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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica,
multisistémica, compleja y de etiologia desconocida. La prevalencia 4y 250 casos por
cada 100 000 habitantes, y se caracteriza por la produccion de autoanticuerpos y
complejos inmunes. Afecta mayoritariamente a mujeres en edad reproductiva,
jovenes, perjudicando principalmente tejido cutaneo, mucosas, articulaciones, rifion
(sindrome nefrético) y cerebro. El LES se asocia a modificaciones genéticas que
comparte con la esclerosis tuberosa.
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Systemic lupus eritomathosus (SLE) is an autoimmune, chronic, multisystemic and
complex disease of unknown etiology. Its prevalence ranges from 4 to 250 cases per
100,000 inhabitants and is characterized for the production of autoantibodies and
immune complexes. LES affects mostly women in reproductive age, teenagers and
compromises mainly cutaneous tissue, mucus membranes, joints, kidneys (nephrotic
syndrome) and brain. LES is often associated with genetic mutations shared with
tuberose sclerosis.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica,
multisistémica, compleja! y de etiologia desconocida, dependiente de factores
genéticos, hormonales, ambientales que se caracteriza por la produccion de
autoanticuerposy complejos inmunes que afecta mayoritariamente a mujeres en edad
reproductiva.’>3

La prevalencia del LES se encuentra entre 4 y 250 casos por cada 100 000
habitantes que varia a través del mundo, encontrandose que en Norteamérica, Asia y
en el norte de Europa afecta a 40 de cada 100 000 habitantes.. Por otro lado, en México
la incidencia se ha estimado de 1.8 a 7.6 casos por 100 000 habitantes al afio.

FACTORES DE RIESGO

Existen varios factores de riesgos entre los que destacan el sexo, la raza, genetica,
alteraciones inmunologicas y el ambiente. A continuacion se enslistan los principales
factores deriesgo.

Sexo: Mujeres en edad reproductiva.
Raza: Mayor prevalencia y morbilidad en raza negra, asiaticos y nativos americanos.

Genética: Mas del 8% de las mujeres con esta patologia tienen un familiar de primer o
segundo grado con la enfermedad. Los genes asociados al LES son aquellos que
codifican para proteinas de la molécula de histocompatibilidad clase Il, cascada del
complemento (ITAM), (HLA Il), actividad de células B (FCGRIIA), gen de interferdn tipo
1(IRF5,IRAK, TREX1y TNFAIP3), proteinas reguladoras de la transduccion de sefiales en
células By T (BLK, BANK1, PTPN22, PDCD1y CTLA4) y otras proteinas implicadas en la
regulacion inmune, quimioatraccion, maduracion de las células dendriticas.?

Alteraciones inmunoldgicas: la alteracion principal es la hiperreactividad de las células
B, secretando inmunoglobulinas, disminucion de los linfocitos T supresores.

Factores ambientales: Infecciones virales, radiacion por luz ultravioleta y farmacos
(Primera categoria: hidralacina, procainamida, isoniacidada, metildopa, quinidina y
clorpromacina, Segunda categoria: anticonvulsivantes, antitiroideos, la D-penicilina,
sulfasalacina, los bloqueadores beta y diuréticos tiazidicos, Tercer categoria:
minociclina, algunas tetraciclinas, acido valproico, el IFN alfa, interleucina 2,



clobazam, la amiodarona, los hipolipidemiantes, las sales de oro, la penicilina,
estreptomicina, la fenilbutazona, los estrégenos y anticonceptivos orales, el acido
paraaminosalicilico y la resaepina).’*1?

Clasificacion

La clasificacion del LES se basa en 11 criterios establecidos por el grupo SLICC
(Systemic Lupusinternational Collaborating Clinics 2012), tienen una mayor
sensibilidad para detectar pacientes con una duracion corta de la enfermedad, evalla
las manifestaciones clinicas a nivel cutaneo, ulceras, articulares, serositis, afectacion

renal, afectacion neurologicas, trastornos inmunoldgicos y afectacion hematologica.*
5

Todo paciente con Lupus eritematoso sistémico debe cumplir 4 o mas de los 11
criterios durante cualquier intervalo de la enfermedad.

