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Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad reumatica cronica e
inflamatoria, en la cual autoanticuerpos y complejos inmunes acttan patogénicamente
frente al tejido conectivo en distintos 6rganos y tejidos. Dado la distribucion ubicua de
éste, existe un amplio abanico de expresiones clinicas de la enfermedad> y, en
consecuencia, de su gravedad.

Predomina en mujeres y el grupo etario mas afectado coincide conla etapa fértil/(La
prevalencia e incidencia son bajas pero en aumento, dependiende,de fa agudeza en la
sospecha clinica y de factores ambientales (modificables).

Epidemiologia y Patogenia

Si bien se reconoce el papel patogénico de los autoantiCuerpos;,la-etiologia es aun
desconocida y se atribuye a factores genéticos, ambientales, hormonales e
infecciosos, por lo que se postula una causa multifactorial.

Existe agregacion familiar en cuanto a la>presencia de-autoanticuerpos a y diversas
manifestaciones clinicas relacionadas. \También hay’ asociacion racial (mayor
prevalencia en afroamericanos), asi camo.con antigenos de histocompatibilidad (HLA),
drogas y rayos ultravioletas (RUV).

Asi, los RUV constituyen un baen ejemplo_de fisiepatogenia. En pacientes con otro u
otros factores de riesgo, 10sCRUV estimulan’en la piel a antigenos propios, que a su
vez son presentados a las ‘Células presemtadoras de antigenos y/o linfocitos T. Estos
péptidos procesados Se-urien a receptores en los linfocitos B, los que producen
autoanticuerpos dafiinos.” El blanco”de éstos pueden ser antigenos para formar
complejos inmunes-~cifculantes; o bien las células propias del individuo (glomérulos,
endotelio, plagquetas, etc.)

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas del LES abarcan sintomas generales y sintomas 6rgano-
especificos. Las|manifestaciones generales suelen ser las iniciales y preceder por
large-tiempo @ Jas drgano-especificas. Sin embargo, ciertas asociaciones de las
manifestaciones oOrgano-especificas pueden ser mas facilmente reconocibles y
provocayla:sespecha clinica, como por ejemplo el eritema malar en alas de mariposa,
la presencia de artritis inflamatoria, anemia hemolitica y derrame pleuropericardico en
una mujer joven. Las definiciones de este grupo de manifestaciones &rgano-
especificas se describiran junto con los criterios de clasificacion.

Las manifestaciones clinicas generales (astenia, fiebre, pérdida de peso) estan
presentes en el 73% de los pacientes al inicio de la enfermedad. Cabe aclarar que
también pueden estar presentes en cualquier momento de la evolucion del LES
durante la actividad de la enfermedad (riesgo acumulado del 84%). En estos pacientes
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se presenta de forma sistematica el diagndstico diferencial con enfermedades
infecciosas y/o hematolégicas. El manejo interdisciplinario es clave para un correcto
diagndstico y tratamiento.

Las manifestaciones clinicas 6rgano-especificas pueden agruparse por frecuencia y
por gravedad. Las mas comunes, considerando que afectan en algin momento de la
evolucibn a mas de la mitad de los pacientes, son las artralgias, las artritis, el
fendmeno de Raynaud y el compromiso cutdneo, de mucosas, renal y del sistema
nervioso central (SNC). Es de utilidad reconocer si el paciente tiene forma minima o
grave, ya que esto sera clave para las decisiones de pruebas diagndsticas y de
tratamiento:

¢ Formas minimas (uno o mas de los siguientes):
o Fiebre

Fatiga

Artritis

Pleuritis o derrame leve

Pericarditis

Rash cutaneo

Sindrome de Raynaud

O O O0OO0OO0Oo

* Formas severas (uno 0 mas de los siguientes):
0 Anemia hemolitica Coombs +
Parpura trombocitopénica
Compromiso masivo pleural o pericérdico
Nefritis
Vasculitis sistémica
Compromiso SNC
Miocarditis
Compromiso pulmonar

O oO0OO0Oo0Oo0oo0oo

Por otra parte, se torna imprescindible definir actividad versus dafio. Un paciente
puede tener un clearence de creatinina compatible con insuficiencia renal grave con
todos sus glomérulos en obleas, pero no pasible de tratamiento especifico; la
insistencia en la inmunosupresién soélo le agregara dafo. Existen escalas especiales
(herramientas) para ayudar a definir este tépico.

Otro punto de interés clinico, extremadamente frecuente, es el diagndstico diferencial
de complicacién versus exacerbacién. Se deben jerarquizar en este aspecto:
« Diagnéstico diferencial con infecciones generalizadas:
0 Sepsis
o Endocarditis
< Diagnéstico diferencial con infecciones localizadas:
o0 Pulmonares
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Urinarias
Cutaneas
Articulares
SNC

O ooo

La experiencia médica, el trabajo interdisciplinario y el laboratorio ayudaran a
reconocer el diagndstico correcto.

