatology) reunié un
comité de expertos que intento clarificar
las definiciones, eliminar términos confu-
so0s y aconsejar sobre exploraciones com-
plementarias a realizar en caso de sospe-
char manifestaciones neuropsiquiatricas
(Tabla 3). Todo ello puede consultarse en
la siguiente pagina web: http://www.
rheumatology.org/ar/ar.html"”.

FISIOPATOLOGIA:

El sistema nervioso puede afectarse a
multiples niveles, y por diferentes meca-
nismos fisiopatologicos.
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TABLA 2

iNDICES HISTOLOGICOS DE ACTIVIDAD
Y CRONICIDAD DE LA NEFRITIS LUPICA

indice de actividad (Limites 0-24)
Lesiones glomerulares:
-Proliferacion celular
-Necrosis fibrinoide/cariorrexis.
-Trombos hialinos.
-Semilunas celulares
-Infiltracion por leucocitos.
Lesiones tubulointersticiales:
-Infiltracion de células
mononucleadas

Indice de cronicidad (Limites 0-12)
Lesiones glomerulares:
-Glomérulos esclerosados
Semilunas fibrosas
Lesiones tubulointersticiales:
-Atrofia tubular
-Fibrosis intersticial

-Aunque inicialmente se atribuyo el
dafio neuroldgico a mecanismos vascu-
liticos, actualmente se sabe que el
hallazgo de una auténtica vasculitis
como causante de las manifestaciones
neurologicas en el lupus es raro™. Sin
embargo, muchos pacientes pueden
tener una vasculopatia que cause dafio
directo y que ademads afecte la barrera
hemato-encefalica, permitiendo a los
anticuerpos llegar hasta el sistema ner-
vioso. Esta vasculopatia se caracteriza
por una acumulacién perivascular
pequena-moderada de células mononu-
cleares, sin destruccion de los vasos san-
guineos. Puede haber pequeios infartos
por obstruccion luminal. No se conoce
la patogénesis de esta vasculopatia, aun-
que los anticuerpos antifosfolipido pue-
den jugar un papel, al menos en algunos
casos.

-Una acelerada aterosclerosis puede
contribuir al riesgo de ictus en los
pacientes con LES.

-Se han demostrado diferentes autoanti-
cuerpos que pueden estar relacionados
con la enfermedad neuroldgica en el
LES: anticuerpos antineuronales, anti-
cuerpos linfocitotoxicos, anticuerpos
antifosfolipido (se asocia a un mayor
riesgo de ictus, crisis comiciales recu-
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TABLA 3

SINDROMES NEUROPSIQUIATRICOS
OBSERVADOS EN EL LES

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Centrales:
Meningitis aséptica
Enfermedad cerebrovascular:
-Ictus isquémico
-Ataque isquémico transitorio
-Enfermedad multifocal crénica
-Hemorragia intraparenquimatosa
o subaracnoidea
-Trombosis de senos
Sindrome desmielinizante
Cefalea:
-Migrana con aura
-Migrania comun
-Cefalea tensional
-Cefalea en acumulos
-Cefalea por hipertension
intracraneal
-Cefalea intratable, inespecifica
Trastorno del movimiento (corea)
Mielopatia
Crisis comiciales y epilepsia
Estado confusional agudo
Trastorno cognitivo

Periféricas:
Polirradiculopatia inflamatoria
desmielinizante aguda
Disfuncion autonémica de
origen periférico
Mononeuropatia/multineuropatia
Neuropatia craneal
Plexopatia
Polineuropatia
Miastenia gravis

MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS

Trastorno de ansiedad
Trastorno del estado de d&nimo:
-Episodio de depresion mayor
-Trastorno del estado de animo
con rasgos depresivos
-Trastorno del estado de dnimo
con rasgos maniacos
-Trastorno del estado de animo
con rasgos mixtos
Psicosis

rrentes, y anomalias en las imagenes de
resonancia magnética nuclear), anti-
cuerpos anti-proteina P ribosomal.
-Finalmente, otros factores que pueden
contribuir al dafio neurolégico son dife-
rentes citokinas, neuropéptidos, estrés
oxidativo, o interferencia con los neuro-
transmisores.

Las manifestaciones clinicas mas
comunes son:
a)Trastornos psiquidtricos, déficit cog-
nitivos y estados confusionales: se defi-
nen como déficit significativo en algu-
no de los siguientes dominios: atencion
simple o compleja, razonamiento, habi-
lidades ejecutivas, memoria, procesa-
miento visuo-espacial, lenguaje y velo-
cidad psicomotora. La psicosis lupica
es menos frecuente. El estado confusio-
nal agudo (sindrome organico-cerebral)
es un trastorno del nivel de conciencia
que abarca desde un leve trastorno de la
conciencia hasta el coma.
b)Sindromes neuroldgicos focales: son
muy frecuentes la cefalea y la migrafia.
Las convulsiones suelen aparecer de
forma temprana . Los accidentes vascu-
lares cerebrales, la mielitis transversa,
el sindrome de Devic, el sindrome de
Guillain Barre , el corea y la migrafia se
asocian con los anticuerpos antifosfoli-
pido.
c)Sindromes neurologicos del sistema
nervioso periférico: los mas frecuentes
son la polineuritis sensitivo-motora, la
multineuritis y la afectacion de los
pares craneales.

DATOS DE LABORATORIO

ANALISIS DE RUTINA

La relevancia de los datos de laborato-
rio reside en su disponibilidad, bajo
costo y su capacidad para identificar
actividad inflamatoria. La interpreta-
cion de los resultados en los pacientes
con LES debe ser individualizada y la
eleccion de las pruebas a solicitar debe
realizarse en funcion de la sintomatolo-
gia®.

La presencia de anemia (Hb
<I1gr/dl) es una de las alteraciones mas
frecuentes, encontrandose en mas del
50 % de estos pacientes, especialmente
durante los periodos de actividad. Suele
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tratarse de una anemia por trastorno cro-
nico debida a una deficiente incorpora-
cioén de hierro en los eritroblastos. Se
caracteriza por ser normocitica - normo-
crémica, con niveles de hierro sérico
bajos y ferritina elevada. El nimero de
reticulocitos es normal. Generalmente
es leve-moderada y responde al trata-
miento de la enfermedad de base. La
anemia por pérdida de hierro no es
infrecuente en estos pacientes. La ane-
mia hemolitica autoinmune solo apare-
ce enun 10 % de los pacientes con LES,
siendo mucho mas frecuente la presen-
cia de un test de Coombs directo positi-
vo sin signos de hemolisis (20 %). La
anemia hemolitica se caracteriza por un
test de Coombs directo positivo, sidere-
mia y recuento de reticulocitos eleva-
dos, aumento en plasma de bilirrubina
no conjugada y descenso de haptoglobi-
na. La presencia de una infeccion o el
tratamiento con glucocorticoides pue-
den aumentar la haptoglobina sérica. La
anemia hemolitica microangiopatica es
muy rara en estos pacientes. Se diferen-
cia de la anterior por presentar un test de
Coombs negativo, trombopenia impor-
tante, aumento del dimero D, esquistoci-
tos en sangre periférica y frecuente afec-
tacién renal y neurologica. Entre las
anemias de origen medular destacan
aquellas secundarias a los citostaticos.

