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Nuevos enfoques del LED

(Lupus Eritematoso Diseminado)

latroduccion

El lupus es una patologfa asociada a un proble-
ma inmunitario. Se desconocen sus meca-
nismos fisiopatoldgicos en los que intervienen
factores genéticos, inmunolégicos y medio-
ambientales.

El lupus es una enfermedad rara: en los
Estados Unidos tiene una prevalencia de 15 a
50 casos por cada 100 000 habitantes y su
incidencia es de 5 a 10 nuevos casos al afo por
cada 100 000 habitantes. Afecta especial-
mente a las mujeres (nueve por cada hombre)
y mas particularmente a mujeres jévenes, de
25 a 35 anos; sin embargo desde hace unos
anos, el perfil de edad evoluciona, afectando
cada vez mas a mujeres de mas de 50 anos.
Los pacientes lUpicos tienen una tasa de
supervivencia a diez afos superior al 90%
debido al progreso terapéutico y a un
diagndéstico mas precoz.

Por el contrario, los tratamientos tienen efec-
tos secundarios y la morbilidad es elevada.
Algunos criterios de mal pronéstico: el lupus
es mas grave, por ejemplo, en el hombre que
en la mujer; los nifos que manifiesten la

enfermedad desarrollan complicaciones mas
graves en la edad adulta.

El lupus es una enfermedad autoinmune (EAI)
gue se caracteriza por una reaccion “inmu-
nolégica” anormal del organismo contra sf
mismo: la inmunidad, que se supone que
defiende al organismo contra las agresiones
externas, ataca al propio organismo. Las EAI se
subdividen en EAI especificas de 6rganos,
llamadas también localizadas, y las EAI
sistémicas, susceptibles de afectar a todos los
organos; el lupus es el prototipo de esta
segunda categoria, que incluye a su vez la
poliartritis reumatoide, el sindrome de Sjogren,
el sindrome antifosfolipidos, la esclerodermia
sistémica, las miopatias inflamatorias, etc. Los
principales 6rganos afectados son la piel, las
articulaciones, los rinones y el corazon. Con
excepcion de las vasculitis (inflamacion de la
pared de los vasos), las EAI sistémicas aparecen
bajo el efecto conjugado de predisposicion
genética, de factores medioambientales y de
una insuficiencia de la regulacién del sistema
inmune.
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Diferentes formas y manifestaciones clinicas del lupus

El lupus es una patologifa crénica que evoluciona por brotes. Su
expresion clinica es muy polimorfa y cada sintoma puede ser
inaugural.

La enfermedad puede manifestarse de forma benigna
o grave. Las formas cutaneas, articulares y las afecciones
viscerales minimas no son, en la mayoria de los casos, causa
de mortalidad precoz; pueden ser, por el contrario, muy invali-
dantes. Las afecciones renales (clases I, Il y V de la clasificacion
de la OMS), cardiacas (especialmente pericarditis) y pulmonares
(pleuritis) constituyen las formas moderadas de la enfermedad.
Las formas mas graves, causa de mortalidad precoz, son las
afecciones renales (clases lll, IV 'y VI de la clasificacién de la OMS),

Los criterios ACR del lupus

Criterios clinicos

neuropsiquiatricas, cardiovasculares (miocarditis por ejemplo),
tromboembodlicas (embolia pulmonar) y las complicaciones
yatrégenas (infecciones, canceres, linfomas...).

La ACR (American College of Rheumatology) ha enumerado
"once criterios internacionales del lupus” que se utilizan a nivel
mundial para diagnosticar la enfermedad. De los 11 criterios, los
primeros siete son clinicos, de los cuales cuatro se refieren a la
piel y a las mucosas (vespertilio, lupus discoide, fotosensibilidad,
Ulceras bucales o nasofaringeas). Los otros cuatro criterios son
de orden biolégico.

El diagndstico del lupus se establece formalmente si estan
presentes, al menos, cuatro de los once criterios.

Vespertilio

Lupus discoide

Fotosensibilidad

Ulceras bucales o nasofaringeas
Poliartritis no erosiva

Pleuritis o pericarditis 11

N o v AW N =

Convulsiones o psicosis

Criterios bioldgicos

Proteinuria > 0,5 g/24 h o cilindros urinarios

Anemia hemolitica o citopenia (leucopenia < 4000/pL, linfopenia < 1500/uL
o trombopenia < 100 000/uL)

10  Anticuerpos anti ADN nativos o anti Sm, serologia sifilitica falsamente
positiva, titulo anormal de anticuerpos anticardiolipina o presencia de un
anticoagulante circulante.