Laboratorio

El laboratorio es uno de los aspectos mas fascinantes en el estudio del LES. El 90% a
95% de los casos tienen FAN positivo, anticuerpo antinuclear de alta sensibilidad. El
anticuerpo anti-DNA de doble cadena es menos sensible pero mas especifico y
también se relaciona con actividad de la enfermedad. Otros anticuerpos pueden estar
presentes, como el anti-Sm (en el 30% de los pacientes, con una especificidad de
practicamente el 100%), el RNP (40%), SS-A (40%), SS-B (15%). Estos ultimos tienen
asociacion con los LES FAN negativo, los lupus cutaneos subagudos y el lupus
neonatal.

El complemento y los complejos inmunes circulantes tienen clara relacion con la
enfermedad activa; se consume complemento y aumentan los complejos inmunes
circulantes. Contindan en investigacion otros anticuerpos, aun sin definida aplicacién
clinica.

Diagndstico

El diagnoéstico es siempre un desafio. Adn las formas clasicas obligan a evaluar la
probabilidad de asociaciébn con otras enfermedades del tejido conectivo, como el
sindrome de Sjogren, o afecciones como el sindrome antifosfolipido (SAF) o la
fibromialgia secundaria. La realizacién de una clasica historia clinica, paso por paso,
desde una extensa anamnesis, llevara finalmente al diagnéstico correcto

Criterios para la Clasificacion de LES

Se requieren 4 6 mas criterios, actuales o acumulados. Se transcribe la clasificacion
clasica del Colegio Americano de 1982 y se agregan las modificaciones de 1997.

1. RASH MALAR: Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con
tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.
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2. RASH DISCOIDE: Placas eritematosas elevadas con escamas queratosicas
adherentes y tapones foliculares; a veces retraccion en las lesiones antiguas.
3. FOTOSENSIBILIDAD: Rash cutaneo como resultado de reaccion anormal a la luz
solar, segun historia clinica o examen fisico.
4. ULCERAS ORALES: ulceracién oral o nasofaringea, habitualmente indolora,
observada por un médico.
5. ARTRITIS: No erosiva en 2 6 mas articulaciones periféricas. Caracterizada por:
a. hipersensibilidad al tacto dolor a la presién
b. hinchazén
c. derrame articular.
6. SEROSITIS:
a. Pleuritis:
i. historia de dolor pleuritico, o
ii. frote pleural, o
iii. derrame pleural.
b. Pericarditis:
i. documentada por electrocardiograma, o
ii. frote pericardico, o
iii. derrame pericéardico.
7. TRASTORNOS RENALES:
a. Proteinuria persistente (mas de 0.5 g/dia 6 de 3 + si no se cuantifica), o
b. Cilindros celulares (eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o
Mixtos).
8. TRASTORNOS NEUROLOGICOS:
a. Convulsiones en ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones
metabdlicas conocidas (uremia, cetoacidosis, alteraciones electroliticas), o
b. Psicosis. En ausencia de todos los factores descritos en parrafo anterior.
9. TRASTORNOS HEMATOLOGICOS:
a. Anemia hemolitica con reticulocitosis, o
b. Leucopenia menor de 4000/uL en 2 6 méas ocasiones, 0
c. Linfopenia menor de 1500/uL en 2 6 méas ocasiones, 0
d. Trombocitopenia menor de 100000/uL en ausencia de toxicidad
medicamentosa.
10. TRASTORNOS INMUNOLOGICOS
. Células LE positivas, o
b. Anticuerpos anti DNA nativo, o
c. Anticuerpos anti Sm, o
d. Pruebas seroldgicas falsas positivas para sifilis:
i. por lo menos 6 meses consecutivos.
ii. confirmadas por pruebas de inmovilizacion treponémica; FTA-abs.
11. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES: Un titulo anormal de anticuerpos
antinucleares por inmunofluorescencia o por una prueba equivalente en cualquier
momento y en ausencia de medicamentos implicados en sindrome de lupus
inducido.

Q
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Los criterios actualizados de 1997 modificaron el punto los criterios inmunol6gicos,
suprimiendo las células LE y reemplazando las pruebas positivas falsas para sifilis por
los antifosfolipidos.

Grupos Especiales de Pacientes

» Con SAF: estas 2 entidades estan altamente relacionadas por sus manifestaciones
clinicas, seroldgicas y su coexistencia en un elevado numero de pacientes.
Comparten sintomas como los neuroldgicos y los valvulares cardiacos, asi como el
compromiso renal y la necrosis 6sea avascular. En el laboratorio ambos pueden
presentar anticuerpos antifosfolipidos, trombocitopenia, anemia hemolitica. En
ocasiones resulta un desafio el diagnostico diferencial, ya en que un caso se
debera inmunosuprimir al paciente (LES) y, en el otro, anticoagularlo (SAF).

* En la infancia: tienen en mayor proporcion un familiar de ler o 2do grado, asi
como una mayor proporcion de madres SS-A positivas. Esta Ultima asociacion se
relaciona de forma acentuada con el lupus neonatal, que se autolimita con la
desaparicién de los anticuerpos de la sangre del nifio. El lupus en la infancia
presenta mayor frecuencia de nefritis, directamente asociada con mayor uso de
corticoides. El retardo de crecimiento y la aparicion de cataratas estan en relacion,
entre otros, con el dafio organico cronico.

