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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria,
de etiologia desconocida, que se da sobre todo en mujeres en edad fértil
y que afecta de forma mds o menos generalizada al tejido conjuntivo,
dando lugar a diversas manifestaciones cutdneas, articulares y viscerales.
Esta enfermedad recibe el nombre de lupus eritematoso o lobo rojo,
debido a que una de sus primeras manifestaciones es una erupcién cutdinea
en forma de mariposa que cubre la nariz y las mejillas y da al paciente

En el lupus, el sistema inmuni-
tario parece desenfrenarse y
hay una gran produccién de auto-
anticuerpos, particularmente anti-
cuerpos antinucleares (AAN).
Estos anticuerpos se unen a antige-
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un aspecto de lobo.

nos como el DNA formando com-
plejos que pueden lesionar los teji-
dos. El LES es el prototipo de
enfermedad multisistémica, aun-
que se estd abriendo paso la idea
de que el lupus no es una tnica

enfermedad, sino un sindrome,
cuya expresién clinica mds o
menos completa depende del
grado en que convergen un tras-
torno inmune, una predisposicién
genética y probablemente algin
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agente exégeno, factores todos
ellos que finalmente conducirdn a
una via patogénica comin: la for-
macién de inmunocomplejos.

El LES es una enfermedad reu-
matica, de comienzo agudo o insi-
dioso, febril crénica, remitente y
recidivante, caracterizada de mane-
ra principal por lesién de piel,
rifiones y articulaciones, aunque
puede atacar a cualquier 6rgano.

El diagnéstico del LES se basa en
datos clinicos y de laboratorio. En
1971, la Asociacién Americana de
Reumatologia (ARA) emitié unos
criterios que en 1982 han sido
revisados, incluyendo algunos de
gran valor diagnédstico como los
AAN, anti-DNA y anti-Sm. Aun-
que estos criterios se denominan
de clasificacién, es evidente su uti-
lidad diagnéstica y su valor dife-
rencial frente a otros procesos.
Debe subrayarse, sin embargo, que
existen LES incuestionables que no
retinen los 4 criterios exigidos.

Se debe sospechar LES ante una
mujer joven con cansancio, artral-
gias o artritis migratoria, sin ero-
siones articulares en la radiografia
y con alguna lesién cutdnea o
mucosa, trastornos menstruales,
ligera anemia y linfopenia.

Etiologia y patogenia

Ambas se desconocen, aunque en
la etiologia se ha propuesto la par-
ticipacién de diversos factores y en
la patogenia se han sugerido varias
hipdtesis. Los factores etiolégicos
que se han implicado son de dife-
rente {ndole: infecciosa, hormonal,
genética y quimica.

La participacién de un agente
infeccioso, concretamente de un
virus, se ha propuesto a causa de
diversas observaciones clinicobio-
l6gicas.

La influencia hormonal se dedu-
ce por la clara prevalencia del LES
en las mujeres, asi como por su
mayor frecuencia entre individuos
con sindrome de Klinefelter. En
animales de experimentacién la
enfermedad se modifica con esti-
mulos estrogénicos, que tendrian
la capacidad de variar la respuesta
autoinmune.

Con respecto a la contribucién
genética, se ha demostrado que
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tanto la enfermedad como ciertas
alteraciones inmunolégicas tienen
mayor prevalencia (0,4-5%) entre
los familiares que en la poblacién
normal. Por otro lado, los estudios
del sistema HLA revelan una aso-
ciacién con el HLA-BS, HLA-
DR3 y HLA-DR2. Asimismo, en
la raza negra, el LES es 3 veces mads
frecuente, y algunos déficit de fac-
tores del complemento (C2 y C4)
se pueden relacionar con él.

Otros posibles factores implica-
dos serian las radiaciones ultravio-
leta como desencadenantes de cier-
tas lesiones cutdneas, y determina-
das dietas ricas en grasas, con
capacidad para modificar la res-
puesta inmunolégica.