Presencia de un titulo anormal de anticuerpos antinucleares

> 3 criterios: diagndstico de Lupus

Formas benignas del lupus

Forma cutanea

El término «lupus» viene de «loup» (mascara en francés) ya que
el enfermo presenta un eritema en el rostro con forma de anti-
faz, muy caracteristico. Cuando el lupus es puramente cutaneo
puede manifestarse de tres formas diferentes: el lupus agudo
(del 30 al 60% de los casos) se manifiesta por una erupcion
rojiza, inflamatoria y dolorosa que puede afectar a las mucosas;
aparece como un brote para después remitir sin dejar rastro, al
contrario que la forma subaguda (del 7 al 20%), que permanece
y cuyas lesiones (rostro, tronco y miembros) dejan marcados
considerablemente a los pacientes. Finalmente, el lupus discoide
o crénico (15%) se parece al lupus subagudo pero con un
aspecto clinico diferente (cf. foto).

Fuente: Arthritis Rheum. 1997;40(9):1725

Lupus cutaneo crénico

Fuente: Hospital
La Pitié-Salpétriere

Dentro del lupus puramente cutaneo, generalmente permanecen
las formas subagudas y crénicas. Las formas agudas tienen, en
cambio, mas tendencia a evolucionar hacia un caracter sistémico
de la enfermedad.




Manifestaciones articulares

Afectan al 86% de los pacientes, con altralgias y artritis: afeccién
inflamatoria de las articulaciones de las manos, mufecas,
tobillos, rodillas y pies, por lo general, con inflamacién articular
pero sin deformacién ni destruccién. En caso de afeccion
articular, la cuestion es saber si esta ligada a un brote de la
enfermedad o a una complicacion relacionada con el trata-
miento: artritis séptica, miositis, osteonecrosis aséptica,
tendinitis.

Formas moderadas y graves del lupus

Afecciones renales

Afectan del 30 al 60% de los pacientes. Dos tercios de estas
afecciones se manifiestan durante los dos primeros afios de la
enfermedad, siendo muy raras a partir del 5° afio. Estas son las
formas mas graves y necesitan una vigilancia renal regular.

La biopsia renal permite determinar el tipo de afecciones renales.
Se clasifican en seis clases segun la OMS: las clases Ill, IV 'y VI son
las més graves.

Afeccion renal: las seis clases de la OMS

Clase | Rifion normal

Clase Il | Lesiones mesangiales: forma poco grave, poco evolutiva

ClaseV Glomerulonefritis extramembranosa (sin infiltrados):

forma poco grave, en general, pero que puede
evolucionar a largo plazo

Manifestaciones neuropsiquiatricas

La afeccidn del sistema nervioso central es frecuente y afecta del
25 al 60% de los enfermos. Los cuadros clinicos son polimorfos:
manifestaciones focales (hemiplejia, afeccién de los nervios
craneales, mielitis, corea asociada a los antifosfolipidos), convul-
siones (epilepsia), lesiones difusas neurdlogicas centrales (delirios
ligados al lupus). Los cambios de humor son frecuentes: sindrome
depresivo, ansiedad.

Sindrome antifosfolipido

Algunos pacientes lUpicos pueden desarrollar un sindrome
antifosfolipido (SAF). De igual manera, algunos pacientes que
padecen de SAF pueden evolucionar de forma secundaria
hacia un lupus.

El SAF se caracteriza por la presencia de signos clinicos
(trombosis vascular, morbilidad en el transcurso del
embarazo) y de signos biolégicos, con la presencia

al menos de alguno de los anticuerpos siguientes:
anticoagulante |dpico, anticardiolipina, anti B2 glicoproteina,
antifosfolipidos; estos tres Gltimos anticuerpos se dirigen
todos contra los fosfolipidos de las membranas celulares.
Para determinar el SAF es necesario un criterio clinico

y al menos un signo bioldgico de entre los tres dltimos
anticuerpos mencionados, que pueden a su vez solaparse.

Ademas de las trombosis vasculares, el SAF puede
manifestarse por signos cutaneos: livedo reticularis, necrosis
cutaneas, hemorragias subungueales, nddulos... Se trata
mediante anticoagulantes a largo plazo en pacientes que ya
hayan sufrido una trombosis o en aquellos en los que estan
presentes los anticuerpos. Los pacientes que todavia no han
sufrido una trombosis se tratan de forma preventiva con
antiplaquetarios, en pequefas dosis.