La leucopenia (leucocitos <4500/
mm®) asociada a linfopenia ( linfocitos
<1500/mm°®) es caracteristica de los
pacientes con LES. Aunque menos fre-
cuente, también puede aparecer neutro-
penia. El hallazgo de trombocitopenia
(plaquetas <100000/mm?®), generalmen-
te sin clinica importante, también es fre-
cuente en estos pacientes. Todos estos
procesos estan mediados por anticuer-
pos. La presencia de anticuerpos frente
a componentes individuales de la casca-
da de la coagulacion determina un alar-
gamiento del tiempo parcial de trombo-
plastina (actividad anticoagulante lapi-
CO).

La VSG esta elevada durante los bro-
tes de actividad, aunque no es un indice
consistente de esta, y en las complica-
ciones infecciosas. Su aumento esta
ligado a las alteraciones porcentuales de
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las gammaglobulinas y a la presencia de
anemia. También se eleva en el lupus
inducido pos farmacos. La PCR en el
LES solo se eleva en caso de artritis,
serositis o presencia de una infeccion
concomitante. Esto nos puede ayudar en
el abordaje de un paciente con LES que
presenta fiebre'.

Los parametros bioquimicos nos per-
miten localizar y evaluar la afectacion
organica. La determinacion de urea y
creatinina y un estudio basico de la
orina nos permite evaluar si hay com-
promiso renal”’. La afeccion hepatica se
estudia inicialmente mediante la deter-
minacion de las enzimas hepaticas y el
estudio de coagulacion.

Entre el 30-70% de los pacientes con
LES presentan hipergammaglobuline-
mia, generalmente policlonal. La pre-
sencia de hipoalbuminemia también es
habitual (50%). Su causa mas frecuente
es el sindrome nefrético, en el que apa-
rece asociada con aumento de las frac-
ciones alfa y beta de las globulinas.

La presencia de dislipemia es muy
frecuente en los pacientes con LES.
Puede aparecer en el contexto de un sin-
drome nefrotico, en relacion al trata-
miento farmacologico (corticoides,
ciclosporina) o ligada a mecanismos
inflamatorio-autoinmunitarios.

Los niveles de fibrindgeno plasmati-
co se correlacionan con la actividad y el
tiempo de evolucion del LES.

EL COMPLEMENTO

La hipocomplementemia es frecuente
en los pacientes con LES dado que el
complemento se fija a los inmunocom-
plejos y se consume. Los niveles de
CHS50 y C3 guardan buena relacion con
la actividad clinica. La utilidad de la
fraccion C4 es menor. Sus niveles pue-
den modificarse por otras causas, como
el déficit congénito de C4, mas frecuen-
te en estos pacientes.

AUTOANTICUERPOS

La presencia de autoanticuerpos frente a
antigenos nucleares (ANA) y citoplas-
micos esta estrechamente ligada al LES.
La sensibilidad y especificidad varia
con cada uno de los anticuerpos especi-
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TABLA 4

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES ESPECIFICOS
Anti DNAds LES (especifico)
Nefritis lupica
Anti-Sm LES (especifico)
Anti-RNP EMTC
En LES se asocia con : Miositis,dismotilidad esofagica,
Raynaud, esclerodactilia,enfermedad pulmonar intersticial
Anti-Ro Sindrome de Sjogren
LES, rash fotosensible, lupus eritematoso cutaneo subagudo,
LES con ANA negativo, lupus neonatal
Anti-La Sindrome de Sjogren
LES, lupus neonatal

ficos y, cada uno de éstos se asocia con
una serie de enfermedades y manifesta-
ciones clinicas (Tabla 4)*. Sin embargo,
pese a estas asociaciones descritas,
actualmente no es posible predecir la
evolucion clinica de un paciente solo en
base al perfil de autoanticuerpos. Los
ANA solo pueden tener un valor pronds-
tico en un paciente con LES cuando su
titulo se correlaciona con la actividad de
la enfermedad. Entre los sujetos sanos
hay un porcentaje que presentan titulos
altos de autoanticuerpos y nunca des-
arrollan la enfermedad. Tampoco pode-
mos saber cuales de estos sujetos per-
maneceran asintomaticos y cuales des-
arrollaran manifestaciones clinicas. Por
otro lado, la ausencia de ANA en princi-
pio descarta el diagnostico de LES,
salvo en los raros casos de LES con
ANA negativos que suelen diagnosticar-
se facilmente por la presencia de mani-
festaciones cutaneas caracteristicas y
anticuerpos anti-Ro.

Hasta 1/3 de los pacientes con LES
presenta FR positivo. No se relaciona
con manifestaciones articulares. Tam-
bién es positivo en cerca del 60 % de los
pacientes con Sindrome de Sjogren. Se
asocia con la presencia de hipergamma-
globulinemia e hipocomplementemia.
Hasta 1/4 presentan ANCA positivo,
generalmente con patréon perinuclear
(pANCA). Su presencia tampoco se
asocia a ninguna manifestacion clinica.

Los pacientes con LES pueden pre-

sentar una reaccion falsamente positiva
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para las pruebas serologicas de la sifilis.
Esto esta ligado a la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipido.

ANATOMIA PATOLOGICA

Aungque no existe ningun dato anatomo-
patologico especifico, es caracteristica
la presencia de un infiltrado inflamato-
rio compuesto de linfocitos y monocitos
con depositos de material fibrinoide en
la mayoria de las lesiones. Es caracteris-
tico de la enfermedad la presencia de
cuerpos hematoxilinicos, producidos
por una necrosis basofila especial. Las
lesiones mas caracteristicas se pueden
encontrar en piel, rifién, vasos sanguine-
o0s y tejido conectivo.

Dependiendo del tipo de lesion histo-
logica renal, la OMS clasifica la nefritis
Iupica en seis categorias (Tabla 1).

En la piel, las zonas afectadas mues-
tran degeneracion vacuolar de la capa
basal de la epidermis, con edema en la
union dérmica y depdsitos granulares en
la unién dermo-epidérmica evidencia-
bles con inmunofluorescencia. Las
lesiones discoides muestran tapones
foliculares, hiperqueratosis, degenera-
cion de la capa basal e infiltrado infla-
matorio en la uniéon dermoepidérmica.

CRITERIOS DE CLASIFICACION

Los criterios de clasificacion elaborados
por el American College of Rheumato-
logy en 1982 y revisados en 1997 (tabla
5)"?, fueron propuestos no como forma
de diagnostico, sino de clasificacion de
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TABLA 5

CRITERIOS DEL AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY PARA CLASIFICACION DEL LES

Criterio

Definicion

Rash malar

Eritema fijo plano o elevado en eminencias malares, con
tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.

Rash discoide

Fotosensibilidad

Zonas eritematosas elevadas con escamas queratosicas
adherentes y taponamiento folicular. En las lesiones
antiguas puede producirse cicatrizacion atrofica.

Erupcion cutanea desproporcionada tras exposicion a la
luz solar, por historia u observada por el médico.

Ulceras orales

Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras,
observadas por el médico.

Artritis

Artritis no erosiva de al menos dos articulaciones periféricas
con inflamacién, derrame articular o dolor a la palpacion.

Serositis

Pleuritis: historia clinica convincente, o roce auscultado por
un médico, o demostracion de derrame pleural.

Pericarditis: documentada por ECG, o roce o demostracion de
derrame pericardico

Nefropatia

Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dia o mas de 3+ si no
se ha cuantificado.

Cilindruria: de hematies o hemoglobina, cilindros granulosos,
tubulares o mixtos.

Afeccion
neurologica

Convulsiones, en ausencia de trastorno metabdlico,
electrolitico o de tratamientos que las puedan producir.
Psicosis, en ausencia de trastorno metabolico, electrolitico
o de tratamientos que las puedan producir.

Afeccion
hematoldgica

Anemia hemolitica con reticulocitosis.