El LES es muy variable;
algunas veces se presenta
como una enfermedad
aguda y rapidamente
mortal, mientras
que otras es insidiosa,
casi asintomatica
y de larga duracién

Por Gltimo, la posibilidad de que
algunos farmacos, como la hidrala-
zina o la procainamida, entre otros,
induzcan la aparicién de un seudo-
lupus ha justificado la hipétesis
que sugiere la participacién de un
elemento externo de tipo quimico
como agente etioldgico.

Todos los factores o agentes
hasta aqui seflalados no son mds
que elementos preparatorios o
inductores del proceso crucial en la
patogenia de la enfermedad: el
trastorno en la regulacién de la
inmunidad. En el LES se pueden
detectar alteraciones de casi todos
los componentes del sistema
inmune, tanto humoral como celu-
lar. En sentido amplio puede indi-
carse que existe una hiperactividad
de los linfocitos B junto a una
supresiéon de algunas funciones
reguladoras de los linfocitos T y de
los macréfagos. Esto se traduce
fundamentalmente en una gran

produccién de anticuerpos y en la
imposibilidad, ademds, de que se
module esta exagerada respuesta
policlonal. Algunos de estos anti-
cuerpos tienen una accién directa
antigenoespecifica, como pueden
ser los antihematie, antiplaqueta o
antifosfolipido; otros, como los
antilinfocito, podrian representar
un papel en el propio trastorno de
la inmunorregulacién; la mayoria
de ellos formarfan complejos
inmunes, cuyo depdsito tisular se
seguirfa de una respuesta inflama-
toria (DN A-anti-DNA). La capa-
cidad para fijar complemento, el
tipo de inmunoglobulina, la afini-
dad por ciertos tejidos y las pro-
piedades fisicoquimicas o eléctri-
cas son también caracteristicas de
los anticuerpos que contribuyen a
explicar sus diferentes posibilida-
des patogénicas.

En definitiva, la propuesta etio-
patogénica mds aceptada es la que
considera que un estimulo o varios
estimulos etiolégicos (agente
infeccioso, radiacién u otros)
actuarfan sobre una serie de varia-
bles de un huésped genéticamente
susceptible, como la inmunidad
celular, la inmunidad humoral, el
sistema mononuclear fagocitico
y/o el sistema del complemento.
La interaccion de éstos originaria
la aparicién de mediadores (inmu-
nocomplejos circulantes, anticuer-
pos citotéxicos, células citotdxicas
y/o mediadores quimicos) que,
como sistemas efectores, serfan res-
ponsables de las distintas manifes-
taciones de la enfermedad.

Clinica

El LES es muy variable; algunas
veces se presenta como una enfer-
medad aguda y rdpidamente mor-
tal, mientras que otras es insidiosa,
casi asintomdtica y de larga dura-
cién. Tipicamente sigue un curso
fluctuante, en el que alterna fases
de exacerbacién con otras de remi-
sién.

En los periodos de mayor activi-
dad es frecuente la aparicién de un
sindrome constitucional, con ano-
rexia, pérdida de peso, malestar y
fiebre. A continuacién se analizan
las manifestaciones clinicas mds
importantes.
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Manifestaciones musculosqueléticas

Se observan en el 95% de los
pacientes. Las artralgias constitu-
yen el sintoma mds comun. Se
localizan en las pequefias articula-
ciones de las manos, metacarpofa-
lingicas e interfaldngicas; son
simétricas y estdn acompanadas
por rigidez matutina. Cuando coe-
xisten signos inflamatorios, reme-
dan una artritis reumatoide, pero a
diferencia de ella no muestran
deformidades ni erosiones radiol6-
gicas yuxtaarticulares. Se han des-
crito artritis episédicas de las
grandes articulaciones, de breve
duracién (12 a 48 horas). Muy
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raramente, s6lo en casos invetera-
dos, se producen grandes deformi-
dades de las manos, consecutivas a
hiperlaxitud ligamentaria (artritis
de Jaccoud).

La necrosis avascular de la cabeza
femoral, o de otros componentes
6seos de las grandes articulaciones de
carga, se presentan en el 10% de los
casos, sobre todo en enfermos someti-
dos a corticoterapia intensa. En esta-
dios precoces es asintomadtica, pero a
medida que transcurre el tiempo se
hace dolorosa e incapacitante.