Manifestaciones pulmonares y cardiacas

Afectan al 30% de los enfermos (de los cuales pericarditis 24%,
pleuritis 22%, HTA 14%, valvulopatia 6%, miocarditis 4%). La
embolia pulmonar también ocurre frecuentemente, al contrario
que la afeccion parenquimatosa pulmonar o la pleuritis. En este
caso, es necesario diferenciar la infeccién secundaria de una
embolia pulmonar.

Pueden adoptar la forma de pericarditis (primer sintoma
muy comun, afecta en torno al 25% de los enfermos y es
corticosensible), de endocarditis de Libman-Sachs (relacionado a
los antifosfolipidos y puede acarrear una embolia sistémica), de
valvulopatia, de miocarditis (muy raro), de trombosis.

A dia de hoy, no existen criterios para predecir los brotes
o la evoluciéon a largo plazo. Las afecciones renales o
neurolégicas son, por lo tanto, las mas graves.
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Marcadores bioldgicos de la actividad
de la enfermedad y tratamientos

Marcadores no especificos

Los marcadores no especificos permiten observar la inflama-
cion. Los principales son la VS (velocidad de sedimentacion),
el fibrindgeno, la orosomucoide, la PCR (proteina C reactiva);
esta Ultima habria que matizarla ya que aumenta poco durante
el lupus, excepto en caso de inflamacién serosa, pleuritis,
pericarditis o sinovitis. Otros marcadores no especificos:
hipergammaglobulinemia, anemia (inflamatoria o hemolitica
autoinmune), leucopenia (<4000/uL), linfopenia (<1500/uL),
creatininemia, proteinuria, ECBU (examen citobacteriolégico
de orina).

Todos estos signos son muy frecuentes en la enfermedad y
sirven de marcadores de actividad.

Marcadores especificos

El lupus es una patologia autoinmune y muchos anticuerpos,
marcadores especificos, forman parte de los criterios de la
enfermedad.

Los anticuerpos antinucleares se dirigen contra los antige-
nos nucleares, presentes en el ndcleo de las células. El anti-
cuerpo antinuclear se busca en casi todas las enfermedades
autoinmunes: es muy sensible pero poco especifico. En el
lupus esta presente en el 90 al 95% de los enfermos. Pero
también puede estar presente en el 45% de los pacientes que
sufren poliartritis reumatoide, el 50% de los pacientes que
sufren esclerodermia sistémica, el 55% de los pacientes que
sufren del sindrome de Gougerot-Sjogren, en todos los
pacientes que sufren el sindrome de Sharp... La prueba es muy
sensible: cuando hay EAIl, casi siempre hay un anticuerpo
antinuclear. Pero, también se le descubre en las enfermedades
generalizadas no autoinmunes: fibrosis pulmonar idiopatica
(50%), miastenia (50%), en los pacientes de mas de 70 afios
(15%).

Después de detectar la presencia de los anticuerpos antinu-
cleares, es necesario determinar su especificidad, es decir,
determinar sus objetivos. Si el objetivo es el ADN, se trata del
anticuerpo ADN nativo o de doble cadena, el mas
especifico del lupus, que se determina a través de la prueba de
Farr o la prueba de Crithidiae. Si se trata del antigeno nuclear
soluble, entonces se trata el anticuerpo antiENA (antigeno
nuclear extraible), cuyo anticuerpo frente a Sm es el mas
especifico del lupus.

El complemento es otro marcador bioldgico muy importante.
En el dia a dia existen tres tipos de analisis: C3, C4 y CH50.
La fraccion C3 es un buen marcador del lupus ya que su
disminucién es bastante especifica de la actividad inmunitaria
destacable de la enfermedad. Se emplea al mismo tiempo para
el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad.

Los anticuerpos frente a los nucleosomas: esta proteina
que envuelve el ADN con una estructura en forma de «perla»
es mas un marcador de la actividad que del diagnéstico
del lupus. Del mismo modo, los anticuerpos antihistonas
conciernen sobre todo a los lupus medicamentosos.

Una gran variedad de tratamientos

La variedad de tratamientos es amplia: abarca desde la abs-
tencién terapéutica hasta las bioterapias. Entre estos extre-
mos, se prescriben la hidroxicloroquina y los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), los corticoides y los inmunosupresores
(ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo, Méthotrexate®©...).