Leucopenia, con menos de 4.000/mm3 leucocitos totales
en dos o mds ocasiones.

Linfopenia, con menos de 1.500/mm3 linfocitos en dos o
mas ocasiones.

Trombopenia no secundaria a drogas, con plaquetas
inferiores a 100.000/mm3.

Trastorno
inmunologico

Células LE positivas.

Anti DNA: titulo anormal de anticuerpos anti DNA nativo.
Anti Sm: presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm.
Serologia de Lues falsamente positiva durante al menos 6
meses, confirmada por test de inmovilizacion del
Treponema psllidum o tests de absorcion de anticuerpos
negativos.

Anticuerpos
antinucleares

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o por otro test equivalente, en
ausencia de tratamiento con drogas capaces de producir
lupus inducido por farmacos.

Para su identificacion como lupus eritematoso sistémico en estudios clinicos el paciente debe reunir al
menos 4 de los criterios, simultdnea o seriadamente, durante un intervalo de observacion.
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los enfermos de cara a la realizacion de
ensayos clinicos: puede por ello ser
correcto diagnosticar a un paciente de
LES aunque no reuna el minimo de cri-
terios exigido para su clasificacion.

EVALUACION DE LA ENFERMEDAD
EXPLORACION SISTEMATICA

En todos los pacientes con sospecha de
LES se debe realizar una exhaustiva
anamnesis por aparatos y un examen
fisico cuidadoso. Debe realizarse una
evaluacion de laboratorio inicial que
incluya:

a) Hemograma (Hb, leucocitos, linfoci-
tos y plaquetas).

b) Bioquimica (funcion renal y hepatica).
¢) VSGy PCR; d) ANA.

e) Estudio basico de orina (proteinuria,
sedimento).

f) Si refiere episodios previos de trom-
bosis, abortos de repeticion, Raynaud
y/o livedo reticularis, también realizare-
mos un estudio de hipercoagubilidad.
(actividad anticoagulante lupico, anti-
cuerpos anticardiolipina).

Durante el seguimiento de estos
pacientes consideramos adecuado reali-
zar una exploracion dirigida por los cri-
terios de LES y observar la presencia de
fiebre y taquicardia. Periddicamente
solicitaremos hemograma, bioquimica,
reactantes de fase aguda, ANA (si su
titulo se relaciona con actividad de la
enfermedad), niveles de complemento y
estudio basico de orina. La indicacion
de otras pruebas estd en funcion de la
clinica y las alteraciones detectadas en
éstas.

EVALUACION DIRIGIDA

Los pacientes con LES, especialmente
si se encuentran bajo tratamiento inmu-
nosupresor, tienen mayor riesgo de
infecciones. Por esto, ante la presencia
de sintomas constitucionales y fiebre
debemos descartar esta posibilidad
antes de atribuirlos a la actividad de la
enfermedad. Para ello solicitaremos ini-
cialmente niveles de complemento,
hemograma (leucocitos, linfocitos),
recuento de reticulocitos en sangre peri-
férica, bioquimica, PCR, hemocultivos,
urocultivos y radiografia de torax.
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Las artralgias y artritis son las mani-
festaciones mas frecuentes en el LES.
Sin embargo, ante la presencia de dolor
en la rodilla o cadera de caracteristicas
mecanicas en un paciente que ha recibi-
do corticoides o que presenta un Sindro-
me Antifosfolipido asociado, debemos
considerar la posibilidad de que se trate
de una osteonecrosis aséptica. Son utiles
para su diagnostico la RMN con gadoli-
nio y la gammagrafia 6sea en fases pre-
coces, y la radiologia simple en fases
avanzadas.

Durante los brotes graves pueden
aparecer lesiones de Janeway y nodulos
de Osler causados generalmente por
deposito de inmunocomplejos. Sin
embargo, debemos descartar le presen-
cia de embolismos sépticos asociados a
valvulopatias, por lo que solicitaremos
hemocultivos y un ecocardiograma.

La afectacion renal es frecuente.
Ante la presencia de HTA, proteinuria o
cilindros en el sedimento, o elevacion de
los niveles de urea y creatinina, solicita-
remos:

a) hemocultivos y urocultivos para
descartar la presencia de una infeccion.

b) ecografia-doppler renal.

c) biopsia renal (valorar glomerulo-
nefritis lupica, afectacion renal por far-
macos, afectacion renal asociada al Sin-
drome Antifosfolipido).

En el caso de que se aisle un germen
en los cultivos, trataremos la infeccion y
reevaluaremos la funcion renal. Realiza-
remos la biopsia renal si persisten las
alteraciones previas.

Ante un paciente con disnea y dolor
toracico solicitaremos una radiografia
de torax, un electrocardiograma y un
ecocardiograma para valorar la presen-
cia de:

a) Pericarditis. Casi el 50 % presen-
tan simultaneamente derrame pleural.

b) Derrame pleural. Es mas frecuente
que sea asintomatico. Antes de atribuir-
lo al LES, debemos descartar otras cau-
sas como infecciones (cultivo de liquido
pleural, cultivos de esputo, hemoculti-
vos), embolismo pulmonar (angio- TC,
gammagrafia de ventilacion/perfusion),
insuficiencia cardiaca o insuficiencia
renal.

c) Infarto agudo de miocardio. La
mortalidad por cardiopatia isquémica en
los pacientes con LES es casi 10 veces
superior a la poblacion sana. La causa
mas frecuente de enfermedad coronaria
es la aterosclerosis.

d) Hipertension pulmonar arterial. Es
importante conocer que la ecografia
solo puede valorar indirectamente la
presencia de hipertensién pulmonar si
hay insuficiencia tricuspidea. Para des-
cartar la presencia de embolismos de
repeticion es util la gammafrafia de ven-
tilacién/perfusion pulmonar.

e) Valvulopatia. Suele ser silente. En
los pacientes con LES y valvulopatia
debemos realizar profilaxis antibidtica
de endocarditis bacteriana.

Si el paciente refiere fiebre y clinica
respiratoria y en el estudio inicial detec-
tamos hipoxemia e infiltrados pulmona-
res, lo primero que hemos de considerar
es la etiologia infecciosa. La afectacion
del parénquima pulmonar® porel LES es
poco frecuente y muy grave. La neumo-
nitis lipica se diagnostica por exclusion.
Debemos sospechar la posibilidad de una
hemorragia alveolar ante la presencia de
hemoptisis, anemia y macrofagos carga-
dos de hemosiderina en el esputo. En los
pacientes con neumonitis intersticial cro-
nica debemos conocer si estamos en una
fase inicial (alveolitis), tratable, o en una
fase de fibrosis irreversible. Para esto es
util la tomografia axial computarizada de
alta resolucion (TACAR) pulmonar. Si
un paciente presenta una disnea despro-
porcionada para los resultados de las
pruebas de funcion respiratoria, debemos
sospechar afectacion diafragmatica (sin-
drome del pulmén encogido). Se caracte-
riza por reduccion progresiva del volu-
men pulmonar (valorado mediante PFR)
y elevacion de ambos hemidiafragmas
(radiografia de torax).

Si se sospecha la presencia de feno-
menos tromboembdlicos solicitaremos
un estudio de hipercoagubilidad con
dimero D y plaquetas y ,segun la locali-
zacion, eco- doppler de miembros infe-
riores, angio-TC pulmonar y/o gamma-
grafia de ventilacion/perfusion, RMN o
TC craneal. Las manifestaciones asocia-
das al Sindrome antifosfolipido apare-
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cen desarrolladas en otro capitulo de
esta guia.