Criterios de clasificacion del LES propuestos por el grupo SLICC (2012)

(Petri et al 2012)

Manifestaciones cutaneas
1 Lupus cutaneo | Eritema malar (no cuenta si es discoide), lupus bulloso, necrolisis epidérmica
agudo o lupus | toxica (variante del LES), eritema lGpico maculopapular, eritema lupico
cutaneo subagudo | fotosensible, todo ello en ausencia de dermatomiositis
Lupus cutaneo subagudo: lesiones psoriaformes no induradas y/o lesiones
policiclicas anulares que se resuelven sin dejar cicatriz, aunque en ocasiones
pueden dejar telangiectasias o despigmentacion tras la inflamacion
2 Lupus cutaneo | Eritema discoide clasico por encima del cuello (localizado) o por encima y por
cronico. debajo del cuello (generalizado), lupus cutaneo hipertrofico (verrugoso),
paniculitis lupica (lupus profundus), lupus mucoso, lupus eritematoso tumidus,
chilblains, solapamiento de lupus discoide/liquen plano

3 Alopecia no
cicatricial Adelgazamiento difuso o fragilidad del cabello con pelos rotos visibles, en
ausencia de otras causas como alopecia areata, farmacos, déficit de hierro y
alopecia androgénica

Ulceras




4 Ulceras (aftas) | En cavidad oral o lengua o nasales, en ausencia de otras causas como vasculitis,
orales enfermedad de Behget, infeccion (herpes virus), enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis reactiva y alimentos acidos.

Articular

5 Afectacion articular | a) Sinovitis en 2 o mas articulaciones, caracterizada por inflamacion o derrame
articularo

b) Sensibilidad dolorosa en 2 o mas articulaciones y al menos 30 minutos de
rigidez matutina

Serositis
6 | Serositis a) Pleuritis: dolor pleuritico tipico durante al menos un dia o roce pleural o
derrame
pleuralo

b) Pericarditis: dolor pericardico tipico (dolor en decubito que mejora alinclinarse
hacia adelante) durante al menos un dia, o derrame pericardico o roce pericardico
o pericarditis demostrada mediante ECG, todo ello en ausencia de otras causas
(infeccidn, uremia, pericarditis de Dressler)

Renal

7 | Afectacion renal
a) Proporcion proteinas/creatinina en orina (o proteinuria de 24 h) mayor de 500
mg/dia o

b) Presencia de cilindros hematicos en el sedimento de orina

8 Afectacion Afectacion neuroldgica: convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple (en
neurologica ausencia de otras causas conocidas como vasculitis primaria), mielitis,
neuropatia periférica o craneal (en ausencia de otras causas conocidas como
vasculitis primaria, infeccion y diabetes mellitus), estado confusional agudo (en
ausencia de otras causas incluyendo toxico/metabdlicas, uremia y farmacos)

Afectacion hematologica

9 Anemia hemolitica

10 | Leucopenia a) Leucopenia menor de 4.000/mm3 al menos en una ocasion, en ausencia de
otras causas conocidas como el sindrome de Felty, farmacos e hipertension portal
)

b) Linfopenia menor de 1.000/mm3 al menos en una ocasioén, en ausencia de otras
causascomo corticoides, otros farmacos e infeccion




11 | Plaquetopenia -Plaquetopenia menor de 100.000/mm3 al menos en una ocasion, en ausencia de
otras causas conocidas como farmacos, hipertension portal y purpura trombética
trombocitopénica

Trastornos inmunoldgicos

Trastornos 1. ANA (anticuerpos antinucleares) titulos por encima del rango de referencia del
inmunoldgicos laboratorio

2. Anti-ADNN, titulos por encima del rango de referencia del laboratorio (0 mas del
doble del rango de referencia si se determinan mediante ELISA)

3. Anticuerpos anti-Sm

4, Anticuerpos antifosfolipidos

a) Anticoagulante lupico

b) Prueba de reagina rapida positiva falsa

c) Titulos medios o altos de anticuerpos anticardiolipina (IgA, IgG o IgM)

d) Presencia de anticuerpos anti-b2-glicoproteina | (IgA, IgG o IgM)

5. Complemento, niveles bajos de C3, C4 o CH50

6. Test de Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica

AFF: anticuerpos antifosfolipido; ANA: anticuerpos antinucleares; ECG: electrocardiograma

Los criterios son acumulativos y no tienen que estar presentes al mismo tiempo.
Para que un sujeto pueda ser clasificado como LES: a) debe cumplir al menos cuatro
criterios, incluyendo al menos un criterio clinico y un criterio inmunolégico o b) tener
una Nefritis lupica (NL) demostrada mediante biopsia en presencia de anticuerpos
antinucleares o anticuerpos anti-ADN nativo.>-*12

Embarazo

El lupus eritematoso sistémico no contraindica la gestacion, sin embargo se
considera como embarazo de altoriesgo, por lo que es deber de todo personal sanitario
la capacitacion de la paciente lupica para planificar la concepcidn, y dar orientacion
sobre quien llevara a cabo sus cuidados, donde atender su parto y a qué tipo de
examenes sera sometida.

Evaluacion preconcepcional:

1. Valoracion de la actividad y afectacion de 6rgano mayor.
2. Historia previa de trombosis venosa o arterial.



3. Determinacion de anticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/la (Boqueo cardiaco
congénito -BCC-y el lupus neonatal -LN-)

4. Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) (trombosis-preclamsia)
5. Historia obstétrica previa (preclamsia)
6. Factores de riesgo cardiovascular (obesidad-tabaquismo-hipertension arterial)

:Cuando no aconsejar el embarazo?