En el caso de lupus cutaneo-articular, lo habitual es la
hidroxicloroguina; los AINE pueden asociarse a la misma. Si este
tratamiento es insuficiente, se anaden los corticoides de tipo
Prednisona®© (particularmente en el caso de pericarditis y de
pleuritis) a dosis moderadas. Tan pronto como sea posible, hay
que reducir la corticoterapia para evitar los efectos secundarios;
al mismo tiempo se deben proteger los huesos mediante
tratamientos antiosteoporéticos. La combinaciéon  hidroxi-
cloroquina/AINE/corticoides puede reemplazarse por la combi-
nacién hidroxicloroquina/AINE/Méthotrexate© para controlar
la enfermedad articular. La hidroxicloroquina es un tratamiento
ineludible para el lupus: es eficaz sobre la piel y las articula-
ciones y ayuda a prevenir otras afecciones sistémicas; parece
que también tiene un efecto antiagregante plaquetario, que
puede ser de interés para pacientes que sufran de trombosis.

En el lupus grave el objetivo es reducir la mortalidad y la
morbilidad, prevenir los brotes y evitar los efectos secundarios.
En las formas graves de afecciones renales de clases Il y IV, se
asocian los corticoides y los inmunosupresores (ciclofosfamida
intravenosa o micofenolato de mofetilo); son eficaces en el
55 % de los pacientes. Después de varios afios, las dosis de
ciclofosfamida han sido reducidas sin efecto sobre el nivel de
mortalidad (10% de mortalidad a un afo); esta reducciéon ha
permitido disminuir los efectos secundarios ligados a esta




molécula (osteonecrosis de la cabeza del fémur, fractura vertebral
osteoporética, infecciones, insuficiencia ovarica).

El micofenolato de mofetilo presenta menos efectos secundarios
que la ciclofosfamida y tiene la ventaja de ser administrado por
via oral. La combinacién corticoides/ciclofosfamida o corticoides/
micofenolato de mofetilo se recomienda en el tratamiento de
induccién, para poner al paciente en remisién. Los corticoides y
la Azathioprina® (o micofenolato de mofetilo) se prescriben a
continuacion, en el tratamiento de mantenimiento, para evitar la
recaida.

Pronto se dispondrd de nuevas estrategias terapéuticas que
apuntaran a los objetivos moleculares que conlleva la enferme-
dad. Ya existen dos en el mercado: Rituximab© (anticuerpo
anti-CD20) y Belimumab®© (anticuerpo anti-BLyS).

Belimumab dispone de una AMM (autorizacién de comerciali-
zacion por sus siglas en francés) para el lupus cutdneo-articular;
Rituximab no dispone de AMM pero puede ser administrado
bajo una ATU (autorizacién temporal de utilizacion) para las
formas mas graves. El resto de bioterapias deberian llegar en
un futuro proéximo, sobre todo un anticuerpo anti-CD40 vy
Abatacept© (CTLA4-Ig).

Mortalidad

La mortalidad de los pacientes afectados por lupus en su forma
grave ha disminuido en las dltimas décadas: si antes de 1995
la tasa de supervivencia a 5 anos era inferior al 50%, la

Causas de muertes en las dos ultimas décadas
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Una respuesta terapéutica gradual y adaptada
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Formas graves
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Analgésicos

Formas menores
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supervivencia media a 10 afos sobrepasa ya el 90% vy alcanza
aproximadamente el 80% a 15 afios. En relacién a la poblacion
general, la mortalidad ligada al lupus sigue siendo 2,4 veces su-
perior a la media.

Las formas cutaneas, articulares, viscerales minimas no tienen, en
general, ninguna repercusion sobre la mortalidad. Por el contrario,
pueden ser invalidantes. Las causas de mortalidad precoz por
lupus estan a menudo ligadas a las afecciones graves de la enfer-
medad: formas renales, afecciones cerebrales, afecciones cardio-
vasculares e infecciones que pueden estar favorecidas por los
tratamientos, principalmente por inmunosupresores. La afeccion
renal no es ya, sin embargo, una causa principal de mortalidad: ha
disminuido notablemente a lo largo de los anos. Las afecciones
cardiovasculares ligadas al ateroma constituyen las causas de
muerte mas tardias, generalmente, después de los 35 afios.