Ante un paciente con manifestaciones
clinicas que indican afectacion del SNC,
lo primero que se debe descartar es la
etiologia infecciosa mediante estudio del
LCR. Algunos de los fairmacos que se
emplean en el tratamiento del LES (ibu-
profeno, sulfamidas) también pueden
desencadenar manifestaciones neurolo-
gicas. Los pacientes con LES con fre-
cuencia refieren problemas de memoria
y dificultades de concentracion sin que
aparezca ninguna alteracion en las prue-
bas complementarias. Algunos presentan
alteraciones del comportamiento que se
relacionan con la presencia de microin-
fartos en los ganglios basales. Gran parte
de los problemas del SNC estan relacio-
nados con la presencia de anticuerpos
antifosfolipido (fenémenos tromboem-
bdlicos). Clinicamente pueden cursar
como ictus, corea, mielitis transversa,
delirio, alteracion de los pares craneales o
afectacion neurologica difusa (epilepsia,
demencia, psicosis, agitacion, desorien-
tacion, meningitis aséptica). Si aparecen
alteraciones visuales debemos valorar
tanto la presencia de retinopatia como la
afectacion del nervio Optico. La afecta-
cién del sistema nervioso periférico es
menos frecuente. El paciente puede pre-
sentar clinica de neuropatia sensitiva,
motora o mixta, generalmente relaciona-
da con vasculitis a nivel de los vasa ner-
vorum. La biopsia del nervio sural es ttil
para el diagndstico.

Si el paciente refiere sequedad ocular
u oral debemos valorar la posible aso-
ciacion de un Sindrome de Sjogren.
Para ello solicitaremos un test de Schir-
mer para valorar la produccion de lagri-
mas y un test de Rosas para el flujo sali-
val, asi como la determinacion de anti-
cuerpos anti-Ro y anti-La y factor reu-
matoide.

INDICES DE ACTIVIDAD Y DANO
Durante los ultimos afos , varios indices
de actividad han sido validados y se han
comenzado a utilizar. Los mas emplea-
dos son:

- BILAG (British Isles Lupus Assess-
ment Group Scale)™.
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TABLA 6

ENFERMEDADES A CONSIDERAR EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL LES

Autoinmunes, .
. X Infecciosas Otras
Reumaticas, Inflamatorias
Enfermedad Mixta del .. . . o
.. ! X Endocarditis bacteriana Fibromialgia
Tejido Conectivo
Conectivopatias . , . .
- oneetiv p Enfermedad de Whipple | Sindrome de fatiga cronica
indiferenciadas
Sindrome Antifosfolipido Infecciones virales Leucemia
Artritis Reumatoide Tuberculosis Sdmes. Linfoproliferetivos
Sindrome de Felty Lepra Sdmes. Paraneoplasicos
Artritis idiopatica juvenil Sifilis secundaria Porfirias
Sindrome de Sjogren Brucelosis Crioglobulinemias
Esclerodermia Enfermedad de Lyme Amiloidosis
S - . S Linfadenopatia
Polimiositis/Dermatomiositis | Meningococemia cronica adenop oy
angioinmunoblastica
Polimialgia Reumatica Embolos de colesterol
Vasculitis
Sarcoidosis
Puarpura

Trombocitopénica Idiopatica

Purpura Trombdtica

Trombocitopénica

Hepatitis autoinmunes

Enfermedad Inflamatoria

Intestinal

Cirrosis Biliar Primaria

Tiroiditis Autoinmune

Fiebre Mediterranea familiar

Fiebre Reumatica

Espondiloartropatias

- SLAM (Systemic Lupus Activity
Measure)®.

- SLEDALI (Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index)*.

- ECLAM (European Consensus
Lupus Activity Measure)?.

Han sido elaborados para describir la
presencia o ausencia de actividad lupica
valorada tanto a través de una medida de
afectacion general como de una medida
de afectacion de cada uno de los 6rganos
mas relevantes. En la practica clinica,
estos indices de actividad permiten

cuantificar las variaciones de actividad
de la enfermedad en un mismo paciente
y evaluar la respuesta al tratamiento®. El
indice mas utilizado en nuestro servicio
es el SLEDALI la escala consta de 24
items que reflejan la afectacion de 9
organos, observados durante los 10 dias
previos. La puntuaciéon oscila de 0 a
105. En este indice reciben mas puntos
los items relacionados con afectacion
del SNC.

El tnico indice de dafio aceptado de
forma unanime es el Systemic Lupus

126 |

International ~ Collaborating  Clinics
Group (SLICC/ACR”)*#*_ Este indice
mide el dafio organico irreversible acu-
mulado, resultado tanto de la propia
enfermedad, de sus complicaciones o de
los farmacos empleados para su trata-
miento. Considera dafio aquellas altera-
ciones que persisten al menos 6 meses.
Contempla 12 6rganos/sistemas: Ocu-
lar, SNC, renal, pulmonar, cardiovascu-
lar, sistema vascular periférico, gas-
trointestinal, musculoesquelético, piel,
fallo gonadal precoz, diabetes mellitus y
neoplasias.

DIAGNQSTICO

No existe una prueba inequivoca para el
diagnostico del LES. Este se basara en
una cuidadosa revision de la historia cli-
nica, de la exploracion fisica, y de los
examenes de laboratorio de rutina y
pruebas inmunologicas especializadas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
La estrategia diagnostica del LES impli-
ca el reconocimiento de una enferme-
dad multisistémica, la presencia de
determinados hallazgos serologicos, y
la ausencia de cualquier otra enferme-
dad reconocida para explicar los hallaz-
gos. No todos los datos clinicos y de
laboratorio son de una especificidad
igual; la pericarditis aguda y la psicosis,
asi como la proteinuria y la leucopenia,
pueden tener muchas otras causas ade-
mas del LES. Contrariamente, un exan-
tema lupico discoide y titulos altos de
anticuerpos anti-DNA nativo o anti-Sm
apoyan fuertemente el diagnodstico. El
arte del diagnostico reside en reconocer
una constelacion de hallazgos y dar a
cada una el peso clinico adecuado.
Debido a que las presentaciones del
LES son multiples y variadas, el diag-
noéstico diferencial completo incluye la
mayor parte de la medicina interna.

La Tabla 6 muestra las enfermedades
a considerar en el diagnostico diferen-
cial del LES.

SITUACIONES ESPECIALES

LES, EMBARAZO Y REPRODUCCION

La fertilidad en las mujeres con LES,
salvo en los casos con enfermedad seve-
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ra, pacientes que reciben citotoxicos o
con afectacion renal importante, no esta
disminuida. En estas pacientes el emba-
razo constituye una situacion de riesgo
tanto materno como fetal, aunque los
ultimos estudios revelan que, con un
seguimiento cuidadoso, la mayoria tie-
nen un embarazo sin complicaciones
(Tabla 7)*.

Hay datos contradictorios publicados
sobre si el embarazo puede desencade-
nar un brote de actividad. Sin embargo,
parece haber acuerdo en algunos aspec-
tos:

—Si la enfermedad ha permanecido
inactiva durante al menos 6 meses antes
del momento de la concepcion, el riesgo
de reactivacion de la enfermedad es
menor.

—Los brotes son mas frecuentes en la
segunda mitad del embarazo y en el pos-
tparto.

—Durante el embarazo puede des-
arrollarse HTA y deteriorarse la funcion
renal. La exacerbacion de la enfermedad
renal se produce hasta en el 40% de los
casos, generalmente en la 2* mitad del
embarazo; Aproximadamente el 50% de
las pacientes con proteinuria pueden
sufrir la pérdida fetal.