En algunas ocasiones se observa
una miopia, que puede ser de
naturaleza inflamatoria (semejante

a la poliomiositis) o provocada por
la administracién de glucocorticoi-
des o hidroxicloroquina.

Manifestaciones mucocutdneas

Se observan en el 80% de los
pacientes. La mds caracteristica es
el eritema facial, en forma de alas
de mariposa, que se distribuye
sobre ambas regiones malares y el
dorso de la nariz, y respeta casi
siempre el surco nasogeniano (eri-
tema en vespertilo). Presenta gran
fotosensibilidad, es decir, se exa-
cerba después de la exposicién a la
luz solar o a las radiaciones ultra-
violeta B. Suele empeorar en los
brotes de actividad lapica.

El lupus discoide es una lesion
cutanea crénica que, aunque mas
agresiva, corresponde, paradéjica-
mente, a un lupus benigno, cuya
localizacién exclusiva es la piel;
s6lo en menos del 10% coexiste
con manifestaciones sistémicas
asociadas. Presenta placas cutdne-
as, hiperqueratésicas, sobre todo
en el cuero cabelludo y la cara, que
producen con el tiempo atrofia de la
piel con dreas hiperpigmentadas o
hipopigmentadas. Entre las formas
crénicas se incluyen, ademads, la
paniculitis o lupus profundo, menos
frecuente, en el que la lesién infla-
matoria desborda la dermis y se
extiende por el tejido subcutdneo.

El lupus cutdneo subagudo es una
forma que se caracteriza por la pre-
sencia de elementos papuloescamo-
sos, superficiales, no indurados ni
cicatrizantes, que se distribuyen de
forma simétrica en los hombros, el
cuello y el térax (lupus psoriasifor-
me). Otras veces, las lesiones adquie-
ren un contorno anular o policiclico.
Esta variante puede asociarse con un
lupus cldsico, aunque no suele pre-
sentar glomerulonefritis ni lesiones
del SNC.

Las dlceras de las mucosas oral y
vaginal, superficiales y planas, no
suelen ser dolorosas a menos que se
transformen en ulceraciones necréti-
cas o estén sobreinfectadas por Can-
dida spp. Es posible que aparezca
alopecia, generalizada o frontal, lo
que constituye una complicacién
estética mayor, que suele ser transi-
toria. El eritema periungueal o del
pulpejo de los dedos es signo de vas-
culitis distal y tiene gran importan-
cia diagnéstica.
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Se han descrito otras lesiones cuta-
neas menos especificas, como fend-
meno de Raynaud, livedo reticularis,
piel escleroartréfica, edema periorbi-
tario, urticaria y telangiectasias.

Manifestaciones venales

Se observan en el 50% de los
pacientes. El compromiso renal fue
descrito por Osler y consiste en la
presencia de una glomerulonefritis
ldpica, cuya expresién clinica estd
parcialmente modulada por su
tipo morfolégico. Asf, la glomeru-
lonefritis mesangial suele ser silen-
te o mostrar minimas anomalias
urinarias. En la proliferativa focal
s6lo se encuentran microhematuria
o proteinuria de bajo grado y tiene
buen pronéstico. La glomerulone-
fritis proliferativa difusa configura
un sindrome nefrético, con sedi-
mento telescopado, en el que se
reconocen todas las variedades de
cilindros descritos; en formas gra-
ves, sobre todo si existen semilu-
nas epiteliales, se observa una
insuficiencia renal que a veces es
de instauracién lenta y otras, rdpi-
damente progresiva. Cuando se
trata de una glomerulonefritis
membranosa se establece un sin-
drome nefrético que casi siempre
remite con el tratamiento. No
existe, sin embrago, un estricto
paralelismo entre el sindrome cli-
nico y los cambios histopatolégi-
cos, por lo que muchas veces es
atil la biopsia renal. A pesar de
esto, siempre que persista un sedi-
mento activo o cuando se produzca
una elevacién rdpida e inexplicada
de la creatinina, es absolutamente
necesario instaurar un tratamiento
enérgico (con corticoides y/o cito-
toxicos), con el fin de prevenir la
esclerosis glomerular, ya que si
ésta se establece, con la formacién
de numerosos crescentes fibrosos
provocard una insuficiencia renal
irreversible cuyas Gnicas opciones
terapéuticas validas seran la didli-
sis y el transplante.