Las afecciones renales de las clases Il y IV son las mds graves; en
ausencia de tratamiento pueden evolucionar hacia una insufi-
ciencia renal terminal o un sindrome nefrético. Cerca del 50%
de las personas afectadas por lupus presentan factores de riesgo
cardiovascular clasicos tales como el sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, que se afaden a los riesgos especificos de la
enfermedad: insuficiencia renal, inflamacién crénica, oxidacion
acelerada de las moléculas de LDL.

Resumiendo, las causas de mortalidad precoz son las afecciones
renales (clases Ill, IV y VI), neuropsiquiatricas, cardiovasculares
(en particular las miocarditis), pulmonares (embolias) y algunas
complicaciones yatrogenas (infecciones). Las causas de mortali-
dad secundarias estan ligadas a las comorbilidades asociadas;
pueden ser numerosas: hipertension arterial, dislipidemia, atereo-
sclerosis, enfermedad coronaria, diabetes, afecciones dseas
(osteoporosis, osteonecrosis), afecciones malignas (linfoma no
hodgkin, cancer de pulmén y cancer hepatobiliar).
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La supervivencia media a 10 afos supera actualmente el 90% y
llega a 15 afios aproximadamente a un 80%.

El lupus es una enfermedad polimorfa: es necesario diferen-
ciar las formas graves que son causa de mortalidad precoz
(renales, neuropsiquiatricas, infecciones, cardiacas), de las
formas moderadas (cutaneas, articulares) que son, sin embargo,
causas frecuentes de bajas laborales. Las afecciones cardio-
vasculares y los canceres son complicaciones tardfas del lupus.
El sindrome de los antifosfolipidos (SAF), que se asocia frecuen-
temente con la enfermedad, es a su vez un factor agravante
(trombosis arteriales y venosas, embolias pulmonares).

El embarazo, periodo de riesgo para la madre y el nifo, se
contempla si el lupus esta en remision después de al menos doce
meses, e incluso dos afos (ausencia de brote lUpico renal,
neurolégico central o cardiaco durante el periodo). Para la
madre, el riesgo se sitla sobre todo durante el 3er trimestre y
después del parto, con la posible sobrevenida de complicaciones:
brote lUpico, preeclampsia, trombosis venosa o arterial. Para el
nino, los riesgos son variables: muerte fetal en el Utero, prema-
turidad, aborto espontéaneo, hipotrofia, lupus neonatal. Por lo
tanto el embarazo debe anticiparse y adaptar los tratamientos.

La apreciacion de la actividad de la enfermedad y del riesgo pasa
por analizar los diferentes elementos constituyentes de la
historia clinica de los pacientes: chequeo de observacion
especializada reciente (menos de 6 meses), informes eventuales
de hospitalizacion, balance biolégico (CSC, plaquetas, VS, PCR).

Qué es necesario recordar para la seleccion de riesgos

Los marcadores de la actividad de la enfermedad son los andlisis
de la tasa de C3 (una tasa de C3 baja es el signo inaugural de un
brote) y de anticuerpos frente a ADN nativo asi como la creatini-
nemia, la proteinuria y la hematuria para la funcién renal.

Principales manifestaciones clinicas en 435 pacientes ltpicos

Miocarditis
Valvulopatia

HTA

Flebitis

SAF
Pleurititis

Pericarditis

Psicosis / Sistema
nervioso central

Raynaud
Nefropatia
Vespertilio
86 %

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 (%)/

Artritis

Fuente. Hospital La Pitié Salpétriére, Paris, Francia

Caracteristicas principales del lupus:

Su rareza: prevalencia estimada de 15 a 50 por cada
100 000.

Su distribucion: afecta principalmente a mujeres en
edad de procrear (9 de cada 10).

Su expresion clinica: muy polimorfa abarca desde
formas mas bien benignas, cutaneo-articulares, a formas
graves con afecciones viscerales, entre ellas afecciones
renales o neurolégicas.

Su diagnéstico: se necesita la asociacion de sintomas
clinicos y/o biolégicos especialmente la presencia de
anticuerpos antinucleares, y mas particularmente de
anticuerpos frente a ADN nativo.

Su evolucion: por brotes desencadenados a veces por
factores ambientales identificables.

Su pronostico: predominan tres tipos de complica-
ciones: renales, neurolégicas y cardiovasculares con una
supervivencia promedio a 10 afios del orden del 90 %.

Un enfoque soélo para:

Los primeros anos e Las complicaciones: viscerales, renales,
neuropsiquiatricas, CV e infecciones e En funcién de las
garantias, riesgos y forma de la enfermedad (menor,
moderada, grave).
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