—Las pacientes con enfermedad acti-
va renal, cardiaca, pulmonar o con afec-
tacion del SNC tienen un mayor riesgo
de complicaciones. Dos tercios de las
pacientes con LES y enfermedad renal
desarrollan pre-eclampsia, frente al
14% de las pacientes con LES sin afec-
tacion renal. En algunas situaciones
resulta dificil diferenciar una situacion
de pre-eclampsia de una nefritis lupica
(Tabla 8).

—El prondstico fetal esta mas ligado a
la presencia de enfermedad renal y anti-
cuerpos antifosfolipidos que a la activi-
dad de la enfermedad. Aproximadamen-
te el 20% de las pacientes presentan pér-
dida fetal**.

Complicaciones fetales en el LES:

Las complicaciones mas frecuentes son
la prematuridad, y el crecimiento retar-
dado intrauterino asociado a insuficien-
cia placentaria®*. Presentan mas riesgo
de padecerlas las embarazadas con
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TABLA 7

RECOMENDACIONES DE MONITORIZACION EN MUJERES EMBARAZADAS CON LES

Hemograma

Analisis de orina con ACICreat y proteinuria de 24 h

Durante el 3° trimestre

1? visita Actividad anticoagulante lipico y Ac anticardiolipina
Ac anti-DNAdSs, anti-Ro, anti-La
Niveles de complemento (C3, C4 y CH50)
Mensual Recuento de plaquetas™
AClICreat y protenuria de 24h*
Trimestral Niveles de complemento*
Ac anti- DNAds*
Semanal

Madres con Ac antifosfolipidos: test cardiaco fetal

Entre las 16 a 34 sems

y EKG fetales

Madres con Ac anti-Ro y Ac anti-La: Ecocardiograma

* Realizar con mas frecuencia si aparecen alterados

enfermedad activa, deterioro de la fun-
cion renal, o con anticuerpos antifosfo-
lipido. La elevacion de la alfafetoprotei-
na materna, en ausencia de defectos del
tubo neural, se asocia a mayor riesgo de
muerte fetal o perinatal. Ante una emba-
razada con anticuerpos anti-Ro, el ries-
go para el neonato de padecer un blo-
queo cardiaco congénito es del 3%, y
del 25% para el resto de las manifesta-
ciones del lupus neonatal (rash fotosen-
sible, trombopenia, alteracion en la fun-
cion hepatica). Estas desaparecen en 4-6
meses, con el aclaramiento de los anti-
cuerpos responsables. El tratamiento
con dexametasona esta indicado ante la
deteccion de alteraciones cardiacas
durante la monitorizacion fetal (sospe-
cha de bloqueo cardiaco congénito).

Tratamientos durante el embarazo en
pacientes con LES:

Las embarazadas con LES tienen mas
riesgo de desarrollar pre-eclampsia.
Dosis de 60-100mg/dia de aspirina
reducen este riesgo. Su administracion
estd indicada en embarazadas con HTA
previa, insuficiencia renal o historia
previa de pre-eclampsia. Dosis bajas de
aspirina también son utiles en el trata-
miento de la trombopenia asociada a
anticuerpos antifosfolipido. El uso de
otros AINEs como el ibuprofeno, tam-
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bién esta permitido durante el embara-
70, aunque es menos frecuente por la
escasa experiencia. Para el tratamiento
de las diferentes manifestaciones de
actividad durante el embarazo también
estan aceptados los corticoides (se
deben evitar los fluorados —betametaso-
na y dexametasona— si no queremos tra-
tar al feto, pues atraviesan la barrera pla-
centaria); antipalidicos; azatioprina;
ciclosporina (puede causar toxicidad
materna, pero se considera segura para
el feto ); heparinas e inmunoglobulinas
intravenosas (empleadas para la preven-
cion de pérdidas fetales asociadas al sin-
drome antifosfolipido). Las guias tera-
péuticas durante la lactancia son simila-
res. En las mujeres que reciben corticoi-
des, dar el pecho justo antes de la toma
de la medicacion reduce la exposicion
del recién nacido.

Prevencion del fallo ovarico precoz:
El uso de citotoxicos (especialmente
ciclofosfamida), conlleva un alto riesgo
de fallo ovérico precoz. Este riesgo se
minimiza mediante el uso de andlogos
de la hormona liberadora de gonadotro-
finas (GnRH-a)*.

LES PEDIATRICO
Las manifestaciones del LES en la infan-
cia son similares a las de la edad adulta,
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TABLA 8

COMPARACION ENTRE PRE-ECLAMPSIA Y NEFROPATIA LUPICA

Determinaciones Pre-eclampsia Nefropatia lipica
N. Complemento Normal o leve Y Siempre W
Cilindros hematicos

en el sedimento raro frecuente

Inicio de proteinuria brusco Gradual o brusco
Proteinuria 24 h 2-25¢g 2-25¢g
Enzimas hepaticas Pueden estar normal
Trombopenia x x

Hiperuricemia x x

HTA x x

X Trombocitopenia, HTA e hiperuricemia aparecen en ambas

aunque algunas difieren tanto en preva-
lencia como en sus caracteristicas. Las
artralgias/artritis aparecen en un 70-
90% de los casos. Los pacientes refieren
un dolor desproporcionado frente a los
hallazgos fisicos. Generalmente se trata
de un problema periarticular (laxitud
ligamentosa asociada a fibrosis periarti-
cular). La presencia de tenosinovitis es
muy frecuente, asi como las mialgias. La
osteonecrosis avascular como complica-
cion del tratamiento esteroideo es mas
frecuente en nifios que en adultos. Las
manifestaciones
similares, pero debemos destacar la
menor prevalencia del fendmeno de
Raynaud en nifios. La afectacion del
SNC se produce entre un 20-75% de los
casos. La cefalea es una de las manifes-
taciones mas frecuentes (75%), por lo
que es importante diferenciar entre cefa-
lea tensional, cefalea vascular, cefalea
secundaria a trombosis venosa y pseudo-
tumor cerebrii. Se recomienda realizar
estudios de neuroimagen ante toda cefa-
lea severa persistente. La prevalencia y
manejo de la nefropatia lipica es similar
a los adultos. Algunos autores, ante una
GN lupica grados III y IV, recomiendan
administrar 6 bolos mensuales de ciclo-
fosfamida seguidos de una pauta de
mantenimiento con azatioprina o mico-
fenolato. Anemia, trombopenia y leuco-
penia son también manifestaciones fre-

mucocutaneas  son

cuentes en el LES pediatrico. La trombo-
penia es mas frecuente en nifos (15-
45%). Es la manifestacion inicial hasta
enun 15%. Generalmente responde a los
corticoides (la ciclofosfamida se reserva
para casos refractarios). Es también fre-
cuente la esplenomegalia (20-40%) con
asplenia funcional y linfadenopatias.
Respecto a las manifestaciones cardia-
cas, la pericarditis es la que se observa
con mayor frecuencia, y generalmente se
asocia con pleuritis. La afectacion pul-
monar es muy frecuente en el LES
pediatrico (20-75%). Las manifestacio-
nes gastrointestinales son menos habi-
tuales (20-40%). Entre un 40-50% pre-
sentan hepatomegalia con alteracion de
la funcion hepatica (hepatitis lupoide).
Esto aparece con mas frecuencia entre
mujeres adolescentes con LES. Cuando
la ictericia es la manifestacion principal
de las alteracion hepatica, debemos bus-
car otras causa como hemolisis, obstruc-
cion o hepatitis viral. El principal 6rgano
endocrino afectado en el LES es el tiroi-
des. Se detectan anticuerpos antitiroide-
os en el 45% de los pacientes pediatri-
cos, con clinica de hipotiroidismo en un
15%. El hipertiroidismo es menos fre-
cuente, pero presenta mayor incidencia
en estos pacientes que en niflos sanos™.
La diabetes esteroidea aparece en un
10% de los casos, pero rara vez precisa
tratamiento con insulina. Son frecuentes
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en los nifios con LES el retraso en el cre-
cimiento, retraso en la pubertad y las
alteraciones menstruales. Los pacientes
con LES son mas susceptibles frente a
las infecciones. Los nifios con LES son
especialmente susceptibles frente al
streptococus pneumoniae. En cuanto a la
vacunacion, no hay estudios especificos,
por lo que se extrapolan los resultados de
los adultos. Se recomienda evitar las
vacunas con virus vivos en aquellos
pacientes inmunosuprimidos tanto por
los tratamientos que reciben como por la
actividad de la enfermedad.