Manifestaciones cardiovasculares

Se observan hasta en el 40% de los
pacientes y son multiples. En el
coraz6n pueden estar afectadas las
tres capas estructurales. La endo-
carditis de Libman-Sacks es una
endocarditis verrucosa, no bacteria-
na, que asienta en el endocardio
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valvular, sobre todo en la vilvula
mitral, y con menos frecuencia
sobre el endocardio mural; estd
asociada con el sindrome antifosfo-
lipido y su incidencia ha disminui-
do, sobre todo la de las dormas flo-
ridas, desde la introduccién de los
corticoides. La practica generaliza-
da de la ecocardiografia en los Glti-
mos afios ha permitido demostrar
una frecuencia mayor de la espera-
da de alteraciones valvulares en los
pacientes con LES (50%). No sélo
se detectan vegetaciones (relaciona-
das con endocarditis de Libman-
Sacks), sino con mds frecuencia un
engrosamiento de las valvas, lesién
que se ha atribuido a corticoterapia
largamente mantenida. Sélo en
raras ocasiones (1-2%) muestran
repercusién hemodindmica sufi-
ciente para indicar recambio valvu-

La practica generalizada
de la ecocardiografia
en los dltimos afos
ha permitido demostrar
una frecuencia mayor
de la esperada
de alteraciones valvulares
en los pacientes

con LES (50%)

lar. La pericarditis, posiblemente la
complicacién mids frecuente, se
descubre en el 62% de los estudios
necrépsicos, cursa de forma encu-
bierta, sélo excepcionalmente con-
duce al taponamiento cardfaco y a
veces se complica con fibrilacién
auricular y arritmias auriculares; la
ecocardiograffa es la exploracién
diagnéstica mds demostrativa. La
afectacién miocédrdica, con deterio-
ro de la contractilidad ventricular,
es una complicacién rara y dificil
de demostrar; con técnicas ecocar-
diogréficas s6lo se detecta en el
10% de los casos.

La lesién del sistema de conduc-
cién, tejido miocardico especiali-
zado, en el periodo embrionario
depara un cuadro singular: el blo-
queo cardiaco congénito, que no es

un elemento aislado, sino que por
lo general integra un complejo
sindrémico denominado lupus eri-
tematoso neonatal, un cuadro con-
sistente en lesiones cutdneas seme-
jantes al LES, anomalias hemati-
cas, hepatomegalia y, con menos
frecuencia bloqueo cardfaco.

Entre las complicaciones vascu-
lares, la que se considera mds inte-
resante en la actualidad es la ate-
rosclerosis, en particular la cardio-
patia isquémica. Su prevalencia en
los pacientes con LES es nueve
veces mayor que en la poblacién
general, y se la reconoce como una
importante causa de morbimorta-
lidad. Aunque no se descarta que
en su génesis puedan participar
mecanismos inmunolégicos, como
la interaccién de determinados
anticuerpos (anticardiolipina,
antiepitopos de lipoproteinas de
baja densidad oxidadas, anticuer-
pos citotéxicos contra células
endoteliales), se ha advertido una
relacién significativa con el sexo,
la duracién de la enfermedad vy,
sobre todo, una corticoterapia pro-
longada. Las trombosis arteriales y
venosas son complicaciones deriva-
das de la coexistencia del anticoa-
gulante lapico.