Se debe desaconsejar el embarazo cuando se presentan las siguientes
situaciones:

v’ Hipertension pulmonar

Enfermedad intersticial grave

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal crénica

Ictus en los ultimos 6 meses previos

Brote grave de lupus eritematoso sistémico en los ultimos 6 meses previos
Antecedente de complicacion obstétrica previa

ASENE NN NN

Tratamiento

Para reducir las complicaciones maternofetales se recomienda el uso de
medicamentos de bajo riesgo, con un seguimiento estrecho principalmente en el
segundo y tercer trimestre debido a riesgos de brotes y complicaciones.

Tipos de brote y tratamiento
Brote leve (artralgias/artritis, lesiones mucocutaneas)

e Artritis que afecta a una o dos articulaciones, se puede realizar una infiltracion
con corticoides.

e Poliartritis, se recomienda glucocorticoides sistémicos como prednisolona o
metilprednisolona en dosis menores a 20 mg/dia.

e Artritis y Poliartritis sin mejoria afadir hidroxicloroquina, azatioprina o
sulfasalizina.

e Manifestaciones cutaneas, iniciar con corticoides o anticalcineurinicos topicos.
En caso de afectacion moderada a severa se podra usar hidroxicloroquina,
azatioprina o dosis bajas de glucocorticoides.

Brote moderado (nefritis, serositis, trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune,
etc.)




Azatioprina es el inmunosupresor de eleccion, si no se cuenta con el
medicamento el tratamiento debe realizarse con prednisona 0.5-1 mg/kg/ dia,
también puede administrarse por via intravenosa pulsos de metilprednisolona 250-500
mg/dia durante 3 dias.

La afeccion hematolégica moderada - grave se recomienda el uso de
inmunoglobulinas intravenosas en dosis 0.4g/kg/dia durante 3- 5 dias o en dosis de 1-
2 g/kg repartidos en 2 dias.

Nefritis lupica, glucocorticoides y Azatioprina en dosis de 2 mg/kg/dia, en caso
de riesgo vital tratar con ciclofosfamida en el tercer trimestre, evaluando riesgo -
beneficio recurriendo a finalizacion del embarazo en los casos que haya compromiso
materno-fetal.**?

Sindrome nefrético

Bioquimicamente se define como una proteinuria mayor de 3,5 g/24 horas en
adultos, en nifos proteinuria mayor de 40 mg/hora/m y una hipoalbuminemia menor
de 3 g/dl clinicamente acompafiada de edema. ¢

Las principales causas del sindrome nefrético se pueden clasificar en primarias
y secundarias. Entre las causas primarias tenemos: Enfermedad de cambios minimos,
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, Glomerulonefritis membranosa,
Glomerulonefritis membranoproliferativa o mesangiocapilar y Glomerulonefritis
rapidamente progresiva. Por otro lado, las causas secundarias son: Nefropatia
diabética, Enfermedades infiltrativas (amiloidosis, sarcoidosis), Enfermedad
autoinmunes sistémicas (Lupus eritematoso sistémico, purpura de Schonlein-Henoch,
crioglobulinemia, vasculitis), Neoplasias, Infecciones, Toéxicos y Trastornos
hereditarios (sindrome de Allport enfermedad de Fabry).

En pacientes con lupus eritematoso sistémico que presentan deterioro de la
funcién renaly edemas se debe confirmar la proteinuria en orina de 24 horas, y se debe
solicitar el estudio de sedimento telescopado. El sedimento telescopado en el cual se
encuentran leucocitos, hematies y presencia de diferentes tipos de cilindros celulares
indica nefropatia. Los cilindros hialinos y granulosos son indicativos de nefropatias en
fase aguda y cilindros céreos de fase cronica. Adema en los pacientes con LES, para
descartar la etiologia vascular, se recomienda realizar ecografia Doppler renal.

Es recompendable determinar los niveles de complemento, anticuerpos anti-
DNA de doble cadena, (marcadores que se asocian mas especificamente a actividad
lupica), anticuerpos anticromatina o anti-nucleosoma ya que tienen una alta




sensibilidad y especificidad correlacionados con la actividad de la enfermedad y
presencia de Glomerulonefritis proliferativa.

Si la actividad de la enfermedad autoinmune sistémica es confirmada, solicitar
estudio microbioldgico con serologias para virus de inmunodeficiencia humana, virus
de hepatitis B y C e intradermorreaccion de Mantoux. Esto es de suma importancia
porque un tratamiento con glucocorticoides en dosis altas o inmunosupresores para la
enfermedad base podrian inmunosuprimir a nuestro paciente y reactivar a estas
infecciones cronicas.