LES coN ANA NEGATIVOS

La incidencia del LES con ANA negati-
vo esta disminuyendo al aumentar la
sensibilidad de las técnicas empleadas
para la determinacién de los ANA. Es
mas prevalente entre la raza blanca y en
personas que tienen deficiencia de los
primeros componentes del complemen-
to, especialmente en el déficit de C2.
Los pacientes con LES y ANA negativo
generalmente presentan lesiones cuta-
neas (lupus cutaneo agudo o subagudo)
con fotosensibilidad. Otras manifesta-
ciones habituales son el fendmeno de
Raynaud, alopecia, ulceras mucosas y
artritis, siendo extraordinaria la afecta-
cion de organos vitales. Es frecuente la
presencia de anticuerpos anti- Ro.

LES INDUCIDO POR FARMACOS

El hallazgo de ANA positivos en ausen-
cia de manifestaciones clinicas no consti-
tuye una indicacion para retirar el farma-
co asociado. Solo un pequeiio porcentaje
de éstos desarrolla manifestaciones.
Aproximadamente el 5% de los casos de
LES se asocia con un farmaco. La lista de
farmacos relacionados es amplia: Hidra-
lacina, procainamida, metildopa, isonia-
cida, clorpromacina y quinidina han
demostrado su asociacion. Para estable-
cer el diagnoéstico de lupus inducido por
farmacos no debe referir historia previa
de LES, debe presentar ANA positivos y
al menos una manifestacion clinica de
LES durante el tratamiento, y estas alte-
raciones deben desaparecer tras la retira-
da del farmaco. El lupus inducido por
farmacos es mas frecuente en la raza
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blanca. La clinica es menos florida que la
del LES. Los sintomas constitucionales,
osteoarticulares y la serositis son las
manifestaciones mas frecuentes, siendo
excepcional la afectacion de organos
vitales como el rifion o el SNC. Las
manifestaciones cutaneas son poco fre-
cuentes. Es caracteristica la presencia de
anticuerpos antihistonas. Los anticuer-
pos anti-DNA y anti- Sm suelen estar
ausentes y los niveles de complemento
generalmente permanecen normales.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es conseguir
la remision de la enfermedad; esto es
posible en el 25% de los pacientes®, per-
maneciendo muchos de ellos libres de
enfermedad durante muchos afios.

MEDIDAS GENERALES Y PREVENCION

En los pacientes con LES es fundamen-
tal el reconocimiento de los brotes de
actividad lupica y su diferenciacion de
infecciones, problemas metabolicos,
efectos secundarios de los tratamientos
y de otras patologias que puedan tener
los pacientes.

Muchas veces la infeccion y la activi-
dad coexisten en el mismo paciente v,
ante la sospecha clinica, si la situacion
del paciente lo requiere se debe iniciar
tratamiento empirico para ambas, valo-
rando posteriormente, en funcion de los
datos complementarios y la evolucion,
la modificacién del tratamiento.

Otras medidas de prevencion de los
episodios de actividad incluyen el con-
trol de aquellos factores que pueden
desencadenar brotes de la enfermedad,
como la exposicion solar, la infeccion y
el embarazo.

Es importante la evaluacion de los
factores de estilo de vida asi como la
orientacion sobre factores de riesgo de
enfermedad arterial coronaria, incluidos
tabaco, obesidad, hiperlipidemia e
hipertension arterial. El uso de estatinas
parece ser util, no sélo por su papel en el
control de la hipercolesterolemia que a
menudo padecen estos pacientes, sino
por su efecto aun no bien conocido en el
control de la enfermedad®.

La hipertensién debe tratarse de
forma agresiva con medidas farmacol6-
gicas y no farmacolégicas. Pueden utili-
zarse todos los farmacos antihipertensi-
vos excepto los beta-bloqueantes en
pacientes con fenomeno de Raynaud.
Existe un interés especial en el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) dado su papel de
proteccion renal demostrado en otras
enfermedades como la diabetes mellitus.

Los corticoides e inmunosupresores
siguen siendo la base del tratamiento del
LES. Se utilizan tres formas de dosifica-
cién de corticoides orales diarios, segun
el grado de afectacion, que en equivalen-
tes de prednisona seria: para formas
leves: 5 a 10 mg/dia; moderadas 15 a 30
mg/dia y severas 40 a 60 mg/dia. Los
pacientes en tratamiento corticoideo y/o
inmunosupresor, deben recibir la vacuna
antineumococica y antigripal anualmen-
te. Se les debe informar sobre el riesgo de
infecciones y en caso de que las haya, que
contacten con el médico lo antes posible.

Actualmente, se estan estudiando
nuevos agentes terapeuticos, que inclu-
yen agentes biologicos disefiados para
alterar aspectos especificos de la res-
puesta inmune (anti-IL10, anti-CD20-
Rituximab, anti-CD40 ligando, anti-
C5Db), péptidos y vacunas, nuevos inmu-
nomoduladores (bindarit, metimazol),
terapias hormonales y estrategias tera-
peuticas de inmunoablacion y trasplante
de celulas hematopoyéticas.

MANEJO DE PROBLEMAS CONCRETOS
Sintomas generales

La astenia, la anorexia, la pérdida de
peso y la fiebre generalmente se asocian
a otras manifestaciones de la enferme-
dad. Sino es asi, su tratamiento incluye
AINE, esteroides a dosis bajas (5-15
mg/dia) y antipalidicos (Cloroquina
250 mg/dia, Hidroxicloroquina 200-400
mg/dia). La fiebre por actividad lupica
puede ser bastante resistente al trata-
miento y a veces requiere el fracciona-
miento de varias tomas de la dosis diaria
de esteroides.

Manifestaciones cutaneo-mucosas
Se debe evitar la exposicion a la luz
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ultravioleta. Los pacientes deben usar
protectores solares potentes, sombreros,
y ropa de manga larga. Las lesiones agu-
das, como el eritema malar, el exantema
en lugares de exposicion y las ulceras
orales deben tratarse con antipaltidicos,
corticoides a dosis bajas y corticoides
topicos. Estos deben usarse con precau-
cién ya que pueden causar atrofia cuta-
nea.. En general para la cara deben usar-
se los menos potentes (fluocortina,
hidrocortisona); para el tronco los de
potencia media (clobetasona, fluocino-
lona, flupametasona) y alta (beclometa-
sona, betametasona, budesonida, des-
oximetasona, diflucortolona, fluclorolo-
na, fluocinonido, fluocortolona, metil-
prednisolona, mometasona, prednicar-
bato), y para las palmas los de potencia
alta o muy alta (clobetasol, difluoraso-
na, halcinonido, halometasona). En oca-
siones, las lesiones cutaneas, especial-
mente las subaguas y discoides, pueden
ser resistentes a estos tratamientos, en
cuyo caso, se puede aumentar la dosis de
corticoides o cambiar el antipaludico. Si
el paciente no responde se pude usar
Azatioprina (1'5-2'5 mg/kg/dia), Dapso-
na (dosis inicial 50 mg/dia aumentando
a 100-150 mg/dia) o Talidomida (100-
400 mg/dia). Las lesiones unicas , espe-
cialmente de lupus discoide, se pueden
infiltrar con acetonido de triamcinolo-
na. Las tlceras orales se pueden tratar
localmente con formulaciones que con-
tengan corticoides, en ocasiones asocia-
das a anestésico local.