 En el hombre: la prevalencia es menor, con una relacién 1/9 con las mujeres.
Suelen padecer enfermedad mas grave, con mayor frecuencia de neuropatia y
compromiso renal y de serosas. En algunas series también se presenta mayor
prevalencia de trombocitopenia. Tienen mayor mortalidad que las mujeres en
algunas casuisticas, pero hay resultados uniformes.

e En el geronte: en este subgrupo, el principal problema es la edad de corte de los
estudios, que difiere sistematicamente. El inicio es siempre insidioso. Se ha
informado en la serie de Catoggio un periodo de 4 afios desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico. En la misma casuistica se han descrito 2 formas de
comienzo frecuentes: similar a la polimialgia reumatica y similar a la artritis
reumatoidea de comienzo tardio. Los ancianos tienen mayor prevalencia de
serositis, enfermedad pulmonar intersticial y sindrome sicca. Probablemente la
menor frecuencia de sintomas cutaneos contribuya a las caracteristicas de esta
poblacion.

* Inducido por drogas: la lista de drogas relacionadas en algun aspecto con la
aparicion de LES es extensa; sin embargo en algunos casos la asociacion se limita
a un FAN positivo. Las drogas con asociacion bien establecida son pocas e
incluyen clorpromazina, hidralazina, lovastatina, metildopa, penicilamina,
procainamida y quinidina. Actualmente se agregan a esta lista los agentes anti
factor de necrosis tumoral. La enfermedad debe retroceder dentro del afio de
suspension para considerarse LES inducido por drogas. Es en general un proceso
mas benigno y no presenta complejos inmunes circulantes, alteraciones del
complemento, anticuerpos antibDNA, Sm, RNP, SS-A ni SS-B.

« LESy embarazo: por definicion son embarazos de alto riesgo. Un buen desenlace
depende basicamente de la planificacion en los periodos de inactividad y en
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ausencia de insuficiencia renal. La tendencia es a la exacerbacion del LES. Se
describen en las madres lapicas mayores tasas de pérdidas fetales y de partos
prematuros y mayores indices de hipertension y preeclampsia.

Tratamiento

La mejor garantia de un tratamiento exitoso en LES es una adecuada relacion médico-
paciente. Ciertas variables (cronicidad de la enfermedad, edad de comienzo, riesgo
latente de muerte, riesgo de los tratamientos, amenaza de funciones vitales como la
procreacion) hacen especiales a estos pacientes.

Todos los pacientes deben evitar la exposicidon solar y usar pantallas solares. No debe
olvidarse el monitoreo y aporte de vitamina D dada la contraindicacion de exposicion
solar.

Se reconoce actualmente un gran papel inmunomodulador de los antipaltdicos en la
supervivencia y en la frecuencia de afectacion renal. De no mediar contraindicaciones
para su uso, deben indicarse a todos los pacientes.

Segun “qué” y “cuanto” esté afectado se plantean las diferentes estrategias
terapéuticas. Para los sintomas constitucionales se usaran antiinflamatorios no
esteroides y/o dosis bajas de corticoides. Si se agregan sintomas musculoesqueléticos
con artritis sostenida, se agregard metotrexato y eventualmente azatioprina. En
cambio, si la afeccion involucra dérganos vitales, se prescribirdn dosis altas de
esteroides, ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato, entre otros. El rituximab es
actualmente un valioso recurso terapéutico en algunas manifestaciones como la
nefritis refractaria. También estd aprobado para LES el belimumab (anti-BLYSS).

Prondstico

El pronéstico de los pacientes con LES ha ido mejorando década tras década, en
relacion directa con el mejor conocimiento de la fisiopatogenia de la enfermedad, el
diagndstico precoz, el tratamiento “a medida” de cada paciente y cada manifestacion
clinica y el manejo de las comorbilidades.

En la década de 1950, la mortalidad a 10 afios era del 50%. En 2000 se publicé en la
revista “Lupus” los resultados de un estudio retrospectivo argentino multicéntrico de
supervivencia. Los resultados de la poblacion estudiada (366 pacientes) mostraron
una supervivencia de 91% a los 5 afios de diagnostico y de 85% a los 10 afios. La
mitad de los fallecidos murieron por sepsis y el 32% por actividad del LES. Los
factores de riesgo de mortalidad incluyeron compromiso cardiaco (riesgo relativo [RR]
= 3.8), hiperlipidemia (RR = 2.7), dafo renal (RR = 2.6), infecciones (RR = 2.4),
enfermedad pulmonar (RR = 2.2), miositis (RR = 2). Se advirtié que el uso de altas
dosis de prednisona (RR = 3.4) o ciclofosfamida (RR = 9.19) aumento el riesgo de
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sepsis (p = 0.003). Sin embargo, la prednisona, los antipalidicos y la ciclofosfamida
fueron protectores en términos de mortalidad global (RR < 1).

Se desprende que el reconocimiento de la enfermedad en forma precoz, la
categorizacion de gravedad de la manifestacion, el tratamiento de las comorbilidades y
el uso racional de los tratamientos disponibles son la clave del éxito en los pacientes
con LES.
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