Manifestaciones pleuropulmonares

Se presentan en la mitad de los
enfermos. Entre ellas la mds rele-
vante es la pleuritis, claro expo-
nente de la habitual serositis del
LES (pleural, pericardica y perito-
neal). Con frecuencia es bilateral, y
la toracentesis da salida a un liqui-
do no inflamatorio, con mds de
3000 células/pl. En la enfermedad
parenquimatosa pulmonar destaca
la inflamacién intersticial, que
habitualmente es de baja intensi-
dad, por lo cual suele ser clinica y
radiolégicamente inaparente y sélo
se demuestra con pruebas de difu-
sibilidad de gases; casi nunca llega
a producir fibrosis intersticial. Se
ha descrito una neumonitis lipica,
de comienzo abrupto y patogenia
desconocida, en la que es impres-
cindible descartar la naturaleza
infecciosa; cursa con tos, fiebre e
infilerados radiolégicos recurren-
tes. Raras veces se observa una
hipertensién pulmonar invalidante
o una hemorragia alveolar, seme-
jante a la del sindrome de Good-
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pasture. También se ha descrito un
sindrome de «pulmén pequefio»,
consecutivo a una miopatia del
diafragma, que produce disfuncién
ventilatoria progresiva con defecto
restrictivo.

Por ultimo, es preciso notar que
las infecciones pulmonares inter-
currentes son muy comunes, debi-
do a que se trata de enfermos con
desregulacién del sistema inmuno-
16gico, agravada por el tratamiento
inmunosupresor. En Espafia
adquiere especial importancia la
reactivacién tuberculosa.

Manifestaciones neuropsiquidtricas

Se observan en el 60% de los
pacientes. Varfan desde cambios
sutiles de personalidad hasta
importantes perturbaciones de las
funciones cerebrales superiores,
que llegan a simular una esquizo-
frenia. En ocasiones pueden susci-
tar confusién con una psicosis este-
roidea, lo que plantea un dificil
dilema terapéutico, si bien la apa-
ricién de un conjunto de sintomas
intensos y poco habituales apunta
a un brote lipico.

Pueden aparecer multiples com-
plicaciones neurolégicas, tales
como: crisis comiciales generaliza-
das o focales (sobre todo gran mal),
cuadros trombéticos (relacionados
con anticuerpos antifosfolipidos),
secrecién inadecuada de hormona
antidiurética, mielitis trasversa vy,
raras veces, neuropatias periféricas.
Se ha descrito una cefalea persis-
tente, de gran intensidad, seme-
jante a la migrafia. En algunos
casos, ante la aparicién de manifes-
taciones clinicas sugestivas, se
debe practicar una puncién lum-
bar con el fin de excluir una
meningitis que complique el cua-
dro. Las anomalias del liquido
cefalorraquideo propias del LES,
como la elevacién de la inmuno-
globulinas y el descenso del com-
plemento, poseen escaso valor a la
hora del diagnéstico. Reciente-
mente se ha demostrado la presen-
cia de un anticuerpo contra la pro-
teina ribosémica P.

Manifestaciones hematoldgicas

Se presentan en la mitad de los
casos. Las citopenias periféricas son
muy frecuentes, sobre todo la ane-
mia, que tiene causalidad multifac-
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torial: a veces se debe a trastornos
crénicos, otras es hemolitica (prue-
ba de Coombs positiva), otras
macrocitaria e incluso en ocasiones
es provocada por un defecto de eri-
tropoyetina; antes de tratarla es
necesario hacer una correcta evalua-
cién patogénica. La leucopenia,
menor de 4.000 células/pl, suele
coexistir con una linfopenia absolu-
ta (menos de 1.000 linfocitos/pl).
La trombopenia es de grado medio,
y en algunos enfermos, en las fases
iniciales, se presenta como manifes-
tacién aislada, por lo que se diag-
nostica erréneamente como purpu-
ra trombocitopénica idiopdtica.

Dado el caricter crénico
y recidivante del LES,
el tratamiento debe
ir dirigido a lograr y
mantener una adecuada
supresion de la
enfermedad, sin motivar,
por otro lado, efectos
medicamentosos
indeseables

En ocasiones se observan adeno-
patias periféricas que pueden aler-
tar sobre la presencia de un linfo-
ma. La biopsia ganglionar aclara
definitivamente el diagndstico al
demostrar una arquitectura gan-
glionar conservada, junto al even-
tual hallazgo de cuerpos hematoxi-
néfilos en los pacientes afectados
por LES.