Artralgias-artritis

El tratamiento incluye AINE, antipalu-
dicos y/o esteroides a dosis bajas. Si la
artritis es severa y predomina en el cua-
dro clinico, se puede tratar con Metotre-
xato (dosis semanales de 7,5mg a 25mg
oral o subcutaneo), Leflunomida (10-20
mg/dia), Azatioprina u otros farmacos
utilizados en otros cuadros poliarticula-
res cronicos.

Manifestaciones pleuro-pulmonares

La pleuritis y el derrame pleural son
manifestaciones de actividad de la
enfermedad. En los casos leves los
AINE pueden ser suficientes, aunque lo
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mas frecuente es que precisen aumento
de dosis de esteroides. La asociacion de
antipaludicos y/o colchicina pueden evi-
tar las recaidas.

En el diagndstico diferencial de la
neumonitis lapica aguda se incluyen la
hemorragia pulmonar, la infeccion, el
troboembolismo pulmonar y la toxici-
dad farmacolégico, aunque muchas
veces es una urgencia vital que precisa
tratamiento empirico de todas estas
posibilidades hasta que se llega a un
diagnostico exacto. La neumonitis lupi-
ca y la hemorragia pulmonar precisan
dosis altas de esteroides (1-2 mg/kg/dia)
y/o bolos de Metilprednisolona junto
con bolos de Ciclofosfamida intraveno-
sa, inmunoglobulinas o plasmaféresis.

Manifestaciones cardiovasculares
Para la pericarditis son validas las consi-
deraciones mencionadas para la pleuri-
tis. Raramente produce taponamiento
cardiaco que precise drenaje.

Nefropatia lupica

En todos los casos de afectacion renal se
deben instaurar medidas generales, fun-
damentalmente el control de la tension
arterial con IECA que disminuyen la
progresion del dafio membrano-intersti-
cial.

El tratamiento basico de la nefropatia
lupica lo constituyen los glucocorticoi-
des. La dosis dependera del tipo histolo-
gico y de la gravedad. En pacientes con
glomerulonefritis mesangial, suele ser
suficiente 0,5 mg/Kg de peso/dia, mien-
tras que en los casos graves de glomeru-
lonefritis focal o de glomerulonefritis
proliferativa difusa se requieren dosis
altas (1 mg/Kg de peso/dia) y/o bolos de
metilprednisolona (0,5-1 g/dia iv 3 dias
consecutivos) para obtener un efecto
mas rapido’.

La nefropatia severa se define por
criterios clinicos (proteinuria nefrotica,
alteraciones en el sedimento, disminu-
cion del aclaramiento, hipertension) e
histologicos (clases [IIy IV delaOMS'y
glomerulonefritis membranosa con
manifestaciones clinicas de severidad e
indices de actividad y cronicidad eleva-
dos). En estos casos se deben asociar

inmunosupresores. El tratamiento mas
extendido se basa en las recomendacio-
nes del NIH, que propugna el uso de
Ciclofosfamida intravenosa para preve-
nir el fallo renal, evitar recaidas y dismi-
nuir los efectos secundarios de la ciclo-
fosfamida oral. La pauta Optima de
administracion se desconoce, Habitual-
mente se utiliza el esquema terapéutico
de Boumpas®. Se administran bolos
mensuales de 0'5-1 g/m2 de superficie
corporal en cada bolo durante 6 meses,
seguidos de bolos trimestrales hasta que
se mantenga la remision durante un afio
o hasta un maximo de 30 meses. Se debe
proteger al paciente del dafio vesical con
la administracion de fluidos para hidra-
tacion y mediante el uso de mesna (2-
mercaptoetanosulfonato, inactiva el
metabolito oxazaphosphorina de la
ciclofosfamida, que irrita la vejiga )*.
La pauta generalmente empleada es de 1
mg de mesna por cada mg de ciclofosfa-
mida, la mitad antes y la otra mitad 2 h.
después de la infusion de ciclofosfami-
da. Por su efecto antiemético se puede
usar Ondansetron (4 mg endovenosos
media hora antes y 4 mg media hora
después del bolo).

La Azatioprina sigue siendo una
opcidn eficaz para el tratamiento de la
nefropatia lipica, aunque en general, se
tiende a usar en nefritis menos severas o
después de utilizar Ciclofosfamida. Otra
alternativa eficaz es el Micofenolato
mofetil (dosis inicial 500 mg/12h
aumentando hasta 3 g/dia via oral). Un
reciente trabajo muestra ser incluso
superior a la ciclofosfamida en la induc-
cion de remision en nefritis lapica acti-
va''.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Las manifestaciones neuropsiquiatricas
de actividad lupica leve, como la cefa-
lea, la depresion o cuadros leves, se pue-
den tratar con tratamiento sintomatico y
a veces aumento de la dosis de esteroi-
des. Las manifestaciones neurologicas
mas severas que pueden comprometer la
vida del paciente se deben tratar agresi-
vamente con dosis altas de esteroides
(500-1000 mg de metilprednisolona por
bolo) y/o con Ciclofosfamida en bolos
(500-1000 mg/m* de superficie corpo-
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ral), ademas de tratamiento sintomatico
con anticomiciales, antipsicéticos, anti-
depresivos, ansioliticos y/o tratamiento
psicologico. Si el paciente no responde,
se pueden asociar inmunoglobulinas
(dosis mas extendidas 0'4 g/kg/dia
durante 3-5 dias) y/o plasmaféresis.
Para mantener la remisiéon se puede
emplear ciclofosfamida o azatioprina.

Las manifestaciones focales como
accidentes cerebrovasculares o acciden-
tes isquémicos transitorios asociados o
no a anticuerpos antifosfolipidos deben
tratarse con antiagregacion o anticoagu-
lacion.

Manifestaciones hematologicas

La leucopenia, una vez excluida toxici-
dad farmacologica, suele indicar activi-
dad general del LES y responde a su tra-
tamiento. La linfopenia aislada no preci-
sa tratamiento.

La anemia hemolitica es una mani-
festacion grave del LES y se trata con
dosis altas de corticoides, y a veces
inmunosupresores, fundamentalmente
ciclofosfamida. Cuando la trombopenia
es por actividad, si las cifras son mayo-
res de 20000-30000 plaquetas/mm* no
suele requerir tratamiento o suele res-
ponder a aumento variable de la dosis de
esteroides. Si las cifras son inferiores o
aparecen signos de sangrado, se deben
administrar esteroides a dosis altas o en
bolos intravenosos junto a gammaglo-
bulinas y/o transfusion de plaquetas. Si
al bajar los corticoides la cifra de pla-
quetas baja, se puede asociar azatiopri-
na, ciclofosfamida oral o intravenosa,
gamaglobulina mensual (3-5 dias/mes
durante varios meses), danazol (200-
800 mg/dia) o vincristina (1'4
mg/m*/sem). La esplenectomia resuelve
la trombopenia en pacientes con LES
resistente a esteroides en un 50% de los
casos. Seis semanas antes se recomien-
da vacunar frente a neumococo, menin-
gococo y haemophylus.