La biopsia renal se indica cuando existe proteinuria superior a 500 mg/24 horas
mantenida en dos 0 mas ocasiones, alteracion del sedimento urinario (hematuria o
presencia de cilindros granulosos), ausencia de infecciones o alteracion renal con
creatinina superior a 1.5 mg/dl demostrada en 2 o mas ocasiones.

La clasificacion actual de la nefropatia lupica (ISN/RPS 2003), se basa en el tipo
de afectacion glomerular (cambios minimos, mesangial, membranosa,
membranoproliferativa, glomeruloesclerosis), la distribucion de la afeccion
(segmentaria o global, focal o difusa) y la presencia de lesiones inflamatorias activas o
cronicas.

El tratamiento de la nefritis lupica consta de dos fases, en la primera fase
llamada de induccion de la remision se emplean esteroides en dosis altas asociados a
inmunosupresores como ciclofosfamida o micofenolato mofetil y la segunda fase
llamada de mantenimiento en la que se reducen los esteroides y se mantiene con
inmunosupresores como Azatioprina o micofenolato.

Actualmente se recomienda que todo paciente diagnosticado con lupus
eritematoso sistémico en ausencia de alguna contraindicacion, se deba administrar el
tratamiento antipaludico, ya que ademas de tener un efecto preventivo sobre la
aparicion de brotes de la enfermedad y nefroprotector, ha demostrado aportar
muchos efectos beneficiosos (efectos metabdlicos positivos, disminucion de riesgo
tromboembolicio, efecto inmunomodulador, etc.).

Para el control del edema es recomendable la administracion de diurético
(furosemida intravenosa), debido a que la proteinuria mantenida es un factor
nefrotoxico llevando al desarrollo de deterioro renal, también se recomienda enalapril
10 mg cada 12 hrs como terapia antiproteinurica.'"2

Lupus eritematoso de inicio juvenil




EL LES juvenil se caracteriza por la hiperactividad autoinmune en linfocitos-B y
T, depodsito y formacion de anticuerpos en todo el cuerpo. Esto da como resultado
inflamacion sistémica crénica por lo que el tratamiento farmacoldgico es a base de
corticoides. El uso prolongado de corticoides contribuye a cambios en el crecimiento
(supresion), sistema éseo (perdida 6sea), sistema musculo esquelético (miopatia),
disfuncion fisica y fatiga, disponiendo al paciente a un estilo de vida sedentario. El
resultado afecta negativamente su capacidad funcional y calidad de vida, la
inactividad fisica en la infancia se relaciona con un mayor riesgo de desarrollar
obesidad, diabetes tipo 2 e hipertensidn sistémica crénica. El estudio transversal
realizado por Bruno Gualano et al, en el cual se comparo la fuerza muscular de
miembros superiores y miembros inferiores en pacientes con LES de aparicion
temprana inactivos y controles sanos demuestra que los pacientes con lupus
eritematoso sistémico juvenil pueden tener atrofia selectiva de fibras musculares tipo
I, pérdida de excitabilidad, lesion de la microcirculacion que afecta directamente a la
capacidad y funcion muscular. Es por ello que el acondicionamiento fisico en pacientes
con lupus eritematoso sistémico juvenil, se recomienda para una mejora en su calidad
devida.®

Esclerosis tuberosa

Es una enfermedad rara, hereditaria (autosémica dominante), multisistémicay
con amplio espectro fenotipico, caracterizada por el crecimiento de tumores benignos
(harmantomas, neurofibromas y angiofibromas), afecta principalmente cerebro, piel,
rifiones, 0jos, corazén y pulmones.?”’

La prevalencia de 1/6.000 - 1/10.000 de nifios nacidos vivos, resultado de la
mutacion de 2 genes:

e TSC1 (Complejo de esclerosis tuberosa 1)
e TSC2 (Complejo de esclerosis tuberosa 2)

El gen TSC 2 codifica tuberina, el cual altera el complejo de la rapamicina. Se ha
descrito que en el lupus eritematoso sistémico la via del complejo de la rapamicina
esta activa, esta via juega un papel clave en las células T y puede activar la
autoinmunidad aumentando el riesgo de que pacientes con esclerosis tuberosa
desarrollen lupus eritematoso sistémico.

¢(Es posible que la esclerosis tuberosa y el lupus eritematoso sistémico se asocien?
Si es posible existen pocos casos registrados, se ha planteado la posibilidad de que la



activacion de la via del complejo de la rapamicina por las mutaciones de la esclerosis
tuberosa lleve al desarrollo de lupus eritematoso sistémico grave.

Los pocos casos reportados en su mayoria refieren afeccion renal grave,
convulsiones, sepsis, hemorragia gastrica y alveolar difusa pocos evolucionan
favorablemente por lo cual se recomienda la busqueda de autoanticuerpos en
pacientes de esclerosis tuberosa.’
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