Manifestaciones oculares

Son mds raras (15% de los casos).
La concomitancia con un sindrome
de Sjogren determina la disminu-
cién del lagrimeo y la aparicién de
una queratoconjuntivitis seca. La
epiescleritis y la presencia de exu-
dados blanquecinos en la retina
(cuerpos citoides) son otras com-
plicaciones posibles, aunque la
mi4s temible es la enfermedad vas-
cular retiniana en el contexto de
una vasculitis oftdlmica que puede
provocar la ceguera definitiva.

Manifestaciones gastrointestinales

Tienen menor prevalencia (20% de
los pacientes), aunque se han des-
crito pancreatitis agudas atribuidas
al propio LES o provocadas por
corticoides o azatioprina, asi como
infartos con perforacién intestinal
consecutivos a la vasculitis de los
vasos mesentéricos. Las hepatopa-
tias varfan desde una estenosis
asintomdtica, atribuida a los salici-
latos, hasta una hepatitis crénica
activa. No debe olvidarse la posible
enfermedad gastroerosiva asociada
con los AINE y los corticoides.

Diagnéstico

La prueba de deteccién del LES es
la inmunofluorescencia para detec-
tar los anticuerpos antinucleares
(ANA); mds del 98% de los
pacientes con LES son ANA-posi-
tivos (generalmente en titulos
altos). Una prueba de ANA positi-
va deberfa inducir a realizar la
prueba mds especifica para detec-
tar los anticuerpos anti-DNA
(determinados mediante la prueba
de Farr o mediante el método del
portaobjetos con Crithidia, ligera-
mente menos sensible). Los titulos
altos de anticuerpos anti-ADN son
casi especificos del LES.

Otros anticuerpos antinucleares, y
anticitoplasmdticos (Ro, La, Sm,
RNP, Jo-1) son de interés diagndsti-
co en las conjuntivopatias. Al ser los
antigenos Ro predominantemente
citoplasmdticos, en algunos pacientes
con LES y ANA-negativos se pueden
encontrar anticuerpos anti-Ro.

En el 5 al 10% de los pacientes
con LES, el test serolégico de sifi-
lis (TSS) proporciona falsos positi-
vos. Se asocia al anticoagulante
lapico. Estas pruebas miden los
anticuerpos antifosfolipidos, como
los anticuerpos anticardiolipina, los
cuales se asocian a una tendencia a
la trombosis, el aborto y la trombo-
citopenia. Las concentraciones séri-
cas de complemento en general
estdn disminuidas en la enfermedad
activa y suelen ser (aunque no nece-
sariamente) inferiores en los pacien-
tes con nefritis activa. Los valores
de proteina C reactiva son acusada-
mente bajos en el LES, incluso fren-
te a elevaciones de la velocidad de
sedimentacién eritrocitaria superio-
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res a 100 mm/h. La velocidad de
sedimentacion eritrocitaria estd ele-
vada casi uniformemente durante la
enfermedad activa. La leucopenia es
la norma, en especial la linfopenia
en el LES activo. Puede haber ane-
mia hemolitica.

La nefropatia puede manifestarse
en cualquier momento, incluso en
ausencia de otras caracteristicas del
LES. La biopsia renal suele ser
innecesaria para el diagndstico,
pero puede ser util para valorar la
evolucién de la nefropatia y guiar
el tratamiento médico. El andlisis
de orina puede ser repetidamente
normal pese haberse confirmado
mediante biopsia la afeccién renal,
pero debe repetirse a intervalos de
4-6 meses mientras se controla a
los pacientes en remisién manifies-
ta. La presencia de cilindros gra-
nulares y hematies indica una
nefritis mds activa.

Tratamiento

Dado el cardcter crénico y recidi-
vante del LES, el tratamiento debe
ir dirigido a lograr y mantener una
adecuada supresion de la enferme-
dad, sin motivar, por otro lado,
efectos medicamentosos indesea-
bles. El tratamiento del LES debe
ser individualizado y a la medida
de la enfermedad y del paciente.