Infecciones. Profilaxis

Las infecciones siguen siendo una de las
principales causas de morbimortalidad
en pacientes con LES. El diagndstico y
el tratamiento precoz son fundamenta-
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les. Algunas estrategias para disminuir
las infecciones incluyen: medidas de
higiene (lavado de manos, higiene buco-
dental, etc); inmunizaciones (vacuna-
cién antigripal y antineumocdcica
anual) y profilaxis antibidtica en
pacientes que reciben altas dosis de
esteroides e inmunosupresores (valorar
en casos individualizados profilaxis con
Isoniacida frente a Tuberculosis, trime-
toprim-Sulfametoxazol tres veces por
semana o Pentamidina mensual inhala-
da como profilaxis de neumonia por
Pneumocistis carinii en pacientes con
linfopenia severa).

EFECTOS SECUNDARIOS FARMACOLOGICOS
Y PROGRAMAS DE VIGILANCIA RECOMEN-
DADOS

Antiinflamatorios no esteroideos

Los pacientes con enfermedad ulcerosa
péptica pasada, secundaria o agravada
por los AINE son candidatos a trata-
miento con misoprostol o un inhibidor
de la bomba de protones. Aunque los
AINE especificos para la COX-2 no han
sido probados para el LES, su empleo
deberia considerarse en pacientes con
complicaciones gastrointestinales por
los AINE. Sin embargo hay una preocu-
pacion de que los inhibidores de la
COX-2 podrian aumentar la hipercoa-
gulabilidad a través de la reduccion de
prostaciclina.

Farmacos antipalidicos (Cloroquina
e Hidroxicloroquina)

Los efectos adversos descritos de los
farmacos antipaludicos incluyen toxici-
dad ocular (depdsitos corneales o reti-
nopatia), erupciones cutaneas, intole-
rancia gastrointestinal (nauseas, vomi-
tos, dolor abdominal, diarrea, anorexia)
y quejas ocasionales del sistema nervio-
so, incluida la miopia. El riesgo de reti-
nopatia de la Hidroxicloroquina es bajo,
por lo que la revision oftalmologica
cada 6 meses es suficiente.

Corticoides

Los efectos adversos mayores atribuidos
a la terapia corticoidea incluyen la
necrosis avascular del hueso, osteoporo-
sis (con o sin fractura), miopatia esteroi-

dea, diabetes mellitus y aumento de la
frecuencia de infecciones.

El tratamiento con corticoides tam-
bién aumenta el nivel de varios factores
de riesgo cardiovascular, incluidos
colesterol, hipertension arterial y obesi-
dad; esta es una explicacion de la aso-
ciacion del uso de corticoides con la
enfermedad ateroesclerética prematura.

Los efectos adversos menores inclu-
yen habito cushingoide, toxicidad der-
matologica (equimosis espontaneas,
alteracion de la cicatrizacion de heridas,
acné estrias, sudoracidon) y sintomas
neurologicos (insomnio, cambios de
humor, psicosis esteroidea).

Todos los pacientes que toman corti-
coides deben recibir suplementos de cal-
cio hasta alcanzar una ingesta diaria de
1200 mg/dia, y vitamina D. Para pacientes
postmenopausicas puede considerarse la
terapia hormonal sustitutiva (progesterona
si el utero esta intacto), siempre y cuando
no exista un sindrome antifosfolipido aso-
ciado, en cuyo caso se ha de valorar con
mucha precaucion.. Los bifosfonatos,
tanto el Alendronato como Risedronato
también se pueden utilizar como preven-
cion de la osteoporosis corticoidea.

El paciente con hipercolesterolemia
debe llevar una dieta apropiada y sino se
consigue un control dietético apropia-
do, se puede iniciar tratamiento farma-
cologico. Algunos autores han encontra-
do que los pacientes con LES tienen una
mayor frecuencia de aumento de los
niveles de CPK, normalmente asinto-
matica, tanto con lovastatina como con
genfibrocilo, por lo que se recomienda
vigilancia inicial de los niveles de esta
enzima.

Respecto a la terapia con pulsos de
metilprednisolona puede conducir a la
sobrecarga de fluidos, hipertension e
hiperglucemia. En raros casos se ha aso-
ciado con arritmias cardiacas, crisis o
psicosis esteroidea. Es importante pres-
tar atencion a los fluidos y al equilibrio
hidroelectrolitico antes y después del
tratamiento.

Inmunosupresores

Los efectos adversos mayores de los
citotoxicos (Ciclofosfamida) incluyen
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fallo ovarico prematuro, cistitis hemo-
rragica y fibrosis vesical, neoplasias,
supresion de la médula dsea e infeccion.
Los pacientes con LES tratados con
Ciclofosfamida deben ser vigilados
mensualmente, con examen fisico,
recuento celular sanguineo, bioquimica
y analisis de orina.

Se recomienda vacunacion antripal y
antineumococica anual.

Para minimizar el riesgo de cistitis
hemorragica se puede utizar Mesna
(vease tratamiento de nefritis lapica).

Respecto a la proteccion ovarica se
hablara en un apartado especifico (ver)

Tanto el cancer ginecoldgico como el
cutaneo pueden aparecer en pacientes
tratadas con citotoxicos. El carcinoma
cervical estd aumentando en pacientes
con LES afroamericanas, incluso en las
tratadas con Azatioprina. Es importante
el uso de protectores solares y los exa-
menes ginecologicos anuales (incluyen-
do mamografias en >45 afios)

Las leucemias y linfomas, parecen
ser mas raros en pacientes con LES tra-
tadas con Ciclofosfamida oral que con
Ciclofosfamida intravenosa.

PRONOSTICO:

El las ultimas dos décadas, la mortali-
dad de los pacientes con LES ha dismi-
nuido notablemente: ello es debido al
mejor conocimiento de la enfermedad, y
a la utilizacion adecuada de farmacos
inmunosupresores. Se reconocen una
serie de factores que influyen negativa-
mente en la supervivencia:

—Larazanegray la oriental, junto con
un nivel socioecondmico bajo, son los
factores demograficos que influyen de
forma mas negativa sobre la superviven-
cia.

—Aquellos que presentan enfermedad
renal y neurolégica, asi como la coexis-
tencia de un sindrome antifosfolipido.

—La existencia de hipertension arte-
rial en el momento del diagndstico®.

—Los pacientes con mayor edad al
comienzo de la enfermedad parecen
tener peor pronostico.

Las causas de mortalidad difieren de
unos grupos a otros: en los pacientes
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que fallecen al inicio de la enfermedad
las causas de mortalidad suelen ser la
actividad de la enfermedad y la infec-
cién, mientras que los que fallecen
cuando la enfermedad tiene una evolu-
cién superior a 5 afios suelen hacerlo por
disfuncion organica terminal por dafio
secundario a la enfermedad o como con-
secuencia de enfermedad vascular dege-
nerativa, manifestada como enfermedad
cardiovascular o cerebral®.

La morbilidad no relacionada con la
propia enfermedad incluye enfermedad
vascular arteriosclerdtica (angina, infar-
to agudo de miocardio, enfermedad vas-
cular periférica y enfermedad cerebro-
vascular), demencia, enfermedad dsea
(osteoporosis y osteonecrosis), y fibro-
mialgia o fatiga crénica®.
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