No hay dos pacientes iguales con
lupus, ni podemos predecir a cien-
cia cierta cudl va a ser la respuesta
de cada paciente al tratamiento.
Antes de formular un plan tera-
péutico debe procederse a una
valoracion del tipo y gravedad de
los sistemas afectados, de la activi-
dad de la enfermedad y de la
monitorizacién de la respuesta al
tratamiento.

No todos los pacientes con LES
requieren tratamiento, ya sea por-
que su enfermedad, aunque, bien
diagnosticada, sea muy leve, o por-
que ha entrado en remisién. Esto
implica que a los pacientes a quie-
nes se les logra inactivar la enferme-
dad se les puede suspender todo tra-
tamiento. Las remisiones as{ obteni-
das pueden llegar a ser hasta de
muchos afios y tal vez permanentes.

Hay mas pacientes con LES que
sufren y tal vez mueren por exceso
de tratamiento que por la propia
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enfermedad. Esto es particularmen-
te cierto en lo que se refiere a com-
plicaciones infecciosas derivadas del
tratamiento. El mejor tratamiento
es el menor que logra el objetivo de
inactivar la enfermedad.

El tratamiento del LES se basa
tanto en el conocimiento de la cli-
nica, sabiendo reconocer rdpida-
mente el inicio de una exacerba-
cién, como en la correcta utiliza-
cién del arsenal farmacolégico que
en la actualidad tenemos para tra-
tar el lupus. Existen cuatro grupos
de firmacos fundamentales utiliza-
dos en el tratamiento del LES:

Antiinflamatorios no esteroides (AINE)
Aunque como grupo tienen efectos
muy semejantes, la experiencia
indica la existencia de importantes
diferencias individuales en la res-
puesta a un determinado AINE,
que no parecen guardar relacién
con su estructura quimica. En
general, si no aparecen reacciones

adversas, se debe mantener un
AINE, al menos durante dos
semanas a dosis maximas, antes de
cambiar a otro por falta de eficacia.
En los pacientes con LES, algunos
afectos secundarios son especial-
mente relevantes. Es mds frecuente
la hepatotoxicidad con el uso de
dcido acetilsalicilico, que parece
estar relacionada con la actividad
del LES y no producir secuelas irre-
versibles. El efecto inhibidor de los
AINE sobre las prostaglandinas
renales puede producir una dismi-
nucién de la funcién renal. Por ello,
ante una caida brusca de la funcién
renal, se deben suprimir los AINE
para determinar su posible contri-
bucién al deterioro funcional.
Interés especial revisten las reac-
ciones febriles inespecificas y los
episodios de meningitis aséptica,
descritos durante el tratamiento
con ibuprofeno, sulindaco y tolme-
tina, que pueden confundirse con
exacerbaciones de la enfermedad.
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Corticosteroides

Son los fdrmacos mds importantes en
el tratamiento del LES. Deben utili-
zarse preferentemente preparados de
vida media corta (prednisona, pred-
nisolona), pues ello permite cambiar
su administracién a dfas alternos sin
cambiar de preparado. El ritmo de
disminucién depende parcialmente
de la dosis inicial: cuando se parte de
una dosis moderada se debe dismi-
nuir mds lentamente que si se parte
de una dosis alta.

Aunque lo ideal es suspender los
corticoides, no siempre es factible,
y a veces los pacientes requieren
continuar con ellos durante perio-
dos prolongados. En estos casos se
debe realizar profilaxis de osteopo-
rosis con calcio, vitamina D y
difosfonatos.

Antipaliidicos

Los mds utilizados son la hidroxi-
cloroquina y la cloroquina y se uti-
lizan fundamentalmente en el tra-
tamiento de las lesiones cutdneas.
También disminuyen la actividad
del lupus, por lo que complemen-
tan el efecto de los AINE vy facili-
tan la disminucién de los corticoi-
des. Su toxicidad es muy baja si se
utilizan a dosis inferiores a las que
producen toxicidad retiniana:
hasta 6,5 mg/kg para la hidroxi-
cloroquina y 4 mg/kg para la clo-
roquina. Cuando la enfermedad
esté controlada se debe disminuir a
la dosis minima necesaria adminis-
trada cada 2-3 dfas. Su efecto toxi-
co mds importante es la retinopa-
tia, por lesién irreparable de la mécu-
la y la retina, que puede progresar
tras la supresién del tratamiento.
Este riesgo de retinopatia estd en
relacion con la dosis diaria, siendo
independiente de la dosis acumulada
y la duracién del tratamiento. Se rea-
lizan controles oftalmoldgicos antes
de comenzar el tratamiento y des-
pués cada 6-12 meses.

Inmunosupresores

El més utilizado y de eficacia compro-
bada en estudios es la ciclofosfamida.
También se han utilizado el cloram-
bucilo, la azatioprina y la ciclosporina.
Actidan més lentamente que los corti-
coides, por lo que son poco utiles en el
tratamiento en pacientes con enferme-
dad aguda e inicialmente deben
administrarse junto con prednisona.
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Su utilizacién en el LES debe conside-
rarse en las siguientes circunstancias:

— Enfermedad grave o con afec-
tacién de algtin érgano vital que
no responde a dosis altas de pred-
nisona tras varios dias o semanas
de tratamiento.

— Afectacién de un 6rgano vital
que recurra al reducir la dosis de
corticoides 0 que exija para su con-
trol una dosis de mantenimiento
inaceptablemente alta.

Muchos pacientes
con LES pueden
permanecer
asintomaticos durante
largos periodos
de tiempo y llevar
una vida normal
al cabo de muchos afios
de enfermedad

— Toxicidad intolerable a los corti-
coides (DMID, osteoporosis con
aplastamientos vertebrales, etc.) en
un paciente que todavia necesita
corticoides para controlar el proceso.

— Aquellas manifestaciones espe-
ciales en que estudios controlados
han demostrado su alta eficacia.

Tratamientos potenciales

El tratamiento del LES no siempre
es eficaz y, con frecuencia, produce
efectos secundarios. Por ello se con-

tinGan ensayando otros tratamien-
tos: dehidroepiandrosterona, irra-
diacién linfoide total, plasmaféresis,
aféresis con columnas de inmunoab-
sorbentes, bolos de gammaglobuli-
na IV, anticuerpos monoclonales
contra subpoblaciones linfocitarias
(anti-CD5).

Recientemente se estd planteando
la posibilidad de realizar un trata-
miento con anticuerpos monoclonales
anti-L-10, fundamentado en el
importante papel que puede desem-
pefiar una respuesta CD4+ de tipo
Th2, con produccién preferente de
IL-10 en la patogenia de este proceso.

Resultados del tratamiento

La supervivencia en los pacientes
con LES ha mejorado ostensible-
mente. Esto se debe tanto a la
inclusién de inmunosupresores en
los esquemas de tratamiento, como
al uso mds racional de medidas
terapéuticas.

En términos generales, el LES no
es una enfermedad progresiva,
salvo por la aparicién de nefropatia
y, si cabe, por las lesiones discoides,
las pulmonares cuando éstas causan
restriccién pulmonar por fibrosis, y
la artropatia deformante.

Muchos pacientes con LES pue-
den permanecer asintomdticos
durante largos periodos de tiempo
y llevar una vida normal al cabo de
muchos afios de enfermedad. Con-
forme se incrementa la probabili-
dad de que un paciente con LES
entre en remisién aumenta consi-
derablemente la supervivencia, lle-
gando a ser de mds del 70% al
cabo de 30 afios.

La nocién de que a los pacientes
con LES se les puede suspender el
tratamiento no es generalizada, y
hay muchos pacientes que conti-
ndan con corticoides a dosis bajas
durante afios, apareciendo una
serie de efectos secundarios que el
uso prolongado de corticoides a
dosis bajas conlleva.

El objetivo actual del tratamien-
to del lupus en general es el de
lograr la remisién de la enferme-
dad, permaneciendo el enfermo
libre de tratamiento farmacolégico
y con funciones renal, pulmonar y
cardiovascular conservadas, de pre-
ferencia integras